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INTRODUCCIÓN:  

La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) es un patología prevalente en la 

enfermedada renal crónica (ERC), llegando hasta un 75% de los pacientes en 

diálisis. Existen  evidencias contradictorias sobre la regresion de HVI tras el 

trasplante, influyendo en la morbilidad cardiovascular y muerte súbita 

postrasplante. Los trasplantados renales tienen un incremento de actividad del eje 

renina angiotensina aldosterona (RAA) y  de la citoquina "Transforming Growth 

Factor ß 1" (TGF ß1) que podría evitar la regresión de HVI en el postrasplante. El 

uso precoz de espironolactona o  losartán en monoterapia o de forma combinada 

podrían favorecer una paulatina regresión de la misma.  

 

MÉTODOS Y RESULTADOS:  

Estudio prospectivo, aleatorizado, randomizado y controlado con 44 pacientes (11 

por rama) sobre el efecto de espironolactona, losartán o la combinación de ambos 

en un uso precoz -antes de los 2 primeros meses-  sobre la regresión de HVI. 

Seguimiento de 2 años, con ecocardiografía  inicial, al año y dos años tras 

intervención. Se midieron  de niveles TGF ß1 en todas las visitas de control. 

RESULTADOS: 

No hubo diferencias en variables demográficas, parámetros ecocardiograficos 

función renal y tensión arterial en los 4 grupos previos a intervención. Al 1º año se 

encontraron diferencias en el volumen  auricula izquierda(VAI) e índice masa 

ventricular izquierda (IMVI) siendo estas diferencias mayores en grupo de 

espironolactona. Al 2º año se objetivan cambios en el grosor de pared posterior 

(PP) (8,6 vs. 11,5 mm, p=0,001), tabique interventricular (TIV)(9,8 vs. 12,7 mm, 

p=0,001), VAI ajustada a superficie corporal  (22,5 vs. 32,5 ml/m2, p=0,017), masa 

ventricuar izquierda ajustada a superficie corporal (73  vs. 102 gr/m2  , p=0,001), 

Indice de masa ventricular izquierda (IMVI) (36 vs 48,5. p=0,001), en el grupo de 

espironolactona respecto al grupo control pero no en contrastes de los otros 

grupos. Estos cambios fueron independientes de los niveles de TGF beta 1 en el 
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caso de la espironolactona. De forma global todos los grupos de intervención 

tuvieron mejores parámetros que el grupo control. Existe correlación estrecha e 

inversa entre la dosis de espironolactona con espesores ventriculares, IMVI y VAI. 

Existe una correlacion inversa entre la dosis de losartán y los niveles de TGF ß1. El 

uso espironolactona no se relacionó con hiperkaliemia tóxica. 

 

CONCLUSIONES:  

El uso precoz postrasplante de espironolactona en monoterapia se asocia a mayor  

regresión de HVI postrasplante y VAI de forma independiente al control tensional,  

función renal y niveles  de TGF ß1 tras dos años de seguimiento.  
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ABREVIATURAS UTILIZADAS EN EL TEXTO:  
 

ACV  Accidente cerebro vascular 

AG II  Angiotensina II 

AGEs Productos avanzados de la glicación 

AI  Aurícula izquierda 

ANP Atrial natriuretic peptide (péptido natriurético atrial) 

AP  Antecedentes personales 

AUC Area bajo la curva 

BIA  Bioimpedancia 

BNP Peptido natriurético cerebral  

Cr Creatinina 

CsA Ciclosporina A  

CV  Cardiovascular 

DDVI Diametro distólico del ventriculo izquierdo 

DTD Diámetro telediastçolico del ventriculo izquierdo 

ECA Enzima convertidora de Angiotensina 

       ECM              Matriz extracelula 

EPO Eritropoyetina  

ERC Enfermedad renal crónica  

ERCT  Enfermedad renal crónica terminal 

EVE  Everólimus 

FEVI Fracción de eyección de ventrículo izquierdo 

FG Filtrado glomerular 



Estudio prospectivo, aleatorizado, controlado  para evaluar la eficacia de la utilización precoz de losartán y/o espironolactona 
en pacientes con trasplante renal sobre la reducción de tgf-ß1 en plasma y su papel en la regresión de hipertrofia ventricular 
izquierda y la prevención  de nefropatía crónica del trasplante renal. 

 

Departamento de Ciencias Biomédicas. Facultad de Medicina. UNEX.                                                                                    
GLOSARIO 
 

18 

FRR Función renal retrasada 

GPR Grosor parietal relativo 

HD Hemodiálisis 

HTA  Hipertensión arterial 

HVI Hipertrofia de ventrículo izquierdo 

ICC Insuficeincia cardíaca congestiva  

IMC Indice de masa corporal  

IR Indice de resistencia  

MAPA Monitorización ambulatoria de tensión arterial  

MIA                      Malnutrición Inflamación y arteriosclerosis    

MMF                    Micofenolato mofetil  

MVI                      Masa ventricular izquierda 

NS                         No significativo 

PAI-1                   Inhibidor tipo 1 del activador del plasminógeno  

PP                         Pared posterior del ventrículo izquierdo 

      RAA                     Renina Angiotensina Aldosterona  
 

RNM                    Resonancia nuclear magnética 

RVD                     Receptores de la vitamina D  

SC                         Superficie corporal  

TA                        Tensión arterial 

TGF-ß 1              Transforming grouth factor beta 1 

TIV                       Tabique interventricular 

UF                         Ultrafiltración 

VAI                       Volumen de la aurícula izquierda 

VEGF                    Factor de crecimiento endotelial 
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1.1. TRASPLANTE RENAL Y RIESGO CARDIOVASCULAR  
 
 

El trasplante renal es el tratamiento de elección para muchos pacientes con 

enfermedad renal crónica terminal (ERCT). El uso de inhibidores de la calcineurina 

(ciclosporina A y tacrolimus) ha mejorado la tasa de rechazo agudo en los injertos 

trasplantados. A pesar de esta mejora, la supervivencia del injerto a largo plazo 

sigue siendo un importante handicap. La nefropatía crónica del injerto es 

reconocida como la principal causa de fracaso del injerto renal tras el primer año 

después del trasplante(1), siendo un daño que aparece desde etapas muy 

tempranas.  

 

Las nuevas líneas de investigación en trasplante renal tienen como objetivo su 

diagnóstico precoz y reducir el daño causado por nefropatía crónica, estando 

establecido en muchos centros el uso de biopsias de protocolo. Hay evidencias de 

la aparición temprana de la nefropatía crónica en trasplante de riñón, estando 

presente en más de 65 % de los casos, donde las biopsias, realizadas durante el 

primer año después del trasplante, presentan lesiones de nefropatía crónica. 

 

Entre los mecanismos intrínsecos involucrados en el desarrollo de este daño, 

podemos encontrar procesos inmunológicos de respuesta frente a injerto, aunque 

también existen otros procesos no inmunológicos. Algunos de éstos son la 

hipertensión , anomalías lipídicas , nefrotoxicidad anticalcineurinicos y la edad 

avanzada del donante, entre muchos otros. En la formación de estas lesiones están 

implicados diferentes citoquinas destacando el factor de crecimiento 

transformante beta 1 (TGF β1)(2). Los datos recientes sugieren que los primeros 

cambios en el proceso de rechazo agudo del trasplante renal  que ocurre durante 

los primeros 3 meses después del trasplante incluyen fibrosis intersticial. TGF β1 

ha sido reconocido como un mediador clave de la fibrogénesis renal tras este daño 

agudo(3), aunque también se ha implicado en el deterioro más crónico y  

progresivo de la función del injerto. 
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Por otra parte, se ha demostrado una importante morbimortalidad de los 

pacientes con ERC, siendo todavia mayor en los pacientes con ERCT donde la 

mortalidad es 20 veces mayor a la población general, estratificando por edad, sexo, 

raza, diabetes etc(4). Esto es debido a un gran riesgo cardiovascular inherente a la 

propia insuficiencia renal,  a lo que se añaden factores de riesgo tradicionales y no 

tradicionales. Según en registro de enfermos renales de EEUU (USRDS) de 2010 el 

riesgo de mortalidad en ERCT es un 20% mayor por cada año de estancia en 

diálisis. La mortalidad CV supone la mitad de todas las causas.  

 

La ERC es un factor de riesgo independiente para eventos cardiovasculares, 

insuficiencia cardiaca y alteraciones cardíacas en general(5)(6)(7)(8). Así mismo, 

la ERC es un reconocido factor de riesgo cardiovascular que induce arteriosclerosis 

y predispone a enfermedad isquémica coronaria. En los últimos años se ha 

asociado a problemas cardiovasculares como fallo cardiaco o insuficiencia cardica 

congestiva (ICC) sin que medie una causa isquémica coronaria. Tambien, y en 

contraste con la población general, la muerte súbita de probable origen cardíaco es 

una causa común de muerte en la población con ERC, respecto a fallo cardiaco o 

infarto de miocardio, que suele ser más frecuente en el resto de la 

población(9)(10) 

 

Esta "herencia aterogénica" es trasladada en aquellos pacientes que consiguen 

trasplantarse, y aunque el riesgo de mortalidad ajustada en general es menor tras 

el trasplante, estos pacientes tienen un importante riesgo que aumenta 

dependiendo de los antecedentes cardiovasculares pretrasplante, requiriendose 

un pormenorizado estudio, valoración y corrección de la patologia cardiovascular 

subyacente, antes del trasplante.   

 

A pesar de todas estas medidas y su implementación en los últimos años en 

protocolos de estudio y despistaje de enfermedad cardiovascular silente, sigue 

siendo la patología cardiovascular la causa más importante de muerte en los 

pacientes  trasplantados. En parte por la propia aterogenicidad de las drogas, 
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factores de riesgo vascular y procesos inflamatorios e infecciones que inciden en la 

progresión de lesiones vasculares y el desarrollo de otras nuevas.  

 

Un estudio de Morales, multicéntrico sobre la supervivencia de los pacientes 

trasplantados renales en nuestro país puso de manifiesto una alta mortalidad 

cardiovascular, suponiendo el 45 % de las muertes en los 3 primeros años(11). 

 

Una patologia frecuente en la ERC es la hipertrofia ventricular izquierda (HVI) 

con una incidencia de entre 30-50% segun estadio y series, pudiendo alcanzar 

hasta un 75% en pacientes con ERCT. La HVI es una factor de riesgo independiente 

de supervivencia y eventos cardiovasculares, particularmente muerte 

súbita(12)(13).  Esta cardiopatía se caracteriza por una hipertrofia de los miocitos, 

lo que conlleva una mayores necesidades de oxígeno, a su vez dificultadas por la 

lesión coronario subyacente y la menor perfusión del propio músculo cardiaco, lo 

que lleva a mayor incidencia de patología isquémica cardiaca y muerte súbita por 

arritmias malignas.  

 

Hay evidencias que muestran que la HVI está asociada con mal pronostico en 

pacientes con ERCT(14). Así mismo, numerosos estudios de intervención en 

pacientes con ERCT, ya sea con agentes eritropoyéticos para reducir la anemia o 

disminuyendo la sobrecarga de volumen, donde se conseguía una reducción de la 

masa ventricular izquierda y esto se acompañaba de un pronostico más favorable 

de estos pacientes con un menor riesgo de eventos cardiovasculares(15).  

 

La miocardiopatía urémica  es definido como la confluencia de un deterioro de 

función cardiaca y renal, donde no solo ambas patologias coexisten, sino que el 

fallo de un sistema acelera el deterioro del otro. Esto puede llevar a un circulo 

vicioso con progresivo y concomitante deterioro de ambos órganos.  

 

La mayoria de los paientes con ERC sufren de anormalidades cardiacas como HVI, 

dilatación ventricular y/o disfunción sistólica(6). Estas alteraciones son 
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encuadradas dentro de la miocardiopatía urémica que ocurre en más del 75% de 

los pacientes con ERCT antes del inicio de diálisis(16). 

 

Tanto la sobrecarga cardiaca de presión como de volumen están presentes en los 

pacientes con ERC, contribuyendo a anormalidades cardíacas funcionales y 

estructurales con remodelamiento progresivo de ventrículo izquierdo, causando 

cambios funcionales y de la geometría cardiaca.  

 

Inicialmente la HVI es un proceso adaptativo donde el gasto energético se destina 

a mantener estable el stress parietal. A largo plazo HVI comienza a ser un proceso 

de maladaptación, induciendo disfunción diastolica y/o sistólica, lo cual conduce a 

un fallo cardiaco sintomático.  

 

Una pobre función renal se relaciona con mayor indice de masa ventricular 

izquierda (IMVI), siendo los pacientes en hemodiálisis los que tienen unos mayores 

índices. La disfunción diastólica es muy frecuente en pacientes dializados como 

resultado de la HVI, fibrosis miocárdica y empeoramiento en la relajación del 

miocardio. Como consecuencia de una reducción de la "compliance", una alta 

presión de llenado es necesaria para mantener el gasto cardiaco. Esta situación 

repercute en la auricula izquierda provocando una dilatación progresiva de la 

misma.  

 

La prevalencia de la disfunción sistólica es también elevada en ERC. Una baja FE 

esta presente en un tercio de los pacientes que inician diálisis(17). Un estudio 

demostró que la dilatación del ventriculo izquierdo con compromiso de la fracción 

de eyección del ventriculo izquierdo (FEVI) está independientemente asociado con 

morbimortalidad cardiovascular en pacientes con ERC(18). La disfunción sistólica 

en pacientes con ERC también se ha relacionado con citoquinas inflamatorias, con 

niveles incrementados de TNF alfa, IL-1 e IL-6.  

 

A parte de los factores ya mencionados que contribuyen al desarrollo de HVI, 

existen otros propios e inherentes a la propia ERC, como el "ambiente urémico" 
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que per se es probablemente patogénico(19). Así, los pacientes dializados 

muestran una miocardiopatía dilatada con más severa hipertrofia de miocitos que 

en pacientes con miocardiopatia dilatada sin ERC. La acumulación de algunas 

toxinas urémicas pueden estar en el fondo patogénico, ya que estudios 

experimentales han demostrado que el ultrafiltrado y suero de individuos 

uremicos han mostrado tener un efecto inotrópico y cronotrópico negativo tras 

infundirlo en modelos animales sin ERC(20)(21)(22). Una prolongada exposición a 

estas toxinas puede generar fibrosis y apoptosis de miocitos. Probablemente la 

dialisis no es capaz de eliminar completamente estas toxinas, que aún no han sido  

aún definidas con claridad.  

 

En pacientes con ERC, la concentración de catecolamanias plasmáticas estan 

elevadas(23).  Existen evidencias que tanto una hiperactividad simpatica como 

niveles plasmáticos elevados de norepinefrina están dentro del daño último del 

corazón(24). Esta situación provoca un remodelamiento acelerado, empeorando la 

función miocárdica y favoreciendo el desarrollo de arritmias. Esto podría ayudar a 

explicar porqué la muerte súbita es uno de las formas más frecuentes de éxitus de 

pacientes en diálisis(25) .  

 

Varios estudios han sugerido que los pacientes con ERC suelen recibir con menos 

frecuencia que los pacientes sin enfermedad renal tratamiento con 

betabloqueantes o IECAs para la insuficiencia cardiaca. De hecho, sólo un 25-35% 

los utilizan en relación a las indicaciones de las guias. El origen de esta situación 

puede estar en varias razones:  

 

1. Ausencia de estudios de intervención en esta población, siendo frecuente la 

exclusión de estas pacientes en los ensayos clinicos.  

 

2. Rechazo de la comunidad médica por la posibilidad de efectos secundarios.  

 

3. El relativo control de los síntomas con la propia diálisis, de manera que la 

extracción de volumen optimiza la sobrecarga mejorando la congestión pulmonar, 
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pero no tiene mucho efecto en la baja contractilidad y esta asociado con activación 

neurohormonal secundaria.  

 

4. Polimedicación e incumplimiento terapéutico.  

 

Existen evidencias que la insuficiencia cardiaca crónica y la ERC  muestran 

intrincadas interacciones y la confluencia de empeoramiento cardiaco y renal 

puede conducir a un circulo viciosos con progresivo y concomitante declive 

funcional. La disfunción sistólica en muchas ocasiones se considera una 

contraindicación para el trasplante por ser de alto riesgo.  
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1.2. BASES FISIOPATOLÓGICAS DE LA HIPERTROFIA VENTRICULAR 

IZQUIERDA. 

 

Fisiológicamente, la hipertrofia ventricular izquierda es principalmente un 

proceso de remodelamiento adaptativo, generando un aumento de la carga de 

trabajo con el objetivo de minimizar la tensión de la pared ventricular.  

 

El incremento de la masa ventricular izquierda es observado frecuentemente en 

atletas de alto rendimiento, embarazo y durante el crecimiento de infancia a adulto. 

Estas situaciones son compensaciones no patológicas y reversibles. Se produce un 

incremento del número de sarcomeros y un incremento en el grosor de la pared 

ventricular que incrementa la capacidad de trabajo del ventriculo izquierdo 

mientras se mantiene la tensión parietal. Esto permite al corazón mantener la 

función sistólica mediente esta hipertrofia adaptativa.  

 

La HVI patológica está asociada tanto a disfunción diastólica como sistólica 

del ventriculo izquierdo. La alteración diastólica es el efecto de un incremento de la 

rigidez ventrículo izquierdo el cual provoca anormalidades progresivas de la 

relajación diastólica del ventrículo, con el consecuente incremento de la presión de 

llenado del ventrículo izquierdo para asegurar un adecuado gasto cardiaco(26). La 

presión venosa central es un índice de la presión de llenado del ventrículo 

izquierdo no sólo en la insuficiencia cardíaca con fracción de eyección reducida 

sino también en pacientes con fracción de eyección conservada(27). Se ha descrito 

una relación inversa entre presión venosa central y filtrado glomerular ajustado 

por indice cardiaco, en un amplio abanico de pacientes, incluidos aquellos con 

función cardiaca relativamente preservada(26). De hecho estudios realizados en 

animales han mostrado que un incremento de la presión venosa central conduce a 

una reducción del filtrado glomerular. Esto puede estar mediado por un descenso 

de la perfusión renal por mecanismos neurohormonales lo cual está asociado con 

la evidencia de que los pacientes con HVI con disfunción diastólica se produce un 

progresivo empeoramiento de función renal(28).   
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La HVI se acompaña a la larga de fenómenos de fibrosis a nivel del tejido 

extracelular intermiocitos cardiacos que conduce a una función anormal y rigidez 

miocárdica que es la principal responsable de la disfunción distólica.  

 

Esta fibrosis se produce cuando la sobrecarga de volumen y/o presión se 

acompaña de factores no hemodinámicos como activación de sistema renina 

angiotensina aldosterona (RAA), inflamación local e isquémia.  

 

Una sobrecarga sostenida en el tiempo conduce progresivamente a una 

adaptación hipertrófica inadecuada, desarrollándose una miocardiopatia de 

sobrecarga y posteriormente fallo cardiaco.  En esta fase de maladaptación, el 

gasto energetico generado por las celulas miocardicas sobrecargadas, supera a la 

producción energética, resultando en apoptosis progresiva de miocitos. Tras ésto, 

se ponen en marcha mecanismos de proliferación y diferenciación celular hacia 

fibroblastos. Se produce una rápida sintesis de colágeno y un desproporcionado 

incremento en la matriz extracelular. Esta situación permite la eficiencia mecánica 

de la contracción, pero al aumentar la rigidez se inicia un compromiso en el llenado 

diastólico.   

 

 

Esta disfunción diastólica generada en gran parte por la fibrosis miocardica, es 

uno de los principales factores pronósticos de los pacientes con HVI y disfunción 

renal. Los pacientes en dialisis, se ha comprobado que esa disfunción genera un 

aumento de la presión de llenado ventricular, lo que a la larga provoca incremento 

del volumen de la auricula izquierda que se ha comprobado ser un importante 

factor pronostico negativo para el desarrollo de eventos cardiacos adversos 

futuros.  
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La HVI tambien se ha asociado a moderada disfunción sistólica, expresada 

como reducción de la fracción acortamiento  sistolica, lo cual se ha reportado tanto 

en pacientes hipertensos como en pacientes con ERC, siendo un importante factor 

pronostico de eventos cardiovasculares graves(29)(30). 

 

En pacientes con ERC  en estadio 3-4 se ha encontrado una relación inversa entre 

indice de masa ventricular y fracción de acortamiento ventricular, el cual es un 

fuerte marcador de deterioro de función sistólica. Es interesante observar que los 

pacientes con ERC con indices de masa ventricular elevada y fracción de 

acortamiento ligeramente disminuida, mostraron un incremento del riesgo de 

muerte o progresión de la ERC a diálisis(31)(32).  

 

Estas alteraciones subclínicas de la fracción de eyección con leve reducción 

de la perfusión renal inducida por ligero empeoramiento de función sistólica, 

asociada con perfusión pulsatil elevada en la microvasculatura renal, pueden 

inducir una progresiva reducción de la perfusión periférica de órganos, incluido el 

riñón donde este efecto sería favorecido por las  anormalidades microvasculares  

descritas en la ERC. Este mecanismo podría explicar el deterioro de función renal 

en pacientes con HVI y preexistente disfunción renal.  

 

La HVI es un mecasnismo compensador en pacientes con dilatación del 

ventriculo izquierdo y con alta postcarga. Determinados estudios han demostrado 

la interacción de la función sistólica con la presencia de HVI, de modo que están 

relacionados con una importante mortalidad, de forma independiente a otros 

factores de comorbilidad. En los pacientes en diálisis, una baja función sistólica 

está relacionada de forma independiente con la mortalidad cardiovascular(32).  
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Un articulo de 2012 analiza el papel de la fracción de eyección en pacientes con 

ERC estdio 3-4, encontrando un riesgo elevado de mortalidad tanto en pacientes 

con FE<30 como entre 30-50%. La combinación relacionada con más riesgo de 

mortalidad fue HVI + FE < 50%(33).  

  
Figura 1. Fracción de eyección y supervivencia en pacientes con ERC. 

 

La disfunción del ventriculo izquierdo puede manifestarse como disfunción 

sistólica ( acortamiento fraccional  < 25%), HVI (masa >131 gr/m2) o diltación de 

ventriculo (volumen > 90 ml/m2).  Cada una de estas anormalidades puede actuar 

independientemente o en combinación.  
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1.2.1. Remodelado cardiaco y tipos de Hipertrofia ventricular izquierda 

 

La relación entre la sobrecarga de presión y volumen determina el tipo de HVI. 

Existen dos modelos  adaptativos que se pueden desarrollar dependiendo del 

stress impuesto. El cálculo del grosor parietal relativo (GPR) (es adimensional) 

según la fórmula GPR= 2 X PP/DDVI, (PP= pared posterior y DDVI= diámetro 

diastólico del ventrículo izquierdo) permite categorizar un aumento de masa del VI 

como hipertrofia concéntrica (GPR ≥ 0.42) o excéntrica (GPR < 0.42) y permite 

identificar el remodelado concéntrico (masa del VI normal con aumento del GPR). 

El valor normal es <0,42.  

 

La combinación del cálculo de la masa ventricular con el grosor parietal relativo 

permite clasificar a la población hipertensa en cuatro grupos anatómicos(Figura 1). 

Tiene interés práctico puesto que, aunque el aumento de la masa por sí solo 

conlleva un peor pronóstico, también influye la estructura de la misma. Así, se sabe 

que los individuos con sólo remodelado concéntrico tienen una mayor tasa de 

eventos cardiovasculares que los que son normales.  

 

Dentro de los sujetos con aumento de la masa ventricular, aquéllos que 

presentan hipertrofia concéntrica tienen una mayor frecuencia de eventos 

cardiovasculares que aquéllos que tienen hipertrofia excéntrica (30% frente a 

25%). 

 

A) Hipertrofia concéntrica:  

 

Se genera por sobrecarga de presión causada por ejemplo por la HTA,  estenosis 

de valvula aórtica... requiriendo una mayor presión intracavitaria durante la 

contracción ventricular.  Esto se consigue mediente incremento de fibras 

miocitarias en paralelo, adicción de sarcomeras en paralelo con engrosamiento 

global de las miofibras.  
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Figura 2. Remodelado cardiaco y tipos de hipertrofia ventricular izquierda . 

 

 

Esto provoca un aumento del espesor de pared y una caída en el volumen de la 

cavidad. Asimismo, se genera una disminución de la relajación miocárdica que  

limita su elasticidad, incrementándose la resistencia vascular coronaria y 

descendiendo la densidad de capilares en relación a la masa, impidiendo una 

buena vascularización y oxigenación del miocardio  entrando en riesgo de 

isquemia, incluso sin enfermedad del árbol coronario. Este miocardio es más 

vulnerable a arritmias, fallo congestivo y por tanto a una muerte súbita del 

paciente.   

 

Este estímulo primario es la sobrecarga de presión en el caso de aumento de 

rigidez arterial o aumento de resistencias periféricas, y  la HVI está relacionada con 

presión de pulso o sistólica. Esta situación conlleva, como hemos comentado, a un 

aumento del numeros de sarcomeros en paralelo, con un incremento 
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desproporcionado del grosor parietal con un radio de la camara normal. Esta 

situación es la HVI concéntrica, donde el grosor relativo de pared es >0,42.  

 

La sobrecarga de presión se puede medir en términos de sistólica o diastólica. La 

presión sistólica esta relacionada con la rigidez arterial y es mucho más 

importante que la presión diastólica en los pacientes con ERC. Asimismo, existe 

una importante relación entre presión sistólica y lesión de organo diana. La 

presión diastólica suele ser normal en pacientes en pacientes con ERCT. Así, en 

presencia de HTA sistólica y rigidez arterial, la perfusión coronaria es más 

comprometida y la carga impuesta al ventriculo es alta.  

 

Un factor muy relacionado con la HTA sistólica y la HVI  es la presión de pulso 

que es un predictor independiente de mortalidad en la población general y con 

ERC. También se ha demostrado  una importante relación entre velocidad de onda 

de pulso y masa ventricular izquierda. 

 

Un reciente estudio prospectivo analizó la diferencias entre 402 adultos con FE 

normal clasificandolos en 4 grupos: normal, remodelamiento concentrico, 

hipertrofia concéntrica e hipertrofia excentrica. Comparado con el grupo de 

hipertrofia concéntrica, la hipertrofia excéntrica tenia menos HTA sistólica y mejor 

función renal. El pronóstico fue similar en ambas entidades(34).

  
 Figura 3. Tipo de remodelado e hipertrofia  y supervivencia. 
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El estudio de intervención en HVI con losartán (LIFE) demostro un paso de la 

hipertrofia concentrica a excentrica en un 34% de los individuios con HTA.  

   

B) Hipertrofia excentrica: 

 

Si el estimulo primario es la sobrecarga de volumen, hay un incremento de la 

presión diastólica y stress parietal, el cual inicialmente genera la adicción de 

nuevos sarcomeros en serie y posteriormente en paralelo. La hipertrofia excentrica 

se desarrolla con un incremento del grosor parietal lo justo para contrabalancear 

el incremento del radio. En estos casos el GPR es < 0,42 que es similar a los 

ventriculos sanos.  

 

En condiciones de sobrecarga de volumen, como la anemia o la insuficiencia 

aortica, se produce un alargamiento de unidades contráctiles que conduce a un 

aumento útil en el volumen de eyección sistólica, según la ley de Starling. Sin 

oposición, este proceso de la dilatación en el ventrículo izquierdo lleva a una 

mayor tensión de la pared, un estado conocido a aumentar los requerimientos de 

oxígeno y el agotamiento de los miocitos.  

 

Según la Ley de Laplace, la tensión de la pared de un cuerpo esférico es 

directamente proporcional al radio y la presión e inversamente proporcional al 

espesor de la pared. Por lo tanto, en los estados de dilatación del ventrículo 

izquierdo, el engrosamiento  de la pared del ventrículo izquierdo son adaptaciones 

de orden secundario útiles y que tienden a disminuir la tensión de la pared.  

 

Ambos procesos conducen a una aceleración de la apoptosis de los 

miocardiocitos y fenómenos de fibrosis. Y esto es el principal hecho que lo 

diferencia del remodelamiento cardiaco relacionado con el ejercicio.  
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Los mecanismos moleculares que subyacen a estos procesos son complejos y 

lentamente desentrañados. Cambios sutiles pueden llevar de una adaptación 

fisiológica a una mala adaptación patológica.  

 

Con una continua presión y sobrecarga de volumen, los miocitos cardíacos 

aceleran su apoptosis. Asi mismo se ponen en marcha fenómenos  de  fibrosis.  

 

Tanto la hipertrofia, apoptosis como la fibrosis se ven influidas por 

caracteristicas  constitucionales,  factores genéticos, hormonas, factores de 

crecimiento y citoquinas tales como la endotelina 1, la angiotensina II, factor de 

crecimiento similar a la insulina, TGF beta 1 y TNF alfa.  

 

La miocardiopatia hipertrofica observada en pacientes urémicos tiene una serie 

de caracteristicas morfológicas, como aumento del tamaño miocardico, fibrosis 

intersticial, engrosamiento de arteriolas intramiocardicas, así como disminución 

de la densidad de capilares que ha sido demostrado en numerosos estudios 

experimentales(35)(36), provocando una reducción de la oferta para los 

requerimientos energéticos y de oxígeno del miocardio. Es por ello que numerosos 

autores hablan de características propias de una miocardiopatía urémica donde 

inciden fenómenos metabólicos como el hiperparatiroidismo, niveles elevados de 

angiotensina, aldosterona, endotelina(37)(38)(39) y muchos otros sobre los 

clásicos como la HTA o anemia.  

 

Estudios inmunohistoquimicos de factores de traducción de señal sugieren que 

los fenomenos de apoptosis pueden estar muy acelerados durante el desarrollo de 

la miocardiopatia hipertrofica urémica(40).   

 

 

 

 

 

 



Estudio prospectivo, aleatorizado, controlado  para evaluar la eficacia de la utilización precoz de losartán y/o espironolactona 
en pacientes con trasplante renal sobre la reducción de tgf-ß1 en plasma y su papel en la regresión de hipertrofia ventricular 
izquierda y la prevención  de nefropatía crónica del trasplante renal. 

Departamento de Ciencias Biomédicas. Facultad de Medicina. UNEX                                                          
 INTRODUCCIÓN 
 

46 

 

1.3. Diagnostico por imagen de la hipertrofia ventricular izquierda 

 

El diagnóstico definitivo de la HVI sería anatomopatológico, pero siendo una 

técnica de alto riesgo y cruenta se han utilizados paramatros estimados mediante 

pruebas de imagen de medidas geometria y función. Se suele recurrir a la 

ecocardiografia y la RNM cardica para estas determinaciones. 

 

La ecocardiografía Doppler es una técnica básica de diagnóstico en cardiología que 

utiliza como método físico de exploración la emisión de ultrasonidos dirigida hacia 

el corazón, los cuales se reflejan en las estructuras cardíacas produciendo ecos de 

retorno, de cuyo análisis se puede obtener información fisiopatológica, tanto de las 

características anatómicas de las válvulas como de los flujos cardíacos. Durante los 

últimos 30 años se ha producido un espectacular desarrollo de la técnica, 

existiendo diversas modalidades de estudio: ecocardiografía en modo M, 

ecocardiografía bidimensional y Doppler cardíaco. 

 

1.3.1 ECOCARDIOGRAFÍA CON TÉCNICA MODO M. 

 

Es la primera modalidad de estudio introducida a finales de la década de los 

sesenta, y ha sido superada por la ecocardiografía bidimensional y el Doppler, pero 

es un procedimiento que puede proporcionar información adicional, en ocasiones 

única. Básicamente consiste en la emisión de un haz de ultrasonidos único que 

atraviesa las distintas estructuras cardíacas, las cuales generan ecos reflejados, 

cuyo movimiento en el espacio se registra en papel o en pantalla de manera 

continua, obteniendo las características de movilidad de las diferentes zonas del 

corazón atravesadas por el haz de ultrasonidos. 

 

La cavidad ventricular aparece en la ecocardiografía en modo M entre el tabique 

interventricular y la pared posterior del ventrículo izquierdo. Durante la sístole se 

registra el engrosamiento del miocardio septal y de la pared posterior del 

ventrículo izquierdo, con disminución del diámetro ventricular (diámetro 
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sistólico). Durante el llenado ventricular se produce un aumento progresivo del 

tamaño ventricular hasta alcanzar el diámetro diastólico. A partir de estas dos 

mediciones pueden inferirse patrones básicos de la dinámica cardíaca, como son 

los volúmenes telediastólico y telesistólico, la fracción de eyección y la fracción de 

acortamiento. 

 

 

1.3.2 ECOCARDIOGRAFÍA BIDIMENSIONAL. 

 

Uno de los avances tecnológicos más importante producidos en el campo de la 

ecocardiografía es el desarrollo de la técnica de estudio bidimensional. Al contrario 

que el modo M, el análisis se realiza no con un solo cristal, sino con sondas que 

utilizan numerosos cristales alineados que permiten obtener grandes sectores de 

corte del corazón, con lo que se consigue una integración espacial de las 

estructuras cardíacas.  

 

1.3.3. DOPPLER. 

 

Básicamente existen tres modalidades de estudio Doppler de los flujos 

intracardíacos, pulsado, continuo y color. 

 

• Doppler pulsado. El análisis del Doppler pulsado permite estudiar las 

características del flujo sanguíneo selectivamente en un punto determinado de las 

cámaras cardíacas. El principal inconveniente es que no pueden registrarse altas 

velocidades sanguíneas, y si se recuerda que las velocidades de flujo son sinónimo 

de gradiente de flujo, se comprende que el método no sea útil para valorar altos 

gradientes de presión como los que suelen 

encontrarse en las estenosis valvulares. 

 

• Doppler continuo. Con Doppler continuo se emite hacia el corazón un haz de 

ultrasonidos que irá recogiendo la suma de las velocidades que encuentre a su 

paso. No es, por lo tanto, selectivo en un punto pero permite analizar el registro de 
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altas velocidades, al contrario que con Doppler pulsado. Es el método ideal para 

analizar altas velocidades que indican la presencia de altos gradientes de presión. 

 

• Doppler color. Con Doppler color se analizan simultáneamente cientos de 

muestras del flujo de las cámaras cardíacas, lo que ayuda a efectuar una 

reconstrucción bidimensional instantánea de la distribución, la relación y las 

velocidades del flujo en todas las cámaras cardíacas. 

 

1.3.4. VALORACIÓN DE LA HIPERTROFIA VENTRICULAR 

 

La masa del ventriculo izquierdo se calcula asumiendo que el ventriculo es un 

esferoide hueco.  

 

El ecocardiograma nos va a proporcionar información de la morfología de la 

cavidad ventricular, de los espesores ventriculares, de la contracción de los 

diferentes segmentos que constituyen la pared del ventrículo y, como consecuencia 

de todo ello, de la función sistólica global. 

 

La estimación de la hipertrofia se realiza mediante la cuantificación de los 

espesores ventriculares del septo y de la pared posterior. Se admite que existe 

hipertrofia si el grosor de las paredes es igual o superior a los 12 mm.  

 

El cálculo de la masa ventricular tiene interés clínico porque el estudio 

Framingham demuestra que el aumento de la misma se correlaciona, de forma 

continua, con una mayor mortalidad tanto cardiovascular como total y con un 

número mayor de eventos cardiovasculares, de forma independiente de los 

factores de riesgo cardiovascular clásicos. Este hecho, en parte, se debe a que 

conforme aumenta la edad aumenta la proporción de pacientes con un incremento 

anormal de la masa ventricular y, además de la HTA, hay otros mecanismos o 

causas de producción de este incremento de masa. No obstante, dicho estudio ha 

de mostrado que por cada 50g/m de aumento en la masa ventricular (corregida 
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por altura) se incrementa el riesgo relativo de mortalidad en un factor de 1,73 

(incluso en sujetos sin evidencia aparente de patología cardiovascular). 

 

En la población general, la masa ventricular izquierda incrementa con la edad, el 

sexo masculino y la superficie corporal. Es por ello, que con finalidad comparativa 

tiende a normalizarse por una serie de indices. Dado que los ajustes fundamentales 

se realizan por la superficie corporal hay que tener precaución en los pacientes en 

hemodialisis, ya que la sobrecarga hidrosalina provoca una sobreestimación del 

estos indices43 .  Es por ello que se debe realizar dichas mediciones tras la sesión 

de dialisis y 1 kg por encima de su peso seco. 

 

No obstante, el método más fiable para la valoración de la hipertrofia es la 

estimación de la masa mediante la aplicación de determinadas fórmulas que 

veremos a continuación. Por último comentar que las limitaciones del modo M en 

la valoración de la masa son las siguientes: alteraciones de la contractilidad 

segmentaria, dilatación severa ventricular, el movimiento paradójico del septo y la 

hipertrofia asimétrica marcada. 

 

1.3.5. CUANTIFICACIÓN DE LA MASA VENTRICULAR IZQUIERDA. 

 

La cuantificación del grosor miocárdico midiendo un diámetro único no tiene en 

cuenta el tamaño global de la cavidad ventricular. Por ello se ha intentado calcular 

la masa total ventricular para lo cuál se tiene en cuenta el volumen ventricular 

izquierdo y el grosor de la pared ventricular. El método más utilizado que 

handemostrado una buena correlación con estudio de autopsias son el método de 

la Asociación Americana de Ecocardiografía (ASE) modificado por Devereux. Se 

basa en una fórmula cúbica que utiliza el modo M en eje paraesternal guiado por 

2D y se miden los diámetros ventriculares en sístole y diástole. 

 

El método ASE incluye los ecos endocárdicos en el grosor de la pared/cavidad 

posterior. Sobreestima la masa verdadera en torno al 20% y por eso Devereux 

propuso la corrección por un factor de 0,8. La fórmula queda como sigue: 
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Masa de VI = 0,8 x {1,04 x (DdVI + Gdsepto + GdPP)3 – DdVI3} + 0,6 g 

 

DDVI es el diámetro diastólico del VI, Gdsepto es el grosor diastólico septal, GdPP 

es el grosor diastólico de la pared posterior y 1,04es la gravedad específica del 

miocardio.  

 

Generalmente los valores hallados en gramos se suelen normalizar dividiendo 

por la superficie corporal en m2.  Sin embargo, muchos autores creen que es 

mejor normalizar por la altura en metros dado que las dimensiones cardíacas 

no se correlacionan directamente con la superficie corporal y porque de esta 

forma se disminuye la contribución de la obesidad al aumento de la masa 

ventricular. 

 

La RNM es un metodo mucho más especifico, dado que la ecocardiografia puede 

tener variabilidad dependiendo del estado de volumen intravascular del paciente 

lo que puede producir una sobreestimación del IMVI en pacientes con ERc 

avanzada. 

 

Es especialmente útil en la estimación de la MVI en pacientes en diálisis, ya que el 

estado de volemia es cambiante dependiente de la sobrecarga hidrosalina y si la 

hemodialisis se ha realizado hace poco, de modo que influye en la diámetro 

telediastólico que es una parte importante en la formula de estimación por 

ecocardiografía. .   
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1.3.6. Valoración funcional. 

 

El ecocardiograma permite valorar la función ventricular tanto de la función 

sistólica (global y regional) como de la diastólica. En ambos casos la trascendencia 

es grande porque tiene implicaciones pronósticas y terapéuticas. 

 

 

1.3.6.1. Valoración de la función sistólica. 

 

El estudio de los diámetros ventriculares permite estudiar la función sistólica. Este 

estudio se puede realizar mediante el modo M o el 2D. Mediante el modo M 

podemos estimar la fracción de acortamiento que expresa el porcentaje de la 

reducción del diámetro del VI con la sístole. Los valores normales son >28%. Otro 

cálculo relevante es el de la fracción de eyección mediante el método de Teichholz. 

Este método permite calcular los volúmenes telediastólico y telesistólico mediante 

las siguientes fórmulas: 

 

Volumen diastólico (VD) = [7/(2,4 + DdVI] x DdVI3 

Volumen sistólico (VS) =[7/(2,4 + DsVI] x DsVI3 

 

donde DdVI es el Diámetro diastólico ventricular izquierdo y DsVI es el Diámetro 

sistólico ventricular izquierdo. 

 

Sobre estas fórmulas se aplica la de la fracción de eyección (FE) = VD-VS/VD x 

100. Este método tiene la ventaja de su simplicidad y es aplicable siempre que el 

ventrículo no esté dilatado, no tenga anomalías de la contracción segmentaria y 

mantenga una morfología normal. Los valores normales están por encima del 55-

60%. Si no se cumplen estas premisas no puede aplicarse para estimar la función 

sistólica global. La valoración mediante el ecocardiograma 2D es superior pues 

obvia las alteraciones morfológicas que limitan el modo M. El problema es que 

suele ser engorroso su cálculo. Por ello muchas veces se realiza una valoración 

cualitativa. 
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Los estudios ecográficos de la función sistólica en reposo llevados a cabo en 

hipertensos generalmente demuestran que es normal o incluso ligeramente 

aumentada independientemente de la hipertrofia. Algunos autores sugieren que el 

aumento de la función sistólica en algunos pacientes puede ser el resultado de una 

postcarga disminuida debida a la disminución del estrés telesistólico causado por 

un incremento excesivo del espesor parietal (recordar a este respecto la ley de 

Laplace según la cuál la tensión parietal o postcarga es Pr/2h, siendo P la presión 

de V, r el radio interno del VI y h el espesor parietal; por tanto el aumento de los 

espesores causaría una reducción de la tensión parietal respecto de la cuál la 

función sistólica es muy sensible).  

 

Sin embargo, esta fracción de eyección supranormal se asociaría con un mayor 

daño de órganos diana periféricos que una fracción de eyección de eyección menor 

(aunque dentro de límites normales) con menos hipertrofia. En el otro extremo 

estarían los pacientes con evolución desfavorable, dilatación y disfunción sistólica, 

superponibles a aquéllos con miocardiopatía dilatada. 

 

1.3.6.2. Valoración de la función diastólica. 

 

El ecocardiograma, mediante la técnica de Doppler, permite estudiar la función 

diastólica. En los últimos años ha habido un aumento considerable del interés por 

su estudio debido a las claras implicaciones en el manejo de estos pacientes. No 

obstante, sigue siendo un problema complejo su estudio. La diástole se define 

como el período de tiempo durante el cuál el miocardio pierde su capacidad para 

generar fuerza y acortamiento y vuelve a un estado de longitud y fuerza sin estrés.  

 

Se extiende desde el momento del cierre de la válvula aórtica hasta el cierre de la 

válvula mitral, y su duración suele ser de dos tercios del ciclo cardíaco en reposo. 

Por extensión, la disfunción diastólica ocurre cuando estos procesos se prolongan, 

se ralentizan o se hacen de forma incompleta. No obstante, esto no implica la 

existencia de insuficiencia cardíaca.  
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Se define la insuficiencia cardíaca con función sistólica preservada (ICFSP) o IC 

diastólica un síndrome caracterizado por los signos y síntomas de insuficiencia 

cardíaca, una función sistólica preservada, medida ésta como fracción de eyección 

y una función diastólica anormal. Desde un punto de vista conceptual este 

síndrome tiene lugar cuando la cámara ventricular no puede aceptar un volumen 

adecuado durante la diástole, con una presión diastólica normal, para mantener un 

volumen latido adecuado a las demandas metabólicas. Estas alteraciones se deben 

a un deterioro en la relajación ventricular y/o a un aumento de la rigidez de la 

cámara ventricular. La prevalencia de este síndrome es variable según los estudios 

y las diferentes metodologías de investigación, pero actualmente se reconoce que 

es muy alto y tiende a aumentar en las poblaciones con más edad, oscilando ente el 

40% y el 71% con una media del 56%. Por otro lado su impacto en el pronóstico es 

muy importante dado que su presencia se asocia a un aumento de mortalidad y 

morbilidad, básicamente a expensas de los ingresos hospitalarios. 

 

La técnica Doppler nos permite analizar una serie de parámetros sencillos del 

llenado ventricular. Estos parámetros tienen interés puesto que es conocida su 

correlación con la situación funcional.  

 

• La velocidad máxima (“altura”) de las ondas E y A. 

• La relación entre ambas (relación E/A). 

• El tiempo de desaceleración mitral (EDT). 

• El tiempo de hemipresión (THP). 

• El tiempo de relajación isovolumétrica (TRIV). 

• la velocidad de la onda E tisular o la relación E/eprima 
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1.3.7. Volumen de auricula izquierda en la HVI 

 

La dilatción de la auricula izquierda es un predictor independiente de mortalidad 

en la población general, en pacientes hipertensos y el la ERCT(41)(42). Las causas 

de aumento del volumen de la auricula izquierda en pacientes con ERCT incluyen 

valvulopatía mitral, sobrecarga de volumen y disfunción diastólica del ventriculo 

izquierdo.  

 

Esta dilatación asociada a HVI  se ha asociado a una dificultad del llenado 

ventricular, por compromiso de la relajación y  "compliance" ventricular. Cuando la 

presión de llenado es elevada, la auricula se dilata en respuesta a la sobrecarga de 

presión y volumen(43). 

 

Un estudio prospectivo basado en mediciones con RNM, que se ven menos 

influenciados por el estado de volemia del pacientes, determinó en pacientes en 

dialisis en lista de espera para trasplante,  que el volumen de auricula izquierda 

(VAI) elevado se relacionó con peor supervivencia(44). El estudio multivariante 

demostró que la disfunción sistólica y el volumen elevado fueron los principales 

predictores de mortalidad en pacientes ERCT con HVI. En este estudio no hubo 

correlación entre VAI  y disfunción diatolica, aunque el único parámetro que 

usaron fue el ratio E/A. 
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1.4. Hipertrofia ventricular izquierda  en la enfermedad renal crónica 

 

La mortalidad cardiovascular de los pacientes con ERCT es muchísimo mayor 

comparada con individuos sanos para igualdad de edad, siendo sobre todo más 

evidente en los individuos más jóvenes, teniendo un riesgo de mortalidad hasta 

100 veces mayor que su equivalente en la población general(4)  

 

En pacientes trasplantados se ha asociado estrechamente a desarrollo de isquemia 

miocárdica, arritmias, insuficiencia cardiaca y muerte súbita(45)(46).  

 

1.4.1. Prevalencia y factores asociados a la hipertrofia ventricular izquierda 

 

La prevalencia de la HVI  en pacientes con ERC se situa en torno al 40% pero puede 

aumentar hasta el 75% en pacientes con ERC terminal. Comparado con la 

prevalencia en pacientes hipertensos (15-20%) y pacientes con enfermedad 

conoronaria (50%) implica una muy elevada prevalencia.  

 

Esto se debe a la confluencia de múltiples factores como factores dependientes de 

la postcarga (activación eje RAA,  aumento de resistencias periféricas) como 

dependientes de precarga ( sobrecarga de volumen, anemia, fístula arteriovenosa) 

y factores no dependientes de forma completa de pre o postcarga 

(hiperparatiroidismo, hiperfosforemia, citoquinas inflamatorias, 

hiperaldosteronismo y deficiencia de vitamina D).   

 

Esta cardiomiopatia predispone a fallo cardiaco y muerte prematura(47).  

Progresivamente estos pacientes van desarrollando una dilatación del ventrículo 

izquierdo desde la HVI concéntrica que comienza a ser menos reversible con el 

tiempo(6). De hecho, los pacientes con dilatación ventricular y sobre todo con 

disminución de la FE el riesgo de fallo cardiaco o enfermedad isquémica es muy 

severo como se ha demostrado en estudios de grandes cohortes(47). 
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 Así mismo, cuando tras inicio de diálisis estos pacientes mejoran los parámetros 

de fracción de acortamiento o del índice de masa ventricular izquierda también 

mejora su pronóstico(48).   Una reducción de los parametros de HVI se ha asociado 

estrechamente con reducción de la mortalidad global y mejora de la supervivencia 

cardiovascular(15) . 

 

1.4.2. Factores de riesgo de desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda 

 

A continuación comenatamos algunos de estos factores de riesgos propios de la 

enferemedad renal:  

 

 1. ANEMIA.  

 

La anemia es responsable de un incremento crónico de gasto cardiaco y sobrecarga 

de volumen. La disminución de masa eritrocitaria y viscosidad genera una 

disminución de resistencias periféricas, lo que implica un mayor retorno venoso y 

aumento del gasto cardiaco. La disminución de oxigeno provoca tanto un aumento 

de la angiogénesis como de vasodilatación refleja, lo que provoca aumento de gasto 

cardiaco y frecuencia cardíaca.   

 

Inicialmente se produce una dilatación ligera ventricular debido al incremento de 

precarga y posteriormente una hipertrofia compensadora con la intención de 

normalizar el stress en la pared ventricular.  

 

Estudios muy clasicos ya demostraron la  fuerte asociación entre anemia en la ERC 

y la presencia de HVI en un estudio de pacientes  normotensos en diálisis y 

controles sanos emparejados para TA, sexo y edad(15) . También es clásica la 

evidencia entre niveles de hemoglobina (hgb) en sangre  y progresivo incremento 

de grosor de pared ventricular en estadios más precoces de la ERC(49) . También  

se ha demostrado en pacientes con ERCT y en trasplantados(50) .  
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El peor control de la anemia de los pacientes con ERC que no están en terapia 

sustitutiva se ha asociado a HVizda en estudios prospectivos bien diseñados(51). 

 

Numerosos estudios, algunos de los cuales prospectivos, han puesto de manifiesto 

la asociación de anemia en pacientes en dialisis de forma prolongada con 

progresiva dilatación ventricular, fallo cardiaco, aumento de hospitalizaciones y 

mayor mortalidad(52).   

 

Un reciente estudio randomizado, controlado  y prospectivo en pacientes con 

anemia en ERC estadios III-IV  con Hgb < 10gr/dl que en el grupo de corrección 

más importante (objetivo entre 11 y 13 gr/dl de Hgb) la reducción de la masa 

ventricular fue más importane que cuando la corrección fue <11 gr/dl y con una 

menor producción de factores neurohormonales como el BNP(53).  

 

También se ha demostrado que la corrección parcial de la anemia  mediante 

agentes eritropoyéticos consigue una regresión de la hipertrofia aunque no 

completa, e incluso en un ensayo multicentrico con pacientes en diálisis se 

confirmó que los pacientes con elevados hematocritos tenían incluso una alta tasa 

de mortalidad y una tasa elevada de fenómenos trombóticos(54).  

 

Algunos estudios hablan de una mayor importancia de una prevención de anemia 

que un tratamiento muy agudo de la misma.  Un grupo Canadiense en 2009 publicó 

un metaanálisis sobre el uso de factores eritropoyeticos y la regresión de la HVI en 

pacientes con ERC o ERCT. Los pacientes fueron estratificados según la severidad 

de la anemia basal, el "target" de Hgb a alcanzar y el grado de insuficiencia renal. 

Los resultados fueron que aquellos pacientes con anemia más severa (<10 gr/dl) 

con un target de <12 gr/dl eran los que más se produjo una regresión, mientras 

que aquellos con moderada anemia, independientemente del objetivo, los cambios 

no fueron significativos, aunque el porcentaje de pacientes con IMVI patológica era 

menor en la cohorte de anemia moderada con lo que la capacidaa de mejorar era 

mayor en el grupo de anemia severa(55). 
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En pacientes trasplantados tanto la anemia como un inadecuado control tensional 

son los principales factores de riesgo independiente para una masa ventricular 

elevada al año del trasplante(56). 

 

2. HIPERTENSIÓN 

 

La HTA es una reconocida causa de HVI por el mecanismo ya comentado sobre  la 

carga de presión. La hipertensión es un factor patogénico tanto en la HVI como en 

la ERC, pero también es una consecuencia de la propia enfermedad renal.  

 

El tratamiento antihipertensivo reduce la TA pero no siempre consigue enlentecer 

o prevenir el desarrollo de HVI. Estudios experimentales han demostrado que 

algunos factores humorales pueden inhibir esta respuesta hipertrófica, 

independientemente de su papel antihipertensivo(57). 

 

Los pacientes con ERC tiene un incremento de la tensión arterial sistólica, siendo 

frecuente el hallazgo de TA diatólica ligeramente elevada o normal. Esto se debe al 

efecto de la arteriosclerosis vascular, así como los mecanismos de calcificación 

vascular  que generan pérdida  de las capacidades elásticas de la arteria y 

secundariamente se incrementa la rigidez arterial.  

 

El efecto que esto último tiene, es un retorno precoz de la onda refleja tras la 

sístole dada la falta de acomodamiento en diástole de la presión por la falta de 

"compliance" vascular generada por dicha rigidez vascular, provocando un gran 

incremento de la presión de pulso central, lo cual es un potente estímulo para el 

desarrollo de HVI(58).  

 

 

El estudio de intervención LIFE, ya demostró que el tratamiento de las misma 

conseguía disminuir la masa ventricular y mejorar el pronóstico respecto a eventos 

cardiovasculares y muerte(59).  
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Estudios prospectivos en pacientes en estadios precoces de ERC han objetivado 

que la HTA sistólica  esta independientemente asociado a HVI progresiva en 

seguimientos de un año(49) . Similares hallazgos se han encontrado en niños con 

ERC estadio II-IV donde la HTA estaba fuertemente relacionada con el desarrollo 

de HVI, al igual que su regresión con un mejor control tensional tras un 

seguimiento de 4 años(60).  

 

La poliquistosis renal es una causa muy importante de HTA secundaria de larga 

evolución. El incremento de los quistes se ha asociado a un aumento de la 

activación del sistema RAA. Los niveles elevados de angiotensiona en la 

proliferación quistica y expansión, asi como aumento de la actividad simpática y 

fibrosis. Se ha demostrado una correlación positiva entre la TA media  y el indice 

de masa ventricular izquierda. Un control exhaustivo de la TA , así como el uso de 

inhibidores del eje  RAA ha conseguido disminuir la masa ventricular tras un 

seguimiento de 7 años(61).  

 

El patrón non dipper de falta de descenso de TA nocturna se ha comprobado ser 

una factor de riesgo cardiovascular. Esta situación es frecuente en los pacientes 

con ERC y se asocia a albuminuria, HVI, incremento de la presión de pulso  y 

elevada resistencia periferica. También estos pacientes con ERC con patron non 

dipper tienen más disfunción diastólica(62).  

 

Un grupo chino estudió el efecto del patron dipper invertido, en una población con 

ERC, objetivando una correlación negativa con el filtrado glomerular y positiva con 

el indice de masa ventricular izquierda, siendo estos efectos más importantes 

comparativamente a los pacientes non dippers(63). 

 

En los últimos años se ha establecido la denervación simpatica de arterias renales 

como tratamiento de HTA resistente con descenso de la TA asi como de la actividad 

simpática que se ha relacionado como otro factor que puede inducir HVI. La 

prevalencia de HVI en HTA resistente puede alcanzar entre 60-80% de los 

pacientes.  Un reciente estudio prospectivo y controlado analizando parametros 
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cardiacos mediante RNM, objetivandose cambios a los 6 meses de seguimiento en 

la masa ventricular(64) .  Otro estudio recientemente demostró que el efecto de la 

denervación podría ser independiente del control de la TAS y de frecuencia 

cardiaca(65). Sin embargo, estudios farmacológicos con bloqueantes simpáticos 

perifericos alfa y/o beta no han conseguido demostrar un descenso de la HVI, 

sugiriendose que debe existir un bloqueo central más potente para conseguir 

efectos a nivel cardiaco.  

 

3. SOBREHIDRATACIÓN/SOBRECARGA DE VOLUMEN 

 

La sobrecarga hidrosalina es uno de los principales mecanismos de aumento de 

precarga cardiaca y de stress parietal por sobrecarga de volumen. Esta situación es 

especialmente frecuente en pacientes con ERC por la disminucuión de la 

natriuresis inherente a la propia enfermedad más la frecuente elevación de 

aldosterona en algunas formas de enfermedad renal como glomerulopatias con 

elevada proteinuria o las nefropatías isquémicas(66)  

 

En un ensayo clínico controlado y randomizado en pacientes con ERC grado 3-4 

tratados con IECAs o ARA II, se estudio el efecto de añadir furosemida frente a  otro 

antihipertensivo y se comprobó una reducción del índice de masa ventricular 

izquierda, pero estaba correlacionado con cambios en el agua extarcelular medido 

por BIA, pudiendose por tanto tratarse de un efecto volumen dependiente(67) .  

Asimismo, se encontró una reducción  con la furosemida del diámetro de la 

auricula izquierda, el cual puede deberse a un mejor control del volumen 

intravascular.  

 

Es reconocido en las guias internacionales que el exceso de volumen en la 

población hipertensa está intimammente ligado un peor pronostico 

cardiovascular(68).  Esta asociación se ha comprobado tambien en los pacientes 

con ERCT, prediciendo este volumen eventos cardiovasculares 

independientemente de los valores basales y de la masa ventricular izquierda(69). 

En este mismo estudio, en el grupo control se objetivó una reducción del ratio E/A 
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lo que puede ayudar a entender el efecto negativo del exceso de volumen sobre la 

relajación ventricular.  De hecho estudios  experimentales han demostrado que la 

furosemida provoca una reducción de la hipertrofia celular miocardica pero no 

altera el depósito de colágeno(70). Similares hallazgos se han encontrado en 

pacientes con HTA esencial con la misma estrategia.  

 

El control de la sobrecarga de volumen es especialmente importante en pacientes 

en hemodiálisis intermitentes con importantes ganancias interdialisis, donde 

intensivas terapias de UF o diálisis diaria permite un mejor control del exceso de 

volumen y consecuentemente una reduccción de la HVI (71). Un artículo del grupo 

del hospital 12 de Octubre de Madrid realizado sobre 117 pacientes en dialisis, 

halló una correlación entre estado de hiperhidratación medida por bioimpedancia 

multifrecuencia con el volumen de auricula izquierda y el IMVI (72). 

 

Como ya comentamos, es importante tener en cuenta que la validez de la 

estimación de masa ventricular por la fórmula de Deveraux depende del estado de 

hidratación ya que a su vez influye  en el  volumen ventricular telediastólico que 

puede estar muy influenciado por la precarga(18) 

 
Figura 4. Importancia la volemia sobre el diámetro telediastólico en la formula 

de Deveraux. 
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Algunos autores incluso han apuntado al efecto positivo del uso de IECAs en 

pacientes con ERCT independientemente del efecto sobre el control tensional 

sobre la regresión de la HVI comparados con otros antihipertensivos, sobre todo 

calcioantagonistas . 

 

4. HIPERPARATIROIDISMO Y METABOLISMO CALCIOFOSFORO 

 

El producto calcio-fosforo elevado se ha asociado en pacientes con ERCT a mayor 

mortalidad.  

 

El hiperparatiroidismo en pacientes con ERC se ha asociado a adelgazamiento 

inadecuados de la pared en situación de miocardiopatia en fase dilatada(18). 

Algunos autores han demostrado que la  paratiroidectomía consigue una regresión 

de la HVI(73) . 

 

En cuanto a los efectos peliotropicos de la vitamina D, cuyo déficit suele ser común 

en pacientes con ERC y una de las principales causas de la generación de 

hiperparatiroidismo en estos pacientes, se ha objetivado que podría tener un papel 

en el remodelado miocárdico.  

 

Varios estudios han demostrado una mejoría de la supervivencia cardiovascular en 

pacientes tratados con vitamina D en diálisis(73), aunque también se ha 

constatado un aumento de morbimortalidad en aquellos pacientes con excesivo 

tratamiento, generando hipercalcemia y calcificaciones vasculares(74) La vitamina 

D tiene receptores (RVD) en numerosos órganos e incluso células (como el sistema 

inmune) de ahí los numerosos roles que se le suponen. Varios estudios incluidos 

metaanálisis han puesto de manifiesto un mayor riesgo de eventos 

cardiovasculares en la población con déficit de vitamina D(75)(76)(77). Un meta-

analisis de 18 estudios randomizados de intervención demostró una reduccción de 

mortalidad en aquellos pacientes a los que se les trataba dicho déficit(78)(79). 
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La acción cardiovascular de la vitamina D puede estar mediada por 3 aspectos- La 

regulación del eje RAA mediante su efecto supresor de la expresión de genes de 

renina según se ha comprobado en estudios experimentales (80)(81). Una baja 

activación de RVD se asoció a mayor riesgo de HTA y correlación inversa con la 

actividad de la renina plasmática(82). Hallazgos similares se han demostrado en 

pacientes em dialisis donde la administración de calcitriol se acompañó de 

descenso de niveles plasmáticos de renina y angiotensina II. Otros estudios 

experimentales apuntan a una relación directa del déficit de vitamina D  con el 

depósito de colágeno y lesiones fibróticas en matriz intercelular miocárdica de 

forma independiente a la actividad RAA(80)(83). Estudios experimentales han 

demostardo que el calcitriol inhibe la hipertrofia de miocitos cardiacos, y la 

expresión de  peptido natriuretico atrial(84). 

Así mismo el remodelamiento de la matrix extracelular, a traves de la 

metaloproteasas, esta involucrado en procesos relacionados con la HVI, dilatación 

y fallo cardiaco. El déficit de vitamina D se ha asociado a una infraexpresión de 

inhibidores tisulares de metaloproteasa, con aumento de hipertrofia de miocitos y 

lesiones fibróticas(85) Otra citoquina implicada en la síntesis de múltiples 

componentes de la matriz extracelular es el TGF ß 1 cuya expresión está 

disminuida cuando existe activación del RVD. La vitamina D como ya comentamos 

está relacionada con una inhibición del eje RAA. Es conocido que la Angiotensina II 

estimula la transcripción y bioactivación de TGF B1. Sin embargo, el bloqueo de 

angiotensina II bloquea pero no normaliza los niveles de TGF ß 1  por lo que la 

progresión de la enfermedad se enlentece pero no se detiene.  

 

El déficit de calcitriol también se ha relacionado con procesos inflamatorios con 

aumento de IL, TNF y en estudios en humanos con aumento de PCR(85). 

Tratamiento con paricalcitol conseguía disminuir los niveles de PCR en pacientes 

con ERC (86)aunque otros autores no han encontardo esta respuesta(87). 

 

- La presencia de RVD en células musculares cardíacas con efecto sobre los canales 

de calcio voltage dependiente. Esto podría explicar la mejoria de la contractilidad 

miocárdica en modelos experimentales tras administración de vitamina D. 
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También parece tener un efecto regulador de la proliferación de miocitos 

bloqueando el ciclo celular en la fase S(88).  

 

- De forma secundaria por el hiperparatiroidismo que genera y que se conoce un 

efecto cardiaco directo de la PTH.  

 

El hiperparatiroidismo esta íntimamente ligado al desarrollo de HVI. La PTH actúa 

mediante la unión a su receptor en los cardiomiocitos provocando un incremento 

del calcio intracelular, activando la proteinquinasa C, la cual activa las vías de la 

hipertrofia dentro de la célula. Se ha demostrado que niveles elevados de PTH 

provocan un depósito de colágeno y fibrosis intersticial irreversible(89)(90). 

Fenómenos similares se han objetivado en el hiperparatiroidismo primario. En 

pacientes con ERC e hiperparatiriodismo secundario se ha asociado a una relación 

directa(91) y tras paratiroidectomía algunos autores  han encontrado una mejoria 

del IMVI.  

 

FGF 23 es un factor hormonal relacionado con el metabolismo del fósforo y que se 

ha relacionado estrechamente con progresión de ERC y como factor de riesgo 

cardiovascular(92)(93)(94). También se ha asociado a HVI en población normal y 

ERC(95)  Un estudio de 2010 puso de manifiesto la asociación entre FGF 23, la MVI 

y el remodelado miocárdico en pacientes en hemodiálisis. Se compararon controles 

sanos (n=60) frente a pacientes en hemodiálisis (n=128). Los pacientes en HD  

tenían los niveles más elevados y además en este grupo de pacientes se 

relacionaba con coronariopatía y calcificación de válvula Aórtica. En modelos 

ajustados, se relacionó con mayor HVI y menor índice de remodelado(96) 

 

 

Estudios experimentales han puesto de manifiesto la relación entre niveles séricos 

de fósforo con fibrosis cardíaca(97) . Algunos estudios han analizado el papel de la 

hiperfosforemia y la HVI en la población general sin ERC. Un interesante estudio 

prospectivo comunitario con un seguimiento medio de más de 15 años, relacionó 

de forma robusta los niveles de fósforo plasmático con la masa ventricular y las 
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cavidades cardiacas, asi como que se objetivó un incremento del 74% del riesgo de 

fallo cardiaco por cada aumento de 1 mgr de los niveles de fosforo plasmático(98)  

 

Se ha expeculado con que los niveles elevados de fósforo podrían estar 

relacionados con bajos niveles de vitamina D y que por tanto los efectos cardíacos 

podrían ser secundarios a la misma. Un estudio observacional sobre 208 pacientes 

con ERC estadio 2-4 con seguimiento de MVI mediante RNM cardiaca. Estos 

pacientes se dividieron en cuartiles de concentración de fósforo plasmático, no 

encontrando diferencias entre los distintos parámetros salvo un incremento de la 

HVI conforme aumentaban los niveles de fosforo por cuartiles(99).  

 

5. HIPERACTIVIDAD SIMPÁTICA. 

 

Estudios en pacientes hipertensos sin ERC, tambien se ha encontrado dicha 

correlación entre actividad simpática y masa ventricular izquierda(100),(101) La 

hiperactividad nerviosa simpática se ha relacionado con el desarrollo de HVI y mal 

pronóstico en pacientes hipertensos y aquellos con ICC (102) . Este efecto, al 

menos parcialmente, es independiente del realizado sobre la presión arterial. 

 

Los pacientes con ERC tienen hiperactividad del sistema nervisos simpatico lo cual 

contribuye a patogénesis de la HTA y el desarrollo de lesiones en órganos diana 

(103). 
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Figura 5. Fisiopatologia del estimulo simpativo sobre la hipertrofia cardiaca. 

 

Zoccali ya demostró en pacientes con ERCT que la hiperactividad simpatica estaba 

relacionado con eventos adversos(102). Estudios experimentales han demostrado 

que niveles elevados de norepinefrina pueden estar involucrados en el desarrollo 

de HVI(104). Asimismo, se demostró en una cohorte de pacientes en diálisis, que 

los niveles plasmáticos de noradrenalina estaban relacionados con un riesgo 

mayor de padecer HVI. El daño renal puede ser un evento central que genera la 

hiperactividad simpática(105). De hecho, la isquemia renal se ha relacionado con 

una mayor liberación de renina y  actividad simpática(106).  

 

Hay grupos que han demostrado que el uso de IECAs y ARA II reducen la 

hiperactividad simpática en torno a un 20%(107), que puede cuantificarse 

mediante la medición de actividad musculo nerviosa simpática por técnicas de 

microneurometría.  Esta actividad se ha medido también en pacientes con ERC 

teniendo una correlación positiva estrecha con masa ventricular izquierda y 

grosores parietales cardiacos. También se relacionó inversamente con la pendiente 

de filtrado glomerular(108).  
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6. INSULINORRESISTENCIA Y CONTROL METABÓLICO DE GLUCOSA. 

 

La hiperglucemia puede favorecer el aumento del calcio intracelular, lo cual 

conlleva un estímulo de la síntesis proteica relacionada con la HVI. Los productos 

de glicación no enzimática (AGEs) pueden jugar también un papel decisivo. Se ha 

demostrado en estudios experimentales que la inhibición de AGEs conduce a una 

disminución de lesiones cardiacas  en ratas, fundamentalmente por la via de una 

menor expresión de señales génicas relacionadas con la biosíntesis de colágeno 

tipo III. 

Un exhaustivo control glucémico tanto en diabeticos tipo I como II ha demostrado 

disminuir la masa ventricular izquierda(109).  

 

Estudios recientes han demostrado que la insulinorresistencia, medida mediante 

indice HOMA, en pacientes con ERC en estadios iniciales (I-III), tiene una fuerte 

correlación positiva con  HVI, confirmándose por estudios de regresión ajustados a 

otras covariables(110). La severidad de ambos aspectos aumentaba conforme el 

filtrado glomerular era menor. La cuestión que se plantea es si aquellos pacientes 

con peor función renal, y por tanto mayor insulinoresistencia,  que tienen más HTA, 

arteriosclerosis y anemia que pudieran ser los responsables reales del mayor 

desarrollo de HVI154. 

 

Se ha objetivado que la insulinorresistencia está asociada a incremento de la 

actividad eje RAA, sistema nervioso simpático con aumento de resistencias 

perifericas  y retención de sodio(111)que favorecería la HVI ya sea de forma 

directa o indirecta a través de la HTA y la disfunción endotelial.  

 

Probablemente los procesos inflamatorios muy asociados a la insulinoresistencia y 

la ERC , como el síndrome MIA contribuyan también al desarrollo de esta patología.  

 

De forma global la diabetes mellitus se ha asociado a HVI tanto en pacientes con 

lesión renal como sin ella(112). La glicación no enzimatica de proteinas y la 

alteración de la formación de óxido nítrico disminuyen la capacidad de 
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vasodilatación y alteran el remodelado miointimal de arterias, generando un 

aumento de resistencias periféricas(113). 

 

Se conoce que el miocardio es un importante órgano diana de la insulina. Un 

estudio ha relacionado polimorfismo de genes relacionados con insulinoresistencia 

como es aquel que codifica  el ectonucleotido pirofosfato diesterasa, que es una 

glicoproteina de membrana que inhibe la señal del receptor de la insulina. Un 

polimorfismo de este gen está relacionado de forma estrecha con el 

remodelamiento concéntrico y la masa ventricular en pacientes en diálisis(114). 

 

Oppert publicó que existía una mejoria más importante de los parametros de 

disfunción sistólica, diastólica y morfológicos al año del un trasplante 

renopancreatico que en aquellos pacientes que solo se trasplantaban del injerto 

renal, lo que habla de un probable papel del control metabólico sobreañadido a la 

mejoria de la función renal(115).  

 

Tambien se ha relacionado con la diabetes de novo postrasplante renal, aunque los 

pacientes con HVI tenían no solo mayor frecuencia de NODAT sino también peor 

función renal. Tambien exitía una mayor resistencia periférica estudiada mediante 

la velocidad de la onda del pulso en los pacintes con HVI y NODAT. HBA1c también 

tuvo una fuerte correlación positiva con el IMVI(116). 

El grupo de Granada objetivó en pacientes trasplantados sin diabetes previo al 

mismo, pero que desarrollaban intolerancia hidrocarbonada mediante sobrecarga 

oral de glucosa así como aquellos con diabetes de novo, que tuvieron un menor 

descenso de MVI postrasplante e incluso un aumento, así como con mayores datos 

de stress oxidativo(117). 

 

 

7. FUNCIÓN RENAL.  

 

Numerosos estudios han puesto de manifiesto que los pacientes con ERC sufren de 

HVI y disfunción diastólica, siendo la frecuencia de aparición de esta patología, así 
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como la gravedad de la misma, mayor conforme empeora el filtrado glomerular. La 

prevalencia de la HVI  varía en pacientes con hipertensión con o sin ERC en torno a 

52% vs 30,5%. Se ha objetivado en estudios prospectivos, que existen peores 

parámetros de IMVI en estadio 4 y 5 de ERC respecto a los pacientes con ERC 

estadio 3a(118). 

Hay fuertes indicios de que el aumento de la rigidez arterial, la hipertrofia 

ventricular izquierda y la fibrosis miocárdica, en lugar de la enfermedad 

aterosclerótica, median muchos de los efectos cardiovasculares adversos de la ERC. 

De hecho la HVI es una patología que se ha relacionado con muerte precoz de 

causa cardiovascular de los pacientes en diálisis. Estudio retrospectivos sobre 

grandes cohortes históricas de pacientes hipertensos han puesto de manifiesto que 

los pacientes con HVI y cierto grado de ERC son los pacientes con peor pronóstico, 

relacionándose la HVI con una mayor tendencia a la progresión a ERC 

avanzada(119). 

 

Paoletti hizo una revisión de la asociación de más rápida progresión a ERC 

avanzada en los pacientes con HVI, pudiendo considerarse ésta como un marcador 

de progresión como lo es el mal control tensional o la proteinuria(58) . 

 

Otro estudio de un registro de más de 3000 pacientes con ERC en distintos 

estadios analizó la presencia en ecocardiografia de HVI, aumentando la incidencia 

conforme se progresaba en los distintos estadios de la ERC. Así mismo, se 

determinó en modelos de regresión y ajuste multivariable que los pacientes con FG 

< 30 ml/min tenían el doble de riesgo de padecer HVI respecto al grupo de >60 

ml/min(120).Tras ajuste por numorosas comorbilidades como edad, diabetes, HTA 

y anemia la relación permanece fuerte entre filtrado y masa ventricular. Sin 

embargo, la disfunción diastólica se relaciona fuertemente con estadios avanzados 

de ERC, no siguiendo una gradación tan lineal como la masa ventricular izquierda. 

Tambien se comprobaron alteraciones de la geometria ventricular con 

prevalencias más elevadas según estadios de ERC. Los hallazgos estuvieron más 

relacionados con el GFR medido por cistatina C que por la creatinina sérica, 

obviando el efecto de la masa muscular de estos pacientes.   
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Un interesante estudio longitudinal analizó en una cohorte de más de 400 

pacientes con ERC estadio 3 a 4 con punto final de seguimiento, la llegada a diálisis. 

Estudió los parámetros ecocardiograficos y quiso relacionarlos con una más rápida 

llegada a diálisis. Así estudió la pendiente de deterioro de función renal, siendo las 

variables predictivas de llegada a diálisis, la velocidad de onda del pulso, anemia, 

hipoalbuminemia, producto calcio fosforo elevado, proteinuria, uso de diuréticos y 

la HVI concéntrica. Así mismo, el diámetro de auricula izquierda y la FEVI 

descendida estaban relacionados con más rápido declinar de la función renal(31). 

  

Otro estudio parecido de Paoletti sobre 144 estudio prospectivamente el impacto 

del índice de HVizda sobre la progresión de la ERC desde estadio 3 o 4 

encontrando un riesgo relativo de 1,28 por cada 10 gramos por m2 de llegar a 

diálisis o muerte. En las curvas ROC se demostró una alta validez predictiva el 

incremento de MVI con la llegada a diálisis(121). 

 

La prevalencia de la HVI esta intimamente relacionada con el grado de función 

renal, de manera que hay evidencias de frecuencias de HVI en pacientes antes de 

iniciar dialsis en torno al 75%, mientras que la frecuencias en pacientes con 

filtrados mayores de 60 ml/min se situa en torno a 33%.  

 

Otros estudios han puesto de manifiesto que la masa ventricualr izquierda se 

correlaciona con la severidad del empeoramiento del filtrado glomerular en 

pacientes con ERC(122)(123) 

Un reciente estudio realizado sobre una cohorte de pacientes afroamericanos con 

ERC  estadio 3-4 encontró una fuerte relación entre parámetros de HVI y 

pronóstico cardiovascular(124) También se relacionaron parámetros de 

disfunción diastólia y velocidades de doppler tisular con riesgo de eventos 

cardiovasculares graves, de forma independiente a otras variables implicadas  en 

la HVI como HTA, presión de puslo, hiperuricemia, hematocrito etc.  

 

8. INFLAMACIÓN.  
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Estudios experimentales han demostrado una relación directa en modelos murinos, 

entre elevación de factores inflamatorios como IL-6, PCR y TNF alfa y el desarrollo 

de miocardiopatía, la cual mejora con tratamento bloqueante del eje RAA 

independiente del efecto antihipertensivo(125). 

 

En niños se han encontrado una relación directa entre PCR e HVI. Estos fenómenos 

inflamatorios generan disfunción endotelial y alteraciones de la vasoreactividad 

por alteraciones de la producción de óxido nítrico y la activación del eje RAA(126).  

 

 

9. ALBUMINURIA Y PROTEINURIA.  

 

Numerosos estudios han demostrado que la microalbuminuria es un predictor 

independiente de enfermedad cardiovascular y mortalidad en pacientes con HTA. 

La presencia de microalbuminuria es predictiva en pacientes con HTA esencial de 

HVI173 Hallazgos similares se encontraron en pacientes diabeticos tipo 

II(127)(128) 

 

El estudio LIFE demostró que la HVI estaba intimamente relacionada con altas tasa 

de excreción de albumina en orina. En aquellos pacientes con HVI en un 

seguimiento prospectivo, se comprobó una estrecha relación entre riesgo 

cardiovascular y cociente albumina/creatinina(129) 

 

En pacientes con ERC, el nivel de proteinuria es uno de los mayores predictores de 

progresión de la enfermedad renal y mortalidad. También se ha intentado 

encontrar una asociación entre HVizda y cociente proteinuria/creatinina en 

pacientes con ERC en estadio 2-4 tanto en pacientes con Nefropatía diabética como 

con  IgA a los que se realizo estudio de HVI mediante RNM cardiaca, encontramos  

una asociación que fue independiente de la TA por métodos de regresión(130). 

Otros estudios han encontardo similar relación en pacientes con nefropatía no 

diabética en todos los estadíos de función renal.  
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Realmente no se ha establecido un mecanismo causal entre 

proteinuria/albuminuria e HVI por lo que se especula que sea un mero marcador 

de la disfunción endotelial generalizada, aunque probablemente intervengan otros 

factores como niveles elevados de aldosterona, inflamación subclínica, retención 

hidrosalina y stress oxidativo.  

 

10. ACTIVIDAD DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA. 

 

El sistema RAA inicia su activación con la liberación de renina por el  aparato 

yuxtaglomerular en el riñón, catalizando la conversión de angiotensinógeno en 

angiotensina I, la cual se transforma en angiotensina II mediante la ECA. La 

angiotensina II es también producida por enzimas específicas tisulares como 

catepsina G y otras quimasas.  

 

El papel de la angiotensina II en la progresión de la enfermedad renal es manifiesto, 

actuando mediante mecanismos tanto hemodinámicos como no hemodinámicos. 

Se han realizado numerosos hallazgos del papel del receptor tipo1 de la 

angiotensina como mediador de los efectos deletéreos. Asimismo, aumenta el tono 

vascular en las arteriolas aferentes y eferentes, siendo más manifiesto a nivel de la 

segunda incrementando la presión hidráulica dentro del glomerulo y generando 

hiperfiltración, lo cual se ha relacionado con deterioro paulatino de la función 

renal. El incremento de la presión los capilares glomerulares incrementa el radio 

de los poros en la membrana glomerular,  aumentando la probabilidad de filtración 

de macromoléculas. 

 

Estudios experimentales  han puesto de manifiesto que la infusión de angiotensina 

II provoca alteraciones directas de la permeabilidad selectiva de la membrana 

glomerular, ya sea por mecanismos dependientes de hiperfiltración, como un 

efecto directo de la angiotensina II sobre receptores en la superficie de los 

podocitos, lo que provoca alteraciones del citoesqueleto, generando alteraciones 

en la permeabilidad glomerular.  
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Asimismo, la angiotensina II se ha demostrado que estimula la proliferación celular 

mesangial e  induce expresión de TGF ß1, lo que provoca incremento de la matriz 

extracelular y remodelamiento de la arquitectura intersticial con depósito de 

colágeno tipo IV. Se ha demostrado que estimula la producción de PAI-1, el cual 

provoca proliferación de celulas musculares lisas y altera la degradación 

extracelular de proteínas. El crecimiento de células renales puede ser modulada 

por la angiotensina II, contribuyendo al daño tubulointersticial. También se ha 

implicado en el componente inflamatorio el daño renal crónico, que puede verse 

favorecido por el estímulo de la actividad macrofágica, la secreción de 

quimotácticos y de aumento de la capacidad de fagocitosis, así como  fenómenos de 

apoptosis en las células tubulares.  

 

También es conocido el estímulo que ejerce sobre la producción de aldosterona a 

nivel adrenal, la cual podría contribuir por su parte a perpetuar el daño renal 

generado  por la angiotensina II(131)(132)(133). Algunos estudios han puesto de 

manifiesto que los pacientes hipertensos tratados con ARA II en monoterapia se 

produce una reducción de los niveles plasmáticos de aldosterona pero 

posteriormente a los 6 meses en algunos de ellos comienza un incremento de los 

mismos, es el llamdo "breakout" o fenómeno de escape de aldosterona(134).  

 

Es manifiesto el papel protector renal que ejercen IECAs y ARA II respecto a otros 

tratamientos antihipertensivos con similar control tensional, lo que habla de un 

efecto de clase independiente del control óptimo de cifras tensionales.  

 

El estiramiento mecánico como mecanismo precursor de la HVI ya sea por 

sobrecarga de volumen o de presión, provoca una liberación directa angiotensina 

II por los miocitos, la cual actua de forma autocrina estimulando la sintesis 

intracelular de proteinas(135) 

 

En modelos experimetales con ratas, la angiotensina II cardiaca ( no circulante) 

está implicada en la HVI y la disfunción diastólica actuando como un factor de 

crecimiento paracrino. Sin embargo debe existir un adecuado equilibrio entre el 
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crecimento miocárdico y de la vascularización coronaria. Para ello es necesario del 

factor angiogénico VEGF el cual es responsable de la angiogénesis en condiciones 

de hipoxia crónica, para adecuar un suplemento de oxígeno y nutrientes a un 

miocardio hipertrofiado. Sin embargo, cuando no se produce esa adecuada 

angiogénesis, se produce una transición desde una hipertrofia adaptativa a fallo 

cardiaco y fibrosis intersticial. Puede que la angiotensina II provoque una 

infraregulación de estos factores angiogénicos durante el desarrollo de la HVI(136). 

El efecto trófico de la angiotensina II parece estar más pronunciado en situaciones 

de stress cardiaco o cuando el sistema RAA está muy activado. 

 

La actividad de la ECA miocárdica depende en parte del polimorfismo del gen de la 

ECA. Aquellos pacientes trasplantados con genotipo II tienen mayor indice de masa 

ventricular izquierda que aquellos con DI o DD (D 0 delección I = inserción)(137).  

La presencia de de genotipo DD del gen de la  ECA que esta asociado con niveles 

tisulares y plasmáticos  elevados de ECA puede ser un factor de desarrollo o falta 

de respuesta a estrategias terapéuticas o el propio trasplante(45). De hecho, hay 

evidencias de que trasplanatados renales tratados con IECAs o ARA II, una mayor 

reducción de la masa en aquellos con genotipo DD frente a otros (ID o II)(138).  

 

Existen evidencias de estudios de intervención que muestran que un adecuado 

descenso de TA es asociado con enlentecimiento de la progresión de disfunción 

renal y reducción de la HVI. También existen evidencia de que el uso de 

bloqueantes del eje RAA mediante ARA II o EICAs, respecto a otros(139) 

antihipertensivos, son efectivos en reducir la progresión de la ERC(140) y revertir 

la HVI de forma independiente del control tensional. Estudios experientales han 

demostrado que losartán puede revertir la fibrosis miocárdica (141). La reducción 

de proteinuria ha sido reportado estar asociado con mejor preservación de función 

renal y mejoria de parametros cardiacos en ERC (142)como ya se ha comentado.   
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ALDOSTERONA: 

 

La aldosterona es una hormona mineralocorticoide sintetizada por la glándula 

adrenal que tiene numerosas funciones regulatorias para mantener el status 

normal de volumen y el balance de electrolitos. La secreción de esta hormona es 

controlada en parte por AG II y niveles de potasio. Sin embargo la hiponatremia, 

ACTH y peptido natriurético atrial también han sido descritos como reguladores de 

la aldosterona. El sistema RAA controla la producción de angiotensina II a través 

de sensores intravasculares de volumen. Los receptores de la arteriola aferente  a 

nivel del aparato yuxtaglomerular sensan los descensos de volumen intravascular, 

estimulando la secreción de renina. Esto provoca la conversión de 

angiotensinogeno a angiotensina I, la cual es transformada a AG II por la ECA.  

 

AG II tiene múltiples efectos en el organismo, como vasoconstricción, 

remodelamiento cardíaco y retención de agua y sodio mediante la secreción de 

aldosterona generada por  estimulo de  la aldosterona sintetasa (CYP11B2), en la 

zona glomerulosa de la glandula suprarrenal, pero que también se expresa en el 

sistema cardiovascular. La AG II es la principal estimulante de esta sintetasa.  La 

hiperpotasemia tambien se ha  asociado a secreción de aldosterona, 

incrementándose a partir de niveles plasmáticos de potasio > 3,5 mmol/l. 

 

La acción de la Aldosterona con respecto a su acción reguladora de control 

electrolitico se produce a nivel de los túbulos distales y colectores aumentando los 

transportadores de sodio y potasio a nivel tubular.  

 

La aldosterona ejerce su efecto mediante: 

 

a)  receptores de mineralocorticoides epiteliales (tubulos)  

 

b) Acción no genómica que determina acciones rápidas  
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c) Efectos cardiovasculares mediante unión a receptores no epiteliales como los 

que se encuentran en cerebro o el corazón.  Los efectos sobre estos órganos 

precisan de 1-2 semanas para objetivarse RNAm de colágeno cardíaco.  

 

Parece según estudios experimentales que el efecto de la aldosterona sobre los 

miocitos es mayor en presencia de niveles elevados de glucosa, lo que podría 

explicar la mayor tendencia a HVI, entre otros motivos,  en pacientes diabéticos e 

hipertensos.  

 

Modelos experimentales han demostrado que la administración de aldosterona y 

exceso de sal provocan HVI con fibrosis intersticial y perivascular de forma 

independiente a la TA. Estos efectos cardiovasculares están mediados por los 

receptores vasculares y cardíacos de la aldosterona, y varios experimentos de 

bloqueo con dosis bajas de antialdosteronicows pueden revertir dicha HVI.   

 

El efecto de la aldosterona en sistema cardiovascular: 

 

En situaciones de disfunción cardíaca, la hipoperfusión  causa liberación de renina,  

lo cual como último paso incrementa los niveles de aldosterona, generando un 

aumento del volumen intravascular y la precarga. En ocasiones, este sistema de 

compensación no es adecuado ya que en el fallo cardíaco el problema de la 

hipoperfusión no está relacionado con un bajo volumen circulante sino con un 

descenso del gasto cardiaco.  Durante el fallo cardiaco congestivo se produce una 

importante liberación de aldosterona respecto a pacientes normales.  

 

Los receptores de mineralocorticoides se encuentran también en el corazón. La 

aldosterona  estimula los receptores de mineralocorticoides en miocitos, células 

endoteliales y fibroblastos, induciendo hipertrofia y fibrosis de forma 

independiente al control tensional(143) (144). 

 

 Así mismo,  se ha descrito una producción de aldosterona por el propio miocardio 

enfermo. Se ha descubierto en el miocardio la enzima 11 ß hidroxiesteroide 
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deshidrogensa que podría estar implicada en la generación de aldosterona en 

miocardio y vasos sanguineos(145)(146). 

 

El mecanismo exacto porque el que se genera fibrosis cardíaca es controvertido, 

aunque varios modelos animales sugieren que un incremento de receptores AT1 

cardiacos. La unión de AG II conduciría a una elevada secreción de aldosterona 

cardiaca. Estudio experimentales han puesto de manifiesto que las lesiones 

estructurales causadas por AG II fueron parcialmente corregidas con el uso de 

espironolactona.  También se ha demostrado que la aldosterona  provoca una 

mayor expresión RNA mensajero de ECA lo cual conduce  a un incremento en 

niveles de AGII.  

 

A nivel del músculo liso puede haber un efecto sinérgico de aldosterona y 

angiotensina II, mediante una interacción de ambos receptores.  

 

Es conocido en ensayos en humanos de pacientes con ICC o IAM que el uso de ARA 

II es mandatorio para mantener la función ventricular. Se creía que el bloqueo de la 

angiotensina II podría ser suficiente para bloquear tambien la aldosterona pero el 

problema es que se produce el llamado "fenómeno de escape" de aldosterona(147)  

que explicaría por lo que la combinación de antialdosterónicos con IECAs mejoran 

la supervivencia de pacientes con patologia cardiaca o la proteinuria en pacientes 

con ERC(148).  

 

Algunos estudios han puesto de manifiesto que en pacientes con IECAs no solo se 

produce un escape de aldosterona con el tiempo mantenido de tratamiento, 

tambien se puede producir escape ante situaciones de stress, ejercicio y otras 

situaciones. El escape de aldosterona puede estar mediado por otros estimulos no 

dependientes de angiotensina II como potasio, ACTH...También se ha cosntatado 

escape de AG II mediados por vias no dependientes de la ECA.  

 

Los efectos no renales de la aldosterona que comienza a los pocos minutos de la 

secreción son denominados "no genómicos", comprobándose efectos deletéreos 
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sobre la contractilidad y funciones metabólicas del corazón isquémico,  incremento 

de las resistencias sistémicas vasculares y del efecto vasoconstrictor de la AGII en 

las coronarias. 

 

También se han demostrado un efecto de la aldosterona sobre la inflamación a 

nivel cardiovascular(149), de modo que los bloqueadores de receptores de 

aldosterona previenen el daño vascular, fibrosis cardíaca y la activación de PAI-1 y 

NFkß como se ha visto en modelos de roedores. Se ha constatado un aumento de la 

actividad de stress oxidativo en el miocardio lo que provoca una activación de 

NFkß, generandose inflamación, fibrosis intersticial y disfunción cardiaca(150). 

Esta situación trasladada a roedores urémicos con HVI, la administración de 

espironolactona consigue disminuir los parámetros de HVI así como la expresión 

génica de ANP y BNP(151) (152). 

 

El efecto de la aldosterona sobre la HVI es manifiesto en pacientes con 

hiperaldosteronismo primario a pesar del control de cifras tensionales (153)(154) .  

 

Los niveles de aldosterona plasmatica elevada es un indicador de mal pronóstico 

en pacientes con ICC,  infacrto agudo de miocardio (IAM) y se ha asociado con 

aumento de riesgo de mortalidad de pacientes en dialisis diabéticos.  

 

11. ARTERIOPATIA PERIFERICA y RESISTENCIAS VASCULARES. 

 

El aumento de la rigidez arterial es uno de los mecanismos principales para el 

desarrollo de una HVI inadecuada en relación a un factor físico ya comentado, que 

es el aumento de la postcarga por aumento de las resistencias perifericas(155). 

Asimismo, se ha relacionado con un aumento de la actividad del eje RAA.  

 

Los pacientes con ERC se caracterizan por tener fenómenos de arteriosclerosis 

generalizada y acelerada, encontrándose con frecuencia  alteraciones del índice 

muñeca/tobillo. Un estudio con una importante cohorte de pacientes con ERC 

analizó dicha relación, encontrando que un filtrado glomerular < 45/ml/min y el 
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indice muñeca tobillo patológico estaban independientemente y aditivamente 

relacionados con HVI, incluso ajustado a numeroasas covariables. Hallazgos 

similares se han encontardo en pacientes de población general con fenómenos de 

arteriosclerosis  carotídea(156). 

  

12. DIALISIS. 

 

En los pacientes en diálisis es especialmente prevalente esta patología ya que 

existen mecanismos de sobrecarga hidrosalina así como de aumento de 

resistencias periféricas que pueden condicionar el desarrollo de la misma. Un 

estudio intentó relacionar la HVI con la cantidad de función renal residual, 

encontrando que aquellos con diuresis >200 ml/24h tenían parámetros de menor 

gravedad de HVI(157). Se han realizados estudios prospectivos para evaluar si el 

inicio temprano o demorado tenía un efecto sobre los parámetros de HVI, no 

encontrado diferencias estadísticamente significativas(158). 

 

En un estudio prospectivo de pacientes en hemodialisis, se objetivó que el aumento 

de indice de masa ventricular izquierda a un ritmo de 1 gr/m2,7 por mes estaba 

asociado a un incremento del riesgo de eventos CV del 62%(159).  

 

Uno de los principales marcadores y que mejor se relacionan con la disfunción 

diastolica en pacientes con ERCT no es el valor E/A sino probablemente el E/e 

prima que es un mejor marcador de las presiones de llenado del ventriculo 

izquierdo(160).  

 

Tambien hay evidencia de que el VAI esta asociado con eventos CV en pacientes 

con ERC(161),(162). También en pacientes en hemodiálisis y diálisis peritoneal se 

ha encontrado respecto a controles sin ERC un aumento del VAI que a su vez se ha 

relacionado con alteraciones en la repolarización ventricular(163). Otro estudio ha 

analizado el papel del VAI  en pacientes de bajo riesgo en diálisis con dieta estricta 

hiposódica para control tensional. 555 pacientes fueron seguidos durante 3 años, 

siendo el volumen de AI un predictor de mortalidad independiente(162). 
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Algunos autores han encontrado diferencias entre los pacientes sometidos a 

hemodiálisis frente a los pacientes en diálisis peritoneal(164). Se ha especulado 

con que los pacientes hemodiálisis están sometidos a una mayor presión arterial y 

sobrecarga de volumen mientras que los pacientes en diálisis peritoneal 

mantienen un status hemodinámico más fisiológico. Así mismo, los pacientes de 

hemodiálisis están sometidos a un shunt de alto flujo generado por la fístula 

arteriovenosa (FAV). 

 

Un metaanálisis que analizó los distintos estudios sobre la hemodiálisis 

convencional sometidos a más fluctuaciones de volumen frente a la diálisis 

prolongada o la frecuente, se observó que los parámetros de HVI mejoraban en 

éstos últimos, así como la fracción de ejección. Se especula con un mejor control 

del volumen intravascular y extracelular,  así como un mejor aclaramiento de 

toxinas que en la ERCT que pueden estar involucradas en el desarrrollo o 

perpetuamiento de la HVI(165). 

 

Se ha demostrado en pacientes en hemodiálisis que el índice de masa ventricular 

izquierda es un determinante independiente de disfunción diastólica mediante 

doppler tisular. 53 pacientes con función sistólica conservada. El parámetro(E/e') 

fue medido por doppler tisular. Fueron estratificados en dos grupos menor o igual  

a 15 o mayor a 15. La rigidez arterial fue medida con la velocidad de onda del pulso 

y CAVI (cardio-ankle vascular index). Hubo diferencias significativas en el índice de 

HVI. Mediante regresión múltiple el índice de masa ventricular izda fue un 

determinante independiente de E/e'(166).  

 

13. EDAD. 

 

La enfermedad cardiovascular es una de las principales causas de muerte en 

personas >65 años. Esta población tiene una elevada prevalencia de HVI. La 

presencia de esta patologia empeora el riesgo de morbimortalidad cardiovascular, 
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estando asociado a eventos coronarios y accidentes cerebrovasculares (ACV). El 

tipo de alteración geometrica cardiaca, influye en el pronóstico, teniendo mayor 

riesgo el remodelamiento concentrico y la hipertrofia concéntrica(167).  

 

Asimismo, se ha comprobado que son una población de especial riesgo para el 

desarrollo de ERC y enfermedad renal oculta, que es otro importante factor  de 

riesgo cardiovascular. La coexistencia de toda esta patología hace que sea un grupo 

de elevado riesgo. 

 

 Uno de los principales factores que pueden influir es la rigidez arterial, tan 

característica de este grupo poblacional, y que se manifiesta como hipertensión 

sistólica aislada e incremento de la presión de pulso.  Ésta última es  un muy 

importante determinante del descenso de la función renal(168). Así mismo, la 

propia ERC puede provocar rigidez arterial convirtiéndose en un círculo vicioso.  

 

Los pacientes con PP elevada en población envejecida,  suele ser además pacientes 

un patrón de tensión nondipper. Esto puede deberse a la ERC que  provoca 

defectos de la natriuresis y alteración de la actividad simpática con aumento de 

resistencias periféricas(62).  

 

Otro factor que puede influir es la anemia con una prevalencia en torno a 10% en 

esta población > 65 años, ya sea por problemas nutricionales, inflamación crónica, 

ERC oculta, etc. 

 

El hecho de que exista una asociación entre HVI y ERC incluso en pacientes 

normotensos, sugiere que existen vías no hemodinámicas entre estas dos 

patologías, las cuales pueden estar aceleradas con el envejecimiento.  En el 

envejecimiento se produce un estado de inflamación de bajo grado  provocada por 

alteraciones del sistema inmune con activación de factores de crecimiento, estrés 

oxidativo  y citoquinas como TNF, PCR e IL6. Además hay evidencias de niveles 

elevados de PCR en pacientes con ERC que son predictores   independientes de HVI 

(169). 
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Estos pacientes suelen ser deficitarios en vitamina D y anteriormente hemos 

comentado como los trastornos del metabolismo fosfo-cálcico puede influir en el 

desarrollo de HVI.  

 

14. OBESIDAD 

 

Varios estudios han demostrado una mayor prevalencia de HVI en pacientes 

obesos, en probable relación a los factores de comorbilidad a los que se asocia de 

forma secundaria. En cualquier caso, también se ha demostrado un papel 

neurohormonal mediado por la adiponectina que tiene efecto proliferativo sobre el 

músculo liso vasular, favoreciendo una mayor rigidez arterial y por tanto, un 

incremento de la postcarga cardiaca. Incluso algun estudio ha demostrado una 

relación entre niveles de adiponectina e indice de masa ventricular 

izquierda(170),(171). 

 

Asi mismo, se ha relacionado con la HVI y la mayor actividad simpática cardiaca lo 

que podría actuar como mediador de una hipertrofia secundaria como mecanismo 

compensador(172). Esta sobreactividad simpatica cardiaca se ha relacionado con 

generación de arritmias ventriculares y muerte súbita.  

  

 

15. FISTULA ARTERIO-VENOSA 

 

La presencia de una FAV para el tratamiento de dialisis significa una sobrecarga 

del corazón derecho al comunicar un terrritorio venoso de baja presión de 

retornon con otro arterial. En algunos casos puede provocar una insuficiencia 

cardiaca de alto flujo.  

 

Además la FAV disminuye las resistencias vasculares sistémicas, provocando 

provocando un aumento del volumen latido y gasto cardiaco para mantener la 

presión arterial. Con el tiempo esto lleva a una sobrecarga de volumen y la 
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generación de HVI excentrica. En 2001 se publicó un estudio prospectivo que 

analizaba el efecto del cierre de la FAV en pacientes trasplantados estables. Tras el 

cierre tanto el diametro telediastólico como el índice de masa ventricular 

disminuyeron, aunque ni el grosor de la pared posterior ni del tabique 

interventricular cambiaron. No se encontró una correlación entre el flujo de la FAV 

y el descenso de masa ventricular, aunque el flujo de dichas FAV superó los 1000 

ml/min(173). 

 

En 2004 otro estudio prospectivo similar pero con grupo control y mayor 

seguimiento (21 meses) objetivó similares resultados con un progresivo aumento 

de la prevalencia de remodelameinto concentrico sin hipertrofia(174). 

 

En 2008 se compararon dos grupos de 38 trasplantados emparejados para edad , 

sexo y tiempo desde el trasplante, uno de los cuales tenían FAV y el otro no, 

observándose diferencias significativas de masa ventricular, asi como en los 

diamteros ventriculares y de auricula izquierda(175). Similares hallazgos se 

encontaron en otro estudio similar con un elevado riesgo de HVI en los pacientes 

con FAV(176). 

 

15. ALOPURINOL. 

 

Estudios experimentales con animales demostraron un descenso de la masa 

ventricular izquierda con el uso de alopurinol. 

 

 La relación entre alopurinol  y la HVI fue estudiado por un grupo británico, 

especulando que dado que el alopurinol reduce la rigidez arterial podría reducir la 

sobrecarga cardiaca secundaria a ese aumento de postcarga y de forma secundaria 

reducir la HVI. Estudios previos en pacientes sin ERC habían demostrado una 

mejoría de la disfunción endotelial. 67 pacientes con ERC estadio III entraron en un 

ensayo clínico aletaorizado, ciego y controlado. Se observó un descenso de los 

indices de HVI, así como mejoría de  función endotelial y la onda del pulso(177).  
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Estudios previos intentaron objetivar si existe una relación entre el acido úrico y la 

HVI encontrando en 141 pacientes trasplantados renales con ecocardio 2D, que el 

ac úrico se relacionó con la hipertrofia de septo interventricular, de la pared 

posterior, del indice de masa ventricular y de la presión en la arteria 

pulmonar(178).  

 

16. TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR. 

 

Este aspecto es particularmente importante en pacientes con ERC secundaria a 

alguna patología subsidiaria de tratamiento inmunosupresor, como en los 

pacientes trasplantados.  

 

Los inmunosupresosres pueden modular el crecimiento miocardico. Los esteroides 

por su efecto de retención de sodio y agua provocan una sobrecarga de volumen, 

así como por el efecto estimulador del eje RAA(179). También inducen la 

expresión de ECA, lo que podría incrementar de otra manera la TA y las 

resistencias perifericas(180).   

 

La activación de las fosfatasa calciodependiente como es la calcineurina, juega un 

rol importante en el desarrrollo de esta patología(181). Los inhibidores de la 

calcineurina podrían minimizar esta complicación a pesar de que inducen 

hipertensión. Sin embargo en estudios experimentales se ha objetivado que la 

dosificación deben ser muy elevadas para conseguir este efecto y podrían 

favorecer un mayor aumento de la fibrogénesis cardiaca y renal(182).  

 

Los inhibidores de mTor juegan un importante rol en la regulación del crecimiento 

celular, estudios recientes dan resultados controvertidos en este sentido en 

humanos, aunque los analisis experimentales hayan demostrado evidencias de su 

papel en la regresión. Sirolimus es un fármaco inmunosupresor inhibidor de la 

mTor, con un papel nefroprotector al contrario que los anticalcineurinicos. Un 

estudio realizado para evaluar la influencia de la conversión a Sirolimus en la 

presencia de TGF β1 urinario y en plasma, se demuestra que la conversión a 
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Sirolimus provoca una disminución de las concentraciones de TGF β1 urinario en 

pacientes con trasplante renal con disfunción crónica del aloinjerto(183). 

 

Salerno investigó el papel de everolimus, un inhibidor de la mTor con capacidades 

antiproliferativas, al comparar dos estrategias distintas de insmunosupresión, CsA 

+ EVE vs CsA+MMF, encontrado una reducción a los 3 años desde el trasplante 

similar entre ambas estartegias(184).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Estudio prospectivo, aleatorizado, controlado  para evaluar la eficacia de la utilización precoz de losartán y/o espironolactona 
en pacientes con trasplante renal sobre la reducción de tgf-ß1 en plasma y su papel en la regresión de hipertrofia ventricular 
izquierda y la prevención  de nefropatía crónica del trasplante renal. 

Departamento de Ciencias Biomédicas. Facultad de Medicina. UNEX                                                          
 INTRODUCCIÓN 
 

86 

1.5. Hipertrofia ventricular izquierda en el trasplante renal 

 

Los pacientes trasplantados renales tienen mejor supervivencia que aquellos 

pacientes en lista de espera que permanecen en diálisis o que están en lista de 

espera de un trasplante(185). 

 

El trasplante renal podría corregir el efecto de la coexistencia de dos patologias 

como la miocardiopatia congestiva y la ERC, que como ya se ha comentado 

coexisten y favorecen un deterioro paulatino y progresivo generando un circulo 

vicioso(186). Esto es particularmente evidente en el caso de pacientes con  

disfunción sistólica con mejoría de FEVI al cabo de 12 meses y de la clase funcional 

aunque también de los parámetros de HVI(187).Es interesante reseñar que un 

estudio basado en una importante cohorte de pacientes, la prevalencia de de 

insuficienca cardiaca congestiva fue de un 5% en pacientes con FG  <45 ml/min 

tras el primer año del trasplante y de 1,4% en aquellos con FG > 69 ml/min. Estos 

autores encontraron que el FG disminuido al año del trasplante estuvo relacionado 

de forma independiente con un RR de 2,95 para el desarrollo de ICC(188). 

 

Y no sólo el filtrado glomerular tras el trasplante afecta a la disfunción sistólica, 

también a la geometría, espesores cardiacos, así como la masa ventricular, de 

modo que si la función renal está deteriorada al año del trasplante se ha asociado 

con ausencia de regresión de HVI e incluso incremento de la masa ventricular(189). 

 

En cualquier caso, los eventos cardiovasculares son la principal causa de muerte 

tras el trasplante. La morbilidad cardiovascular también es muy elevada si se 

compara con la población general en similares estratos de edad. Dentro de los 

trasplantados, la enfermedad se ve influenciada por factores de comorbilidad como 

la presencia de HTA, diabetes, hiperlipidemia o el filtrado glomerular por algún 

grado de ERC(190). Estos pacientes a su vez están sometidos a otros estímulos 

aterogénicos como algunas drogas inmunosupresoras, así como el efecto de los 

procesos inflamatorios más o menos subclínicos que acontecen derivados de la 

respuesta alogénica o procesos infecciosos intercurrentes.   
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Las anormalidades ecocardiográficas previas al trasplante se han relacionado con 

mal pronostico postrasplante(191). La presencia de HVI persistente o de novo en 

el trasplante es un factor de riesgo de muerte o insuficiencia cardiaca.  

 

Existe controversia sobre si el propio trasplante produce corrección de la HVI y de 

la disfunción diastólica. La mayoría de los estudios son de bajo número de 

pacientes con informaciones a favor (192), como en contra de una mejoría(193).  

 

Algunos autores han comparado la evolución de los parametros ecocardiograficos 

en pacientes en lista de espera frente a aquellos que se trasplanta con un control 

ecocardiográfico antes del trasplante, encontrando un empeoramiento  a los 2 años 

del primer control del indice de masa ventricular izquierda, grosor de tabiques y 

diametro de AI, sin cambios en la FE ni volumenes en el caso de los pacientes que 

permanecen en diálisis. Sin embargo, en este estudio en los pacientes 

trasplantados no hubo cambios en MVI, salvo en la función sistolica con 

incremento de la FE(194). Es por ello que las publicaciones son controvertidas si 

mejoran o por el contrario, tan solo no empeoran.  

 

 Hernandez y col. publicaron un interesante estudio sobre el papel de la masa 

ventricular izquierda previo a diálisis y al 1º año postrasplante. Se tomaron 60 

pacientes sin enfermedad cardiaca previa. En este caso una alta proporción de 

pacientes mostraban persistencia o de novo HVI. De los pacientes con HVizda, un 

22 % normalizaron esta patología. Uno de los principales predictores de la 

regresión de HVI al año postrasplante era la masa previa en prediálisis, ya que ésta 

se perpetua o incluso puede aumentar en diálisis. Otros factores que influyeron 

fueron el IMC al año del trasplante, edad avanzada, presión arterial y función del 

injerto. Estos autores especulan con que el componente fibrótico de la hipertrofia 

tras una uremia prolongada no se revierta tras el trasplante. Los factores más 

relacionados con un delta del IMVI negativo, fueron el uso de IECAs postrasplante, 

edad predialisis, HVI predialsis y Cr sérica. El IMVI predialisis por regresión de Cox 

fue el factor más relacionado con HVizda de novo  o con delta de IMVI >20%(46).  
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Hallazgos similares se encontraron en pacientes trasplantados renales pediátricos 

en los que se hallaron valores similares de masa ventricular izquierda y disfunción 

diastólica que en pacientes en diálisis peritoneal(195).  

 

Patel y col. realizaron un estudio prospectivo para valorar el efecto del trasplante 

sobre la MVI. Realizaron una determinación pretraspante y otra una media de 2,5 

años, comparada con otro grupo que permanecía en lista de espera, pero usando la 

RNM cardiaca para medir la masa y los espesores, ya que es una técnica más 

independiente de los volumenes que tanto afecta las mediciones ecocardiográficas 

en pacientes con ERCT(196). La RNM cardiaca nos da más detalle, es volumen 

independiente, mide las estructuras cardicasa y es considerada el "gold 

standard"(197). La proproción de pacientes con HVI fue del 68% en los dos grupos 

y no cambió durante el seguimiento.  

 

Otros estudios, sin embargo, apoyan las evidencias sobre el papel beneficioso del 

trasplante sobre la masa y los espesores cardíacos. Los primeros seguimientos 

ecocardiograficos postrasplantes efectuaron determinaciones previas al trasplante 

y a los 4 meses del mismo, no observando mejoria de la masa ventricular ni el 

diametro telediastólico aunque sí de la fracción de acortamiento. En cualquier caso 

estos parametros estuvieron relacionados a largo plazo con el pronostico de 

supervivencia (198). 

 

Otros estudios han valorado la regresión a más largo plazo, donde estudiaron el 

efecto del trasplante a más largo plazo (>4 años), encontrando sobre 143 

trasplantados una caída de la  masa ventricular izda. entre el 1º y 2º año pero se 

mantenía invariable al 3º y 4º año. El fallo en la regresión se relacionó con edad 

elevada, mayor duración de la HTA  y alta presión de pulso(199).  

 

La HVI se ha relacionado con muerte súbita postrasplante así como con eventos CV 

graves. Los episodios de muerte pueden estar relacionados con eventos 
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isquemicos y/o con arritmias malignas, dos patologías que a su vez están 

relacionadas con la HVI.  

 

La miocardiopatía urémica tipo HVI de estos pacientes con ERC suele ser 

particularmente severa y asociada con fibrosis. La fibrosis cardiaca conduce a una 

conducción caótica y, probablemente, este es el nexo con la muerte súbita 

relativamente frecuente en pacientes trasplantados, presumiblemente por arritmia 

mortal.  

 

La heterogeneidad de la repolarización ventricular (situación relacionada con 

arritmias malignas y muerte súbita en pacientes con ERCT) se relacionaba al año 

del trasplante con mayores índices de MVI y con peor función renal del 

injerto(200).  

  

Las arritmias ventriculares en los pacientes trasplantados renales pueden ser una 

causa importante de muerte súbita. La prevalencia de esta arritmia y los factores 

relacionados fueron estudiados en 100 pacientes trasplantados. A estos pacientes 

se les hizo TAC multicorte, Holter EKG y ecocardiografia. Un 30 % tenían arritmia 

ventricular y  un 60% HVI(201).  

 

 

1.5.1. Factores que influyen en la persistencia de la HVI tras el trasplante 

 

Análisis a más largo plazo han puesto de manifiesto que el principal predictor para 

una reducción de la masa ventricular era el aumento importante previo al 

trasplante de la masa ventricular(202).  Conclusiones similares han aportado 

Hernandez y col., pero en este caso con la masa prediálisis(46). 

 

Otros autores han puesto de manifiesto que la persistencia de la HVizda está ligado  

a diabetes postrasplante, alteraciones del stress oxidativo y peor GFR como ya se 

ha comentado anteriormente(116).  



Estudio prospectivo, aleatorizado, controlado  para evaluar la eficacia de la utilización precoz de losartán y/o espironolactona 
en pacientes con trasplante renal sobre la reducción de tgf-ß1 en plasma y su papel en la regresión de hipertrofia ventricular 
izquierda y la prevención  de nefropatía crónica del trasplante renal. 

Departamento de Ciencias Biomédicas. Facultad de Medicina. UNEX                                                          
 INTRODUCCIÓN 
 

90 

El impacto de la persistencia de HVI tras trasplante de vivo fue evaluado en un 

estudio donde se realizó sobre 72 pacientes una ecocardiografía antes del 

trasplante y al año, dividiéndose en dos grupos dependiendo de si persistía o había 

regresado la HVI. Ambos grupos fueron seguidos durante 10 años. Los estudios 

multivariantes demostraron que la HVI estuvo relacionada con la Cr sérica, 

infecciones, rechazo agudo y nefropatía crónica del injerto. La supervivencia de 

injerto y receptor también fue menor en los pacientes con HVI persistente(203).  

 

Algunos trabajos han relacionado la persistencia de la HVizda postrasplante con un 

deficiente control tensional tras el mismo. Así un estudio brasileño analizó el 

efecto del trasplante sobre la MVI con un seguimiento desde previo al trasplante 

hasta doce meses posteriores con medición de ecocardiografia y de MAPA. Se 

obtuvo un descenso de la incidencia de HVI del 75% al 52 % a los 12 meses, pero 

estos cambios no fueron significativos. Las variables independientes más 

relacionadas con la HVI fueron la Cr y la carga de HTA sistólica en MAPA. Si hubo 

un descenso significativo en el caso de los pacientes trasplantados con función 

renal normal en el IMVI(189)  

 

Otro estudio pretendió estudiar la relación entre las cifras de TA ambulatoria, el 

índice de resistencia por doppler y la HVI. Sobre 98 pacientes se encontró que la 

HVI estaba correlacionada con la TA sistólica, la TA sistólica y diastólica nocturna, 

el indice de resistencia (IR) y la edad. Por regresión múltiple el IR estaba 

relacionado con la HVizda(204). 

Otro estudio que ha demostrado la importancia de un control mediante MAPA en la 

regresión de la HVI fue realizado en niños(205). Estudios en niños trasplantados 

han demostrado una asociación del patrón non dipper con la HVI así como niveles 

elevados de angiotensina II(206).  

 

También se ha puesto de manifiesto que la anemia postrasplante puede favorecer 

el perpetuamiento de la HVI postrasplante(56).  
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El valor de la persistencia de la fistula arteriovenosa postrasplante como factor de 

riesgo de la persistencia de HVizda ha sido valorados por varios trabajos aunque 

con muestras no muy importantes(175), (207), . 

 

En cuanto a la reducción de la MVI con el uso de inhibidores de la mTor como 

medicamento inmunosupresor (everolimus) los resultados han sido 

contradictorios(184), (208).  
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1.6. Enfermedad renal crónica en el trasplante. 
 
 
Las mejoras en las terapias inmunosupresoras han conseguido disminuir de forma 

muy importante la tasa de rechazos agudos. Por el contrario, la supervivencia del 

injerto a largo plazo no ha mejorado en la misma medida, con lo que el impacto de 

estas mejoras en inmunosupresión han tenido un escasa repercusión en las tasas 

de supervivencia a largo plazo. En el registro americano de trasplantes se puede 

objetivar que en la última década hay una muy discreta mejoría de la supervivencia 

del injerto a largo plazo, respecto a anteriores decenios, a pesar de que los 

resultados están censurados por pérdidas del injerto secundarias a muerte con 

injerto funcionante.  

 

1.6.1 Nefropatía crónica del trasplante 

 

La principal causa de pérdida a largo plazo del injerto es la llamada nefropatía 

crónica del injerto que se acompaña por un deterioro lento y paulatino de la 

función renal con proteinuria progresiva e hipertensión. Histológicamente se 

caracteriza por esclerosis glomerular, atrofia tubular, fibrosis intersticial y 

arteriolohialinosis, aunque este último aspecto en las últimas clasificaciones de 

Banff forma también parte de otras entidades.  

 

La vasculopatía se caracteriza por proliferación de células musculares lisas y 

oclusion de luz vascular con formación de neointima. Este daño vascular en la 

nefropatía crónica del injerto (NCT) se relaciona con mal pronóstico de la 

supervivencia del injerto(209). 

 

La NCT es una patologia en la que median tanto mecanismos inmunes como no 

inmunológicos, detectándose en estadios precoces e incluso algunos autores 

hablan de casi generalizado en mayor o menor medida a partir del primer año 

postrasplante(209).  
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Estas lesiones son histopatológicamente muy parecidas a las de la enfermedad 

renal crónica. Además,  en estos pacientes entra en proceso de deterioro paulatino 

de la función renal con hiperfiltración, proteinuria y fenómenos de fibrosis y 

atrofia de estructuras nefronales. Teóricamente, el trasplante renal suple solo la 

mitad de la carga nefronal  de un individuo sano. Esto implica que se porduce  un 

incremento del trabajo por nefrona para mantener la homeostasis del organismo 

desde el mismo momento del trasplante. Así mismo, el injerto trasplantado está 

sometido a una disminución del pool de nefronas  derivado el insulto isquémico, 

quirúrgico, inmunológico  y tóxico generado por los anticalcineurinicos. 

 

Transforming grouth factor beta 1 (TGF beta 1) es la principal citoquina implicada 

en el proceso fibrótico, generando aumento de la producción de matriz 

extracelular, colágeno y fibronectina. Se relacionado con la nefropatía crónica del 

injerto (NCT) y la nefrotoxicidad por anticalcineurinicos. 

 

 

1.6.2 Nefropatía por anticalcineurinicos 

 

Entre las terapias inmunosupresoras, el uso de CsA ha dado lugar a una notable 

mejora en las tasas de supervivencia de los trasplantes de órganos sólidos, al 

reducir de forma importante la tasa de rechazo agudo. El tratamiento de 

mantenimiento a largo plazo representa un importante factor de riesgo no 

inmunológico para la nefropatía crónica del injerto y la eventual pérdida del 

injerto. El uso prolongado de CsA puede producir lesiones histológicas que se 

caracterizan por fibrosis intersticial en bandas y atrofia tubular. La eficacia y la 

toxicidad de la CsA tiene variaciones entre los receptores de trasplante debido a las 

diferencias interindividuales en la farmacodinámica CsA y la mala correlación 

entre area bajo la curva AUC y niveles basales (C0) plasmáticos de la misma.  

 

Mediante tecnicas de micropunción se ha objetivado que la administración de CsA 

se asocia a vasoconstricción de aretriolas aferente y efecrentes , predominando a 

aferente, lo que resulta en una disminución significativa del flujo plasmático renal 
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y por tanto del cociente de ultrafiltración. Esto provoca una significativa reducción 

de la tasa de  filtración por nefrona. Esta vasoconstricciónde la CsA esta mediada 

por multiples mecanismos entre ellos la endotelina, tromboxano y angiotensina II, 

asi como reducción de vasodilatadores como prostaglandinas y oxido nitrico.  

 

En cuanto a la nefropatia cronica por CsA existe la implicación de multiples 

factores entre ellos(210):  

a) Activación de sistema RAA a tarves de AG II que por receptores de AT1 

promueve la fibrosis junto con el incremento de la aldosterona.  

b) Hipoxia renal generada por la vasoconstricción que provoca la CsA, generando 

radicales libres que provocan daño celular con necrosis y apoptosis. 

c) Estimulo de la formación de TGF ß1que promueve la fibrosis e incrementa la 

producción y descenso de degradación de matriz extracelular.  

 

Estudios experimentales en ratas  con nefropatia diabetica han demostrado que la 

expresión de TGF ß1 provoca proliferación mesangial y auento de matriz 

extracelular, sin embargo la sobreexpresión de TGF generada por 

anticalcineurinicos se da fundamentalmente en el compartimenteo tubulo 

intersticial(211).  

 

La evaluación rutinaria de los niveles en sangre de CsA no es un indicador absoluto 

de la adecuación de la inmunosupresión o de toxicidad por CsA, por lo que un 

enfoque alternativo para definir los efectos de este fármaco in vivo podría medir 

otros parámetros relacionados con esta droga(212). Citoquinas proinflamatorias y 

profibróticas pueden ser responsables de este nefrotoxicidad del fármaco. Muchos 

investigadores han demostrado que TGF β1 pueden desempeñar un papel 

importante en la nefrotoxicidad crónica por CsA(213) . 

 

Como se mencionó anteriormente, el tratamiento a largo plazo con CsA se asocia 

con nefrotoxicidad, por lo que inicialmente se pensó que el tratamiento con un 

nuevo fármaco inmunosupresor, tacrólimus, podría reducir la nefrotoxicidad. Sin 
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embargo , algunos estudios (214-216) señalaron la nefrotoxicidad , neurotoxicidad 

y la diabetes como efectos secundarios.  

 

Estos resultados mostrados en los estudios anteriores indican que, además de la 

regulación de la expresión de TGF β1, estos fármacos causan el aumento de la 

expresión de proteínas de matriz extracelular , facilitando así el proceso de daño 

renal asociada a la droga ( 217 ). 

 

La CsA provoca hipertensión, nefrotoxicidad entre otros efectos secundarios y que 

en parte podrían estar mediados por la sobreexpresión de angiotensina II (AG II). 

Esta a su vez provoca un incfremento de la síntesis de TGF-ß 1 (218,219), la cual 

esta relacionada con el desarrollo y progresión de NCT, induciendo fibrosis 

intersticial asi como glomerulosclerosis y proliferación de la pared vascular 

generando arteriolohialinosis (220). La expresión de TGF-ß 1 intratisular por 

inmunohistoquimica es muy llamativa en estos pacientes con fibrosis intersticial. 

 

En 2002 una publicación quiso evidenciar si existen diferencias entre la nefropatia 

por CsA y por tacrolimus, comparando la expresión tisular de varias citoquinas. 

Tacrolimus produjo mayor expresión tisular de TGF-ß 1, asi como RNAm de TGF-

ß1 y fibronectina que CsA. El depósito de colágeno también fue mayor. Las 

metaloproteasas son enzimas encargadas de la degradación de matriz extracelular, 

existiendo sustancias inhibidoras de estas metaloproteasas, las cuales estuvieron 

muy elevadas en pacientes con mayor nefrotoxicidad (221).  

 

Sin embargo estudios clínicos de eficacia y seguridad, han puesto de manifiesto 

que el perfil clinico de efectos adversos de forma general es peor para la CsA que 

para tacrolimus (222). Un estudio prospectivo y randomizado de 60 pacientes con 

CsA o tacrolimus fueron estudiadas con biopsia de protocolo al momento del 

trasplante, 6 y 12 meses postrasplante comparando tanto la expresión de RNA m 

como los niveles de proteinas y citoquinas implicadas en el proceso fibrótico. En 

ambos se objetivó un progresivo incremento de la expresión de moléculas 

fibrogénicas. La extensión de la fibrosis fue similar en ambos grupos. No se 
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encontraron diferencias en RNAm ni deposito tisular de TGF-ß 1, con un aumento 

progresivo con respecto al tiempo de seguimiento. Tampoco hubo diferencias en el 

depósito y la expresión de RNAm de colageno tipo I y III. 

 

 

 

1.7. TGF beta 1.  

 

Transforming growth factor beta 1 (TGF-ß 1) es la principal citoquina implicada en 

el proceso fibrótico, generando aumento de la producción de matriz extracelular, 

colágeno y fibronectina. Se ha relacionado con la nefropatía crónica del injerto 

(NCT) y la nefrotoxicidad por anticalcineurinicos. Numerosas células están 

implicadas en la producción de TGF-ß 1, cuya producción depende de secuencias 

polimórficas en las regiones reguladoras de los genes de TGF-ß 1. Esta citoquina es 

una potente estimuladora de síntesis de moléculas de la matriz intersticial, 

bloquea la degradación y modula la expresión de receptores de células encargadas 

de la producción de la matriz. 

 

TGF-ß 1 es una citoquina que tiene una amplia variedad de efectos sobre el 

crecimiento celular, el desarrollo y la remodelación de tejidos después de una 

lesión, además de jugar un papel importante en la homeostasis de la matriz 

extracelular en el riñón . TGF β1 tiene dos funciones: por una parte, estimula la 

acumulación de matriz extracelular (ECM) mediante la mejora de la tasa de 

biosíntesis de varias macromoléculas de ECM y por la otra mano, bloquea la 

síntesis de enzimas capaces de degradar el ECM.  

 

La expresión de TGF β1 se ha implicado en procesos como la fibrosis pulmonar , la 

cirrosis hepática  y el desarrollo de fibrosis en la insuficiencia renal. 

 

 



Estudio prospectivo, aleatorizado, controlado  para evaluar la eficacia de la utilización precoz de losartán y/o espironolactona 
en pacientes con trasplante renal sobre la reducción de tgf-ß1 en plasma y su papel en la regresión de hipertrofia ventricular 
izquierda y la prevención  de nefropatía crónica del trasplante renal. 

Departamento de Ciencias Biomédicas. Facultad de Medicina. UNEX                                                          
 INTRODUCCIÓN 
 

97 

1.7.1. Implicaciones en la Hipertrofia ventricular y la enfermedad renal 

crónica. 

 

Varios autores han alumbrado el papel que el TGF β1 puede desempeñar en la 

patogénesis tanto del rechazo crónico experimental como la nefropatía inducida 

por ciclosporina A (CsA ) mediante la inducción de la fibrosis renal (223). 

 

Es bien conocido que el sistema renina angiotensina contribuye a la hipertrofia 

ventricular y la fibrosis, siendo ésta el mayor determinante de la rigidez 

miocardica. TGF-ß 1 y las señales de AG II y aldosterona alteran el fenotipo de los 

fibroblastos favoreciendo la diferenciación la distinción morfológica en 

miofibroblastos patológicos, los  cuales potencian la formación y depósito de 

colágeno en la matriz extracelular. 

 

AG II es una potente estimuladora de la hipertrofia cardiaca y provoca una 

sobreexpresión de  los genes dependientes de TGF-ß 1. Sin embargo, no se sabe si 

existe una relación entre estos últimos.  

 

Estudios experimentales con ratones null para TGF-ß 1, a pesar de dosis elevadas 

de AG II no tenían cambios en las mediciones ecocardiograficas de HVI. Sin 

embargo las ratas normales con infusión de AG II mostraron un aumento del 20% 

de la MVI. La expresión de factor natriuretico atrial estaba 6 veces más aumentado 

que en los ratones null. Estos autores proponen el TGF-ß 1 (no tanto como el 

estímulo endógeno del sistema Renina-angiotensina) como un importante 

mediador de la respuesta hipertrófica del corazón a la AG II. (224). 

 

En pacientes hipertensos se estudió el rol del TGF-ß 1 circulante sobre 50 

pacientes enrolados divididos en 3 grupos dependiendo de la excreción de 

albuminuria. Se midieron TGF-ß 1 y valoraciones cardiacas por ecocardiografía. 

Los resultados mostraron unos mayores niveles plasmáticos en los pacientes con 

micro y macroalbuminuria (mayor en este último). Hubo  mayor grosor del TIV en 
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los macroalbuminuricos. TGF-ß 1  tuvo una correlación positiva con el grado de 

albuminuria pero no con la MVI ni con la TA. (225). 

 

Se ha puesto de manifiesto el valor patogénico del TGF-ß 1 en biopsias cardíacas de  

autopsias pacientes con sobrecarga de volumen o de presión respecto a controles 

fallecidos por muerte súbita, donde se demostró en estos pacientes, un aumento de 

colágeno tipo I y III (matriz extracelular) así como el diámetro transverso de 

cardiomiocitos, TGF-ß 1 y RNA intracardiaco respecto a grupo control. (226). 

 

Los niveles de TGF-ß 1 en pacientes HTA con obesidad e HVI estaban más altos que 

en pacientes sin esta patología. TGF-ß 1 estaba correlacionado con IMC, IMVI y 

negativamente con ratio E/A. (227). 

 

Recientemente unos autores realizan una extensa revisión en la revista Cardiology 

sobre la posibilidad del efecto potencial de la inhibición del TGF-ß 1  como terapia 

de la fibrosis miocárdica. (227).  

 

Un estudio español demostró que el TGF-ß 1 se correlacionaba positivamente con 

la expresión miocardica de genes que codifican la matriz extracelular en miocardio 

(colágeno I, III y fibronectina) y de cadenas de miosina ligera y pesada en pacientes 

con sobrecarga de presión y por tanto del remodelado miocardio con hipertrofia 

de miocitos y aumento de matriz fibrosa. (228). 

 

La angiotensina II favorece el desarrollo de HVizda por estimulación de  la 

hipertrofia de cardiomiocitos, proliferación fibroblastica y la síntesis de colágeno. 

Se asocia a las acciones profibrogénicas de la angiotensina que podrían estar 

mediadas por el incremento de la producción de TGF-ß 1. De hecho en este estudio 

se quiso evaluar la relación entre el TGF-ß 1, renina y aldosterona  con la HVizda 

en 67 pacientes hipertensos. Los niveles fueron obtenidos tras dos semanas de 

lavado de antihipertensivos. Se realizaron ecocardiografia de seguimiento. Por 

regresión lineal se encontró una asociación entre TGF-ß 1, masa ventricular y el 

diámetro diastólico del VI, pero no con el grosor de las paredes del VI. En el estudio 
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multivariante se encontró asociación entre TGF-ß 1 y diámetro ventricular. No 

hubo correlaciones con la masa, edad, raza, presión, renina ni aldosterona. (229).  

 

 

1.7.2. Efectos del bloqueo de Angiotensina y/o aldosterona sobre TGF beta 1 

 

1.7.2.1 Bloqueo de angiotensina II. 

 

Tanto la AG II como la aldosterona se han implicado en el perpetuamiento y 

progresión del daño crónico de muchas nefropatías. La angiotensina II provoca 

liberación y expresión de TGF beta 1 tanto in vitro como in vivo (230,231) y el 

tratamiento con IECAs o ARA II provoca un importante descenso de estos niveles, 

como se ha puesto de manifiesto tanto en estudios experimentales como en 

humanos y población trasplantada (232,233). 

 

Los ARA II en estudios experimentales han demostrado su capacidad para inhibir 

la expresión génica de TGF-ß 1 y matriz extracelular en corazón y tejido vascular 

en ratas hipertensas. Lo que puede tener un efecto beneficioso en la HVI y el 

engrosamiento de la pared arterial. (234). 

 

La producción de TGF beta 1 puede estar modulada por el sistema RAA, un efecto 

directo de la CsA sobre la sintesis y expresión de TGF beta 1. Iñigo en 2001 publicó 

un interesante trabajo sobre un ensayo clinico cruzado en pacientes trasplantados 

con CsA donde se analizaba el efecto hemodinámico de losartán (ARA II) vs 

amlodipino (calcioantagonista), encontrándose que amlodipino aumentó el FG a 

costa de aumentar la presión de filtración glomerular y el flujo plasmático renal 

secundario a un efecto predominantemente vasodilatador de la arteriola aferente, 

lo que lleva a un fenómeno de hiperfiltración con las conseciuencias deletéreas que 

esto tiene en una población con baja masa nefronal (un solo riñon). Mientras, 

losartán no modificó el FG, con un descenso de la presión de filtración provocado 

por vasodilatacion tanto de la arteriola aferente como eferente, con predominio de 

la última (235). Losartán provocó un descenso de TGF-ß 1 con prácticamente 
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normalización de niveles, mientras que amlodipino no los modificó. La 

concentración de endotelina 1, un potente vasoconstrictor, fue en ligero descenso, 

mientras que en el grupo de amlodipino aumento ligeramente. 

  

En pacientes trasplantados renales con hipertensión se comprobó un significativo 

descenso de TGF-ß 1plasmático, proteinuria y niveles de ácido úrico comparado 

con amlodipino y con captopril. Asimismo, la progresión de lesiones 

histopatológicas fue menor tras un año de seguimiento con biopsia de injerto, 

acompañándose de una baja tasa de efectos secundarios.  

 

A parte de la teoria hemodinámica de la hiperfiltración se han publicado 

evidencias de mediadores que podrían favorecer la glomerulosclerosis como TGF-

ß 1, AG II y endotelina 1 (236, 237).  

 

En pacientes  trasplantados renales con NCT establecida por biopsia, Campistol 

demostró un descenso importante de niveles plasmáticos de TGF-ß 1en aquellos 

pacientes tratados con losartán de un 50% los niveles basales antes de la 

intervención (238). Hallazgos similares se han observado en población diabética 

con proteinuria con el uso de IECAs (captopril) (239).  

 

En 2007 un estudio prospectivo, controlado, aleatorizado y cruzado evaluó la 

influencia de losartán sobre la excreción urinaria de TGF-ß 1 y propeptido de 

procolágeno tipo III (PIIINP), comparado con carvedilol, siendo el losartán 

claramente superior en la reducción de la excreción urinaria de ambas sustancias 

(240).   

 

El daño endotelial es manifiesto en pacientes trasplantados por mecanismos 

inmunológicos como no inmuniológicos (HTA, dislipemia, stress oxidativo....), de 

modo que por la proliferación de la miointima vascular, se une un daño isquémico 

a los fenómenos de fibrosis intersticial ya presentes en el injerto. 
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En pacientes trasplantados con biopsia de protocolo a los 12 meses del trasplante, 

se encontro una correlación positiva entre la expresión tisular de TGF beta 1 por 

inmunohistoquímica y la vasculopatía arteriolar en pacientes con NCT (241).  

 

Otros estudios en humanos han analizado el efecto de doble bloqueo con IECA + 

ARA II (losartán y Ramipril) sobre el TGF beta 1, la MVI, niveles de TGF-ß 1 y 

procolágeno tipo I y III. 57 pacientes con HTA  fueron enrrolados en un estudio  

randomizado y ciego con  3 ramas: IECA, ARA II o la combinación. Al final de 

seguimiento (24 semanas) hubo un descenso los parámetros analíticos y 

ecocardiograficos, siendo el porcentaje de reducción de TGF-ß 1 e IMVI más 

significativo en el bloqueo dual. (242). 

 

En el ensayo sueco de irbesartan vs atenolol sobre la HVI, (SILVHIA) se estudió el 

genotipo de TGF beta 1 y los cambios de MVI. Así se sabe que la angiotensina II vía 

receptor AT1  puede inducir fibrosis miocardica e hipertrofia de miocitos a través 

de la producción de TGF beta 1. ARA II parece que puede revertir estos cambios. El 

polimorfismo TGF-beta1 G + 915C está asociado con variación interindividual en la 

producción de TGF-beta1. No hay estudios que hayan evaluado el impacto de este 

polimorfismo a la respuesta del tratamiento antihipertensivo.  Sobre 90 pacientes 

se determino polimorfismo y en estudio doble ciego se asignó tratamiento con 

irbesartan o atenolol durante 48 semanas. Se esperaba por tanto que estos 

polimorfismos afectarían fundamentalmente a los pacientes en tratamiento con 

irbesartan que es el que modifica TGF-ß 1. Aquellos pacientes con baja expresión 

de TGF-ß 1 por alelo C respondieron marcadamente al descenso en el IMVI que los 

sujetos con genotipo G/G y que fue independiente de TA. No se observaron 

efectivamente diferencias en el grupo de atenolol.  (243). 

 

Otro estudio puso de manifiesto la relación entre el polimorfismo de TGF-ß 1 T29C 

en 198 pacientes hipertensos con HVI y 235 pacientes HTA sin HVI. La prevalencia 

de TC o CC genotipos de TGF T29C fue más elevada en pacientes hipertensos con 

HVI que aquellos hipertensos sin HVI.  Así mismo, tenían más microalbuminuria 

(TC y CC vs TT) y mayores niveles de TGF-ß 1, procolágeno III y más IMVI (244). 



Estudio prospectivo, aleatorizado, controlado  para evaluar la eficacia de la utilización precoz de losartán y/o espironolactona 
en pacientes con trasplante renal sobre la reducción de tgf-ß1 en plasma y su papel en la regresión de hipertrofia ventricular 
izquierda y la prevención  de nefropatía crónica del trasplante renal. 

Departamento de Ciencias Biomédicas. Facultad de Medicina. UNEX                                                          
 INTRODUCCIÓN 
 

102 

 

1.7.2.2 Bloqueo de aldosterona 

 

También se ha encontrado un nexo entre la aldosterona y el TGF-ß 1. En estudios 

experimentales en modelos de ratas, se ha objetivado un aumento tras infusión de 

aldosterona del TGF-ß 1 urinario pero sin constatarse aumento de la transcripción 

genética de TGF-ß 1, con un efecto rápido que no impresiona de mediación de 

receptores tradicionales (245). Asimismo, los autores comentan la posibilidad de 

que se favorezca ante el estimulo de aldosterona la liberación de TGF-ß 1 

preformado sin estimular una sintesis de novo. De hecho en riñones normales 

existe una alta concentración de TGF-ß 1 en la medula renal comparada con la 

zona cortical (246). 

 

Un interesante estudio experimental en 2007 puso de manifiesto el efecto de la 

nefroprotección que ejerce el bloqueo de receptores de aldosterona mediante 

espironolactona en un modelo murino de nefropatia crónica por CsA, 

objetivándose que la espironolactona evitaba el descenso del filtrado glomerular, 

así como la progresión de la fibrosis intersticial preexistente, provocando una 

reducción del grosor neointimal vascular y reducción de la apoptosis tubular. 

También se constató una reducción de niveles de RNA m de TGF-ß 1, procaspasa-3 

(como marcador de apoptosis ) y KIM-1 proteina relacionada con el daño tubular. 

 

 

1.7.2.3 Bloqueo de angiotensina II y aldosterona 

 

En modelos murinos de nefropatia hipertensiva maligna el uso de IECAS disminuye 

la expresión tisular de RNAm de TGF-ß 1. El PPAR gamma ha demostrado jugar un 

importante papel en la prevención de la arteriosclerosis, inflamación, fibrosis e 

hipertrofia en el sistema cardiovascular. Usando estos mismo modelos se ensayó el 

uso de telmisartán + esprinolactona frente a su uso independiente y ratas control. 

La combinación telmisartán+ espironolactona mejoró la función renal, proteinuria, 

daño glomerular y lesiones fibróticas perivasculares. Asi mismo, se incrementaron 
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los niveles de RNAm de PPAR-gamma. Los niveles de TGF beta 1 se redujeron de 

forma muy importante en el grupo de combinación, en el de telmisartán en 

monoterapia pero practicamente ausente en el de la espironolactona. 

 

El bloqueo dual de la AG II y la aldosterona  han demostrado reducir la proteinuria 

de forma más importante que por separado. El uso a largo plazo de IECAs puede 

provocar como hemos comentado ya, el fenómeno de escape de aldosterona lo que 

puede mitigar los efectos positivos del bloqueo de la angiotensina II.  

 

La adicción de dosis bajas de espironolactona a pacientes con ERC en tratamiento 

previo con IECAs o ARA II conseguía reducir los niveles de TGF beta 1 y la 

proteinuria. (247) 

 

En pacientes diabéticos tipo II con ERC en estadios inciales el uso de IECAs + 

espironolactona ha demostardo reducir más intensamente la proteinuria que 

usados de forma separada (248).  

 

La AG II induce la expresión de NADPH oxidasa implicada en formación de 

radicales libres. En pacientes diabéticos los IECAs o ARA II provocan una 

disminucición de esta enzima. En estudios experimentales  han demostrado que la 

combinación de IECAs + eplerenona reduce el stress oxidativo con un efecto 

aditivo, disminuyendo los niveles renales de NADPH oxidasa, así como la expresión 

de TGF-ß 1 (249).  
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1.8. Tratamiento médico sobre el eje renina-angiotensina-aldosterona. 

 

La angiotensina II (AG II), el producto biológicamente activo del sistema renina - 

angiotensina (RAS), está involucrado en la modulación del ventrículo izquierdo 

(VI) estructura y función en la enfermedad renal crónica. Debido a que el eje RAA 

es hiperactivo en ERC, el exceso de AG II se acumula en el corazón, promoviendo 

así la hipertrofia de los miocitos, la proliferación de fibroblastos, la acumulación 

intersticial de colágeno y la lesión microvascular. Estas anomalías cardíacas son 

incrementadas por una posible interacción entre el aumento de la actividad de 

RAA y la hipercalcemia, hiperfosfatemia, el hiperparatiroidismo secundario y la 

deficiencia de vitamina D en los pacientes con ERC. Asociado a la AG II,  la 

estimulación de la producción de aldosterona por la glándula suprarrenal y el 

aumento de la actividad del sistema simpático en la ERC, contribuyen aún más a las 

anomalias ventriculares izquierdas. Cambios estructurales del miocardio son los 

principales factores determinantes de un aumento de la rigidez miocárdica, lo que 

lleva a disfunción diastólica y sistólica, así como a la insuficiencia cardíaca 

congestiva clínica. Otras complicaciones incluyen alteraciones de la conducción 

cardiaca , prolongación del intervalo QT y arritmias, que contribuyen a la 

mortalidad cardiovascular elevada en los pacientes con ERC (250). 

 

1.8.1 IECAs y ARAII. 

 

La mejoria de la supervivencia cardiovascular es muy importante en esta 

población, aunque existen publicaciones que detallan que el uso de estas 

medicaciones cardiosaludables y nefroprotectoras son pobremente utilizadas 

junto a otras estrategias (251). 

 

La angiotensina II es el mayor efector de sitema RAA, estando involucardo en 

numeroros efectos fisiológicos y patológicos en el riñon. Las acciones de la 

angiotensina II están mediadas por el estimulo de varios subtipos de receptores 

donde los más importantes son AT1 y AT2. En determinadas circunstancias el AT2 
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contraactua los efectos del AT1. Es por ello que la expresión mauyor o menor de 

uno de ellos puede condicionar un determinado efecto u otro.  

 

El receptor AT1 esta presente en celulas mesangiales del glomerulo, epitelio 

tubular proximal y distal, asi como vascularización renal.  Su estimulo genera 

vasoconstricción, reabsorción de sodio y crecimento celular.  

 

El receptor AT2 se encuentra en glomerulo, aparato yuxtaglomerular, tubulos y 

vasculatura renal. En las aretriolas aferentes, el estimulo de AT2 provoca 

vasodilatación y natriuresis por presión.   

 

La deplección de sodio  provoca incremento de RNA m de prorenina, AT1a y AT1b 

pero no teiene influencia en la expresión de AT2.   

 

Tanto IECAs como ARA II han demostrado  disminuir la progresión del daño renal 

en la ERC respecto a otros tratamientos antihipertensivos (252).  

 

Losartán es un bloqueante selectivo  del receptor AT tipo 1. Tras la administración 

oral es bien absorbido, con un primer paso metabólico por enzimas del citocromo 

P450. 14% de la dosis administrada es convertida a un metabolito ácido 

carboxilico (E 3174). La biodisponibilidad es de un 33%. Tiene muy importante 

unión a proteínas plasmáticas. Excreción se hace tanto por vía biliar como urinaria 

(253).  

 

Losartán  bloquea el efecto de la angiotensina II no sólo dependiente de la 

producción por ECA sino también la formada por quinasas y otras proteasas 

tisulares (254). Actua sobre la respuesta presora dosis dependiente de la 

angiotensina II, mejora la disfunción endotelial e incrementa los niveles 

plasmáticos de renina y angiotensina. Esta angiotensina II circulante podría 

estimular los receptores AT 2 que parecen relacionados con el óxido nítrico y 

bradiquininas  con efectos beneficiosos vasculares y endoteliales (255).  
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1.8.1.1 Papel en la ERC 

 

La nefropatía crónica del injerto, en actualidad según la últimas  clasificaciones 

como fibrosis intersticial junto atrofia tubular de causa no especifica, es una de las 

más importantes causas de pérdida de injerto a largo plazo, junto con la muerte 

con el injerto funcionante. 

 

Es sobradamente conocido que la inhibición el sistema RAA mediente IECAs o ARA 

II en paciente con ERC, consigue disminuir la progresión sucesiva a enfermedad 

terminal, así como reducir la proteinuria tanto en nefropatias diabéticas como no 

diabéticas.   

 

Se ha intentado llevar los efectos beneficiosos de éstos medicamentos, no sólo a la 

supervivencia del propio paciente por sus efectos cardiovasculares, si no que se 

han utilizado con finalidad de nefroprotección del injerto renal. 

 

 Por tanto, se trasladó en uso de bloqueantes RAA al trasplante en estas 

circunstancias con la finalidad de preservar la función del injerto y mejorar la 

supervivencia de éste.  

 

Estudios experimentales en modelos murinos de trasplante renal con nefropatia 

crónica han demostrado una reducción significativa de la proteinuria, preservación 

de estructura tubulointersticial y glomerular, así como mejoría de la supervivencia 

del injerto en aquellos individuos tratados con losartán frente aquellos tratados 

con calcio antagonistas o placebo (256).  

 

Modelos de nefropatia crónica con ratas Lewis ensayaron a largo plazo el papel de 

Losartán frente calcioantagonistas sobre marcadores de daño renal y lesiones 

histológicas. Así, losartán tras 6 meses de intervención, redujo proteinuria, 

mantuvo la función renal e histológicamente se acompaño de preservación de 
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estructura glomerular y tubulointersticial, con mejoría de la supervivencia del 

injerto comparado con los controles y el grupo de tratamiento con lacidipino (257). 

 

Uno de los primeros análisis en trasplantados se realizó sobre una  cohorte de 

pacientes con deterioro moderado de función renal que se sometieron a una 

biopsia de injerto y que fueron diagnosticados de NCT. Tras la misma, se instauró 

tratamiento con IECAs o ARA II, objetivándose mejoría de proteinuria y, sobre todo, 

una mejoría de la pendiente del inverso de la creatinina, evidenciando como los 

cambios surtieron efecto en la progresión de pérdida de función del injerto. Los 

niveles de potasio aumentaron ligeramente y siempre dentro de los límites de la 

normalidad (258). 

 

El uso no generalizado de estas drogas en el trasplante ha estado relacionado por 

el temor al desarrollo de hiperkaliemia en conjunción con CsA,  desarrollo de 

anemia y depresión del filtrado glomerular, aunque otros estudios han asegurado 

su eficacia y seguridad (259).   

 

Las alteraciones hemodinámicas provocadas por IECAs en injertos renales han 

sido constatados en algunos estudios randomizados comparando IECAS vs 

calciontagonistas, observándose en estos últimos, que tras dos años tenían mejor 

función renal, lo cual puede ser explicado por la diferencias en la hemodinámica 

intrarrenal entre ambas estartegias, similar a los que se ha observado en riñones 

nativos (260,261). 

 

El primer estudio que analizó la supervivencia de paciente e injerto por el uso de 

IECAs/ARA II fue realizada en 2006 de forma retrospectiva utilizando  el registro 

austriaco de trasplantes y usando la variable IECA o ARA II como una variable 

dependiente de tiempo. Se analizaron más de 2000 pacientes y encontraron que la 

supervivencia del paciente a 10 años fue un 20 % mayor en el grupo tratado. El 

riesgo relativo ajustado por otras covariables de muerte fue 0,62 en el grupo 

tratado. El RR de muerte cardiovascular fue de 0,67. En el estudio de Kaplan Meier 

de supervivencia del injerto censurada por muerte del paciente fue similar, aunque 
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tras ajustes por regresión de Cox por multiples covariables el RR fue de 0,56. En el 

caso de supervivencia del injerto no censurada las diferencias fueron notables 

(262).   

 

Ese mismo año, el grupo de Opelz utilizando datos del registro CTS con más  de 

107 centros de trasplante renal y 36 centros de trasplante cardiaco, realizó un 

análisis con más de 17000 pacientes sin encontrar diferencias a los 6 años entre 

tratados y no tratados para la supervivencia del paciente y del injerto. Tampoco si 

se realizaba un subanalisis entre donante cadaver o vivo. Aunque 

metodológicamente este estudio fue más limitado, excluyendo aquellos pacientes 

que no tenían un seguimiento al menos de 1 año(263). 

 

El grupo colaborativo español de nefropatia crónica en 2010 publicó los resultados 

de una cohorte de más de 4800 pacientes separados en 4 subgrupos según el año 

de trasplante (1990-1994-1998 y 2002) observando que el uso de IECAs o ARA II 

aumento hasta un 45 % en el grupo de 2002 durante los dos primeros años. 

Cuando se consideró el uso de estos medicamentos en el 1º año, no se encontaron 

diferencias de supervivencia de injerto ni receptor, al igual que aquellos que lo 

empezaron a usar durante el 2º año, salvo en el grupo de 2002 donde si se 

encontaron diferencias en la supervivencia del injerto (264).  

 

En 2012, Hernández publicó un estudio longitudinal sobre 990 pacientes 

trasplantados y realizó un analisis de supervivencia con un interesantes ajustes de 

Cox, pero no solo basados en modelos tradicionales de variables dependientes de 

tiempo sino con modelos logisticos marginales para estimar la probabilidad de ser 

tratados con IECAS/ARA II a lo largo del tiempo. En este análisis, el grupo de 

IECAs/ARA II mejoró la supervivencia de los pacientes pero no la supervivencia 

ajustada del injerto (265).   

 

El estudio de Agroudy (266) mostró que la tasa de progresión histopatológica de la 

nefropatía crónica del aloinjerto fue significativamente menor con losartán en 12 

meses de seguimiento , en comparación con otros regímenes antihipertensivos. Sin 
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embargo , estudios prospectivos con uso de ARA II precozmente después del 

período de trasplante con biopsias renales consecutivos sería la única manera de 

confirmar la hipótesis de que el bloqueo de los efectos de la angiotensina II podría 

prevenir el desarrollo de la nefropatía crónica del aloinjerto renal. 

 

1.8.1.2 Papel en la HVI 

 

Estudios experimentales han demostrado en modelos murinos que IECAs y ARA II 

de ratas espontaneamente hipertensas, una reducción del volumen del miocito 

cardiaco así como de su longitud, siendo el efecto más llamativo con el uso de ARA 

II. Este crecimiento hipertrófico algunos autores han apuntado que puede estar 

mediado por receptores AT1 e incluso que los receptores AT 2 serían inhibidores, 

lo que explicaría el mayor efecto de ARAII al permitir que la angiotensina 

circulante realice un efecto mediado por AT2 (267).  

 

A nivel cardiaco ha demostrado disminuir el IMVI en pacientes hipertensos, reduce 

la resistencia vascular sistémica, mejora la presión capilar pulmonar y el volumen 

telesistólico y telediastólico en pacientes con fallo cardiaco.  

 

Tambien se ha encontardo que mejora la resistencia insulínica (268)  y tiene efecto 

uricosúrico (269), ambos parámetros relacionados con la HVI. 

 

Algunos estudios investigan la relación del polimorfismo genético de la ECA con la 

respuesta a corto y largo plazo de la HVI a IECAs o ARA II (270).  

 

El estudio LIFE sobre una importante cohorte de pacientes hipertensos con HVI 

demostró la reducción del riesgo de eventos cardiovasculares respecto a los 

betabloqueantes, asi como de la masa ventricular izquierda de forma 

independiente del control tensional. Asimismo se redujo el riesgo de muerte súbita 

cardiaca comparado con atenolol, generando una mejor protección frente a  

arritmias ventriculares.   
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Tambien otros ARA II como telmisartán han demostardo comparados con atenolol 

reducir la HVI en pacientes hipertensos (271). 

 

Tanto lisinopril (IECA) como losartán (ARA II) han demostrado una mejoría de la 

disfunción diastólica, rigidez miocárdica y fibrosis en pacientes hipertensos con 

HVI ( 272,273).  

 

En población normal un metaanalisis de 2009 analizó los estudios prospectivos y 

comparativos de drogas antihipertensivas sobre la HVI en más de 6000 pacientes 

hipertensoso con HVI. En este caso hubo una liegra difrencia a favor de IECAs/ARA 

II frente al resto siendo más evidente frente a betabloquenates que inclusosestuvo 

relacionado con un efecto negativo sobre la masa ventricular (274). 

 

También se ha demostrado un efecto beneficioso en pacientes con ERC sobre la 

supervivencia global y cardiovascular, mejorando el pronóstico respecto al 

desarrollo de eventos cardiovasculares. Algunos metaanálisis de estudios 

randomizados han encontrado similar efecto renoprotector del ARA II a IECAs 

pero mejor beneficio cardiaco de los primeros. 

 

En pacientes con ERCT también se ha objetivado una mejoría del IMVI de forma 

independiente a los efectos hemodinámicos del control tensional (275, 276). 

 

Valsartan en pacientes hipertensos con HVI se ha asociado a un aumento de 

volumen sanguineo miocárdico medido mediante ecocardiografia con contraste -

como marcador  de vascularización miocardica- y por tanto de mejoria de 

engrosamiento de arteriolas subendocardicas, y a su vez se relacionó con un 

descenso de la masa ventricular izquierda (277), demostrando no solo un efecto 

sobre la angiotensina y el miocardio sino sobre el remodelado vascular. 

 

Un metaanalisis en 2013 publicado por un grupo chino donde se analizó el papel 

de los inhibidores de la  angiotensina sobre la HVI en pacientes en hemodiálisis 

tomando 6 ensayos clínicos, demostró que se producía en el grupo de tratamiento 
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una reducción del IMVI sin modificarse la fracción de eyección respecto al grupo 

control, no encontrándose diferencias entre IECA y ARA II, asi como no 

observándose un efecto beneficioso extra en la combinación de ambos. (278).  

 

Un metaanálisis previo analizó en estudios prospectivos, el papel sobre la 

supervivencia cardiovascular de IECAs o ARA II respecto a control en pacientes en 

hemodialisis –como si se ha demostrado en población general-, sin encontrar 

diferencias, aunque si se encontró una mejoría de los parámetros de HVI (279). 

 

Uno de los primeros estudios que analizó el efecto de los ARA II sobre la regresión 

de la HVI fue realiazdo sobre 20 trasplantados con función renal estable a los 6 

meses se administró 50 mgr de losartán al tratamiento previo antihipertensivo. Se 

produjo a los 6 meses de seguimiento una reducción discreta pero significativa de 

TAS y TAD. La pared posterior, el tabique interventricular y el índice de masa 

ventricular descendieron significativamente. La HGB se redujo de media en 1 

gramo sin cambios en los niveles de EPO plasmática.(280) Otro ensayo en 2000 de 

dos años de seguimiento comparando el efecto del quinapril respecto a atenolol, 

encontrando una clara mejoría de los parámetros cardiacos. (281). 

 

Un ensayo clínico aleatorizado, randomizado y doble ciego estudió el efecto del 

lisinopril y nifedipino  en receptores de trasplante renal hipertensos con HVI. 

Pacientes hipertensos (TAD >90 mmHg) 154 pacientes fueron randomizados a 

recibir 30 mgr de nifedipino o 10 mgr de lisinopril. Con similar control tensional, al 

año no hubo diferencias significativas entre los grupos en la reducción de la 

HVizda (un 15% de reducción de masa ventricular izda. en ambos grupos). (282). 

 

A nivel de los trasplantados renales, Paoletti mediante en ensayo clinico 

randomizado y aleatorizado estudió el efecto de lisinopril vs no terapia sobre 70 

trasplantados renales sin diabetes con un seguimiento de 18 meses, pero tras un 

corto periodo de tiempo del trasplante donde la HVI que tiene estos pacientes 

puede ser secundaria a la propia ERCT, con una mayor regresión de la HVI en el 

grupo de lisinopril (283 rojo).  
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1.8.2 Bloqueantes del receptor de aldosterona 

 

Existen dos tipos de antagonistas de receptores de aldosterona, la espironolactona 

y la eplerenona. La diferencia se haya en que la espironolactona  tiene efectos 

adversos progesterónicos y antiandrógenicos debido a elementos estructurales 

similares a la progesterona. 

 

La espironolactona tiene una vida media corta que no supera los dos horas y se 

metaboliza en tres metabolitos activos que prolongan su actividad hasta casi 20 

horas. Estos últimos se eliminan por el riñón  por lo que es importante monitorizar 

la función renal. La acumulación de esta droga puede incrementar las 

concentraciones séricas de potasio.  

 

En el caso de la eplerenona hay que tener cuidado en el caso de insuficiencia 

hepática ya que hasta un 50%  se metaboliza a nivel hepático.  

 

1.8.2.1 Papel en la ERC 

 

Varios trabajos han documentado extensamente el rol de la aldosterona en la 

progresión de del daño renal que es de forma independiente  al efecto de la AG II. 

 

Pacientes con hiperaldosteronismo primario muestran elevada porteinuria, asi 

como fibrosis intersticial y esclerosis arteriolar.  

 

El rol de la aldosterona  en la nefrotoxicidad por CsA, se ha comprobado en 

estudios experimentales donde la adminsitración de CsA generaba aumento de 

expresión de RNAm para TGF beta 1, fibronectina, colageno tipo I y IV. Sin 

embargo las ratas que recibieron CsA + espironolactona tenían menos lesiones 

tubulointersticiales y de arteriopatía, así como menor expresión de TGF beta 1 y de 

proteinas de matriz extracelular(308). También se previno la reducción del 
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filtrado glomerular. Como veremos más adelante, espironolactona  puede revertir 

los efectos vasoconstrictores al reducir la expresión de prorenina y de receptores 

de la endotelina. Otros autores con mediciones de aclaramiento de inulina 

comprobaron que la espironolactona previene completamente la caida del filtrado 

glomerular con restablecimiento del flujo plasmático renal(284). 

 

El bloqueo de receptores de mineralcorticoides disminuye las lesiones 

glomerulares y tubulointersticiales en varios modelos experimentales de 

nefropatía. Tambien ensayos clinicos en humanos con insuficiencia renal leve han 

constatado la nefroprotección (285).  

 

 Aunque la AG II se ha considerado una mediador muy importante del daño renal y 

cardiovascular, existen grandes evidencias que apuntan a la aldosterona como un 

componente deletéreo del sistema RAA en distintos tejidos. Varios estudios han 

puesto de manifiesto el papel negativo de la aldosterona sobre el riñon 

favoreciendo fenómenos de isquemia y fibrosis progresiva que se hacen 

especialmente negativos en el trasplante renal(286) .  

 

En este sentido en modelos murinos de toxicidad renal por CsA la espironolactona 

reduce efectivamente la arteriolohialinosis y la fibrosis y revierte completamente 

la reducción de filtrado glomerular, sugiriendo que la aldosterona es un 

importante mediador tanto de los trastornos funcionales como estructurales en la 

nefropatia por CsA (287).  

 

El hecho de que la espironolactona mejore el filtrado glomerular sugiere que la 

aldosterona promueve vasoconstricción más o menos directamente. Un 

interesante estudio experimental sobre modelo murino de toxicidad aguda y 

crónica por CsA, puso de manifiesto que los trastornos de flujo plasmático renal  y 

del filtrado glomerular eran completamente revertidos por espironolactona. Así 

mismo, se puso de manifiesto que la espironolactona provocaba una reducción de 

la expresión de prorrenina, así como modificaciones de ciertos receptores 

vasculares de mediadores vasodilatadores o vasoconstrictores lo cual podría 
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explicar la reducción de vasoconstrcción renal tanto aguda como en la fase crónica 

de toxicidad por CsA.  

 

También se ha comprobado que existen receptores de mineralocorticoides no solo 

a nivel del túbulo distal y colector, sino en glomerulo, arteriola aferente y eferente 

así como sistema cardiovascular, cerebro y vasos periféricos (288,289).  

 

La aldosterona se ha implicado en el proceso de fibrosis inducido por CsA, ya que 

en modelos murinos de esta toxicidad por CsA, además de la CsA deben estar 

sometidos a dieta baja en sodio para que el daño renal aparezca, y esto se relaciona 

con niveles plasmáticos más elevados de aldosterona. Este grupo incluso apunta al 

mayor papel de la aldosterona sobre la AG II en el desarrollo de nueva fibrogénesis 

dado que es la espironolactona la que consigue revertir tanto el daño estructural 

como el funcional, sugiriéndose que la aldosterona  participa  regulando el tono 

vascular (290).  

 

Reciente hallazgos han demostardo que la aldosterona ejerce sus acciones 

mediante receptores genómicos y no genómicos. Los genómicos dependen los 

receptores clasicos mineralocorticoides que favorecen la activación de ciertos 

genes como por ejemplo la formación de transportadores y los no genomicos que 

median acciones rápidas independiente de la transcripción genética.  

 

Otros estudios han puesto de manifiesto evidencias de la regulación del tono 

vascular por la aldosterona como incremento del efecto vasoconstrictor de las 

catecolaminas, peor respuesta al efecto vasodilatador de la acetilcolina e 

incremento de receptores para angiotensina II.  

 

Como ya se ha comentado la deplección de sodio  provoca incremento de RNA m 

de prorenina, AT1a y AT1b pero no tiene influencia en la expresión de AT2. 

Algunos de estos cambios son prevenidos por la espironolactona sobre todo la 

expresión de AT1a y algo menos AT1b, sugiriendo que la aldosterona media en la 

regulación postiva de estos receptores.  
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Así en el estudio experimental con ratas de modelo de nefrotoxicidad crónica con 

CsA, se puso de manifiesto que la  espironolactona esta asociado con: 

 

a) la prevención de la sobreexpresión de prorrenina e incrementando la expresión 

de receptores AT2.  

 

b) La CsA provoca incremento de preproendotelina y reduce niveles de RNAm de 

receptor ETb.  Espironolactona no parece tener efectos en la liberación de 

endotelina (un potente vasoconstrictor) ni en la expresión de receptores de 

endotelina ETa (vasoconstrictor) y ETb (vasodilatador).  

 

c) Adenosina tiene efectos extracelulares predominantemente vasodilatadores 

sobre todo en su unión a receptores AD2a y AD2b, pero tiene efectos 

vasoconstriuctores cuando se une a receptores AD1 expresador en arteriola 

aferente. Ante deplección de sodio en modelo murino de CsA se produce 

sobreexpresión de receptores AD1 y disminución de AD2b, aunque la 

espironolactona solo parece favorecer la expresión de AD2a lo que implica que 

estos cambios en la via de la adenosina no están mediados por la aldosterona.  

 

d) Ciclooxigenasa. Las prostaglandinas intevienen en el tono vascular, el balance de 

sodio y agua y la secreción de renina. Existen dos tipos ciclooxigenasas COX1 y COX 

2. COX 2 se expresa en celulas musculares lisas vasculares e ateriolas y en mácula 

densa. Se ha sugerido que COX 2 puede interveneir en la regulación de la síntesis 

de renina. En situaciones de deplección de volumen se incremeta renina y COX 2. 

La CsA incrementa la expresión de COX2 aunque la espironolactona disminuye 

estos niveles por lo que se especula que al aldosterona puede actuar favoreciendo 

la expresión de COX.  

 

En el modelo agudo de toxicidad por CSA, la espironolactona previno la 

disminución del FG y flujo plasmático renal. Según estos autores, la aldosterona 

contribuye a la vasoconstricción renal observada en la nefropatía por CsA y la 
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renoprotección que  provoca la espironolactona estuvo relacionada con la 

modificación de la expresión de las vías vasoactivas renocorticales en las cuales la 

normalización de la prorrenina es el cambio más evidente.  (291). 

 

Otro estudio del mismo grupo posteriormente buscó la relación de la exposición 

crónica a la CsA y el aumento de aldosterona, no solo se produce un efecto 

hemodinámico sobre mediadores que favorecen la vasoconstricción, sino que 

favorece la expresión tisular de TGF beta 1 favoreciendo el desarrollo de una lesión 

crónica y fibrosante sobre el injerto renal. (292) 

 

Otro interesante estudio experimental en 2009 en modelo de ratas de nefropatia 

cronica de trasplante objetivó que la espironolactona consigue disminuir el 

desarrollo de vasculopatía del trasplante en biopsias renales mediante reducción 

del numero de arterias intrarenales afectadas más que revertir el grado de las ya 

afectas (293), así como disminución de proteinuria, aunque aparentemente no 

tuvo efectos en la fibrosis intersticial ni filtrado glomerular.  

 

Sin embargo modelos experimetales murinos de nefrotoxicidad por CsA a largo 

plazo donde el efecto de los bloqueantes de receptores de aldosterona pueden ser 

más evidentes, evidenciaron que la eplerenona consigue disminuir la pérdida de 

celulas tubulares, la fibrosis intersticial y la expansión intersticial, con 

preservación de la función renal (294).  

 

Un estudio más reciente de 2013 evaluó el efecto de la eplerenona en modelo 

animal de toxicidad crónica por CSA reduciendo respecto al control el volumen 

relativo intersticial. El filtrado glomerular, TA y peso fueron normalizados en los 

pacientes con CsA + eplerenona. (295) 

 

Dado los resultados experimetales que hablan de un probable efecto vascular 

mediado por la aldosterona que se revierte tras uso de bloqueantes del receptor de 

moineralcorticoides, y dado que la lesión incial en el trasplante es el daño por 

isquemia-reperfusión donde importantes mecanismos inflamatorios así como 
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liberación de radicales libres se producen, y dado que la espironolactona puede 

revertir o amortiguar el daño isquémico comprobado en modeos experimentales, 

el mismo grupo mejicano de los estudios experimentales estudió el efecto del 

bloqueo del receptor de aldosterona en receptores de trasplante de donante vivo. 

Para ello sobre 20 pacientes realizaron ensayo doble ciego, randomizado, 

controlado con placebo. Se administró 25 mgr de espironolactona el día antes del 

trasplante y 3 días postrasplante. La espironolactona redujo el stress oxidativo 

medido por la excreción de H2O2 sin modificación del resto de biomarcadores ni 

de la función renal, por lo que podría tener un efecto beneficioso sobre el síndrome 

de isquemia-reperfusión. (296) 

 

El bloqueo de receptores de mineralcorticoides enlentece el daño renal. El efecto 

de antialdosteronicos ya sea en combinación con tratamiento previo con 

IECAs/ARA II  o de forma independiente han demostrado una mejoría de 

proteinuria y enlentecimiento del deterioro progresivo de función renal tanto en 

diabéticos tipo 2 como en pacientes con ERC moderada (297, 298).  

 

En una revisión sistemática de Cochrane se analizó el efecto de  la antagonización 

de la aldosterona para la prevención de la progresión de la ERC en estadio leve-

moderado.  Se analizaron los ensayos controlados o casi controlados que 

comparaban antialdosterónicos solos o en combinación a IECA o ARA II con otros 

antihipertensivos o placebo.  Espironolactona + IECA/ARA II comparado con ARA 

II o IECAS redujo significativamente la proteinuria (11 estudios  y >500 pacientes).  

Hubo una reducción de tensión arterial sistólica y diastólica. Sin embargo se 

encontraron resultados imprecisos sobre FG. En cuanto a los efectos secundarios 

hubo doble de riesgo de hiperkaliemia e incremento de riesgo 5 veces mayor de 

ginecomastia.  (299). 

 

Un estudio prospectivo, abierto, aleatorizado, con espironolactona que se realizó 

para evaluar los efectos de este antagonista del receptor de aldosterona, sobre la 

proteinuria y la tasa estimada de filtración glomerular en una cohorte de 165 

pacientes con enfermedad renal crónica tratados durante 1 año ( 300 ) se confirmó 
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que la espironolactona puede reducir la proteinuria en pacientes con enfermedad 

renal crónica. Este efecto apareció en pacientes con las RAAS inhibidos por IECAs o 

ARA II durante al menos 1 año antes del inicio del tratamiento con espironolactona 

y se mantuvo durante el período de observación. Los niveles de referencia de 

proteinuria fueron menores en los pacientes tratados con una combinación IECAs 

o ARA II con espironolactona  que entre los tratados con cualquiera de estos 

fármacos solos. 

 

Los efectos beneficiosos de la espironolactona sobre la proteinuria en pacientes 

con RAAS ya suprimidas por IECAs o ARA II pueden ser mejor explicados por la 

supresión inadecuada de la secreción de aldosterona (300) . 

 

Un estudio del H 12 de Octubre, demostró que la adicción de espironolactona en 

pacientes trasplantados con proteinuria severa y tratamiento previo con doble 

bloqueo con IECAs+ ARA II aunque solo en 11 pacientes. No se objetivó a los 6 

meses cambios en la Cr. (301). 

 

Algunos grupos incluso consideran el uso de espironolactona como pilar 

fundamental del tratamiento de la HTA en el trasplante renal. (302) 

 

 

1.8.2.2 Papel en la HVI 

 

Los bloqueadores del receptor de la aldosterona compiten con ésta en la unión al 

receptor mineralocorticoide. Inicialmente la espironolactona se desarrolló como 

un diurético ahorrador de potasio, y posteriormente se descubrieron beneficios no 

renales. Existen  receptores de mineralocorticoides en riñon, corazón y vasos entre 

otros. 

 

Estudios experimentales han señalado que la adicción de aldosterona a miocitos 

cardiacos generaba radicales libres y apoptosis y que este fenómeno se prevenía 

con la administración de eplerenona (303).  El incremento de estos radicales libres 
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puede estar mediado por la reducción de la expresión de G6PDH, enzima 

encargada de mentener niveles adecuados de NADPH cuya misión es mantener el 

equilibrio redox. 

 

Como ya hemos comentado, el exceso crónico de aldosterona esta asociado con 

marcado depósito de colágeno intersticial y perivascular (304,305). Los 

antagonistas del receptor de la aldosterona previenen esta fibrosis, evidenciando 

que el receptor mineralcorticoide intracelular esta involucrado en esta respuesta. 

 

Un  curioso articulo de 1999 estudio la relación de la aldosterona con la generación 

de fibrosis, especulando que esta hormona favorecía la expresión de receptores AT 

I de la angiotensina en el miocardio. La combinación de espironolactona + losartán 

prevenía de una sobreexpresión de receptores AT I . La acción de dieta alta en 

sodio+ aldosterona favorecía el incremento de la expresión de estos receptores. 

(306). 

 

Así mismo, los receptores AT 1 de la angiotensina II también median en esta 

fibrogénesis. Se ha comprobado que la aldosterona podría incrementar la densidad 

de receptores AT 1 miocárdicos y la actividad de la ECA tisular( 307,308), 

favoreciendo por tanto un efecto patogénico de la angiotensina II y  potenciando la 

fibrogénesis intersticial. Tanto la aldosterona como la AG II incrementan la 

concentración de calcio intracelular, lo cual conduciría a una hipertrofia de 

miocitos.  

 

Varios estudios experimentales han demostrado efecto beneficioso en la 

prevención de fibrosis cardíaca en modelos animales (309-312). También se ha 

comprobado una reducción del stress oxidativo a nivel miocardico en modelos 

murinos urémicos con HVI  tratados con espironolactona (313).  

 

En varios modelos de animales con enfermedad renal sobre riñones nativos, los 

bloqueadores de receptor de aldosterona disminuyen marcadamente este daño 
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vascular (310). Asimismo, los antialdosteronicos se han asociado a disminución de 

neoíntima tras angioplastia coronaria en modelos experimentales (314). 

 

Trabajos iniciales de 1993 demostraron como el uso de antialdosteronicos 

prevenía la fibrosis miocardica en modelos murinos con hiperaldosteronismo 

primario o secundario donde el efecto de la espironolactona contrarrestaba la 

fibrosis miocardica de forma independiente al control tensional y de la HVI. (83). 

La fibrosis miocárdica se crea como consecuencia de la HTA que altera la función y 

estructura miocárdica, caracterizándose este daño como acúmulo de colágeno tipo 

I y III. Estos depósitos se midieron por  microscopia óptica, así como por PCR 

midiendo el RNA m. Losartán era capaz de reducir la TA y las fibras de colágeno 

tipo I mientras que la espironolactona reducía el colágeno tipo III sin reducir la TA.  

(315). 

 

Un estudio en humanos analizó el efecto de dosis bajas de espironolactona en 

pacientes con HTA sobre la HVizda. Tras 6 meses de seguimiento se redujo en un 

10 % la HVizda y un 4% el grosor del tabique. Una regresión completa de la HVizda 

ocurrió en un 34% de los pacientes. (316). 

 

Efectos cardíacos del uso de bloqueantes del receptor de aldosterona con 

espironolactona fue con el ensayo RALES entre 1995-1998 en pacientes con 

disfunción sistólica  e ICC clase III-IV,  teniendo que ser parado precozmente dada  

la reducción el riesgo relativo de muerte a favor de la espironolactona. Otros 

ensayos clínicos se realizaron con eplerenona (EPHESUS / EMPHASIS-HF) por 

disfunción ventricular izquierda tras IAM, Encontrando mejoría de la mortalidad 

respecto al placebo.  Fue también muy manifiesto la reducción del riesgo de 

muerte súbita cardiaca comparada con placebo ( 317).  

 

Posteriormente se demostró el papel protector de la espironolactona en la 

disfunción diastólica de pacientes hipertensos con HVI que generalmente cursan 

de forma asintomática, en el convencimiento de que una reducción de la fibrosis 

cardíaca permitiría una mejoria de la distensibilidad y compliance cardiaca, así 
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como una reducción de la postcarga al actuar sobre las resistencias periféricas. Se 

usaron dosis de 25 mgr de espironolactona frente a placebo tras 6 meses. Mediante 

mediciones de "strain rate" por ecocardiografía se encontraron mejoría en el grupo 

de espironolactona, así como reducción de grosores parietales y el área de la 

aurícula izquierda (318).  

 

Estos resultados fueron extrapolados a la población anciana donde ya existe una 

fibrosis miocardica. Para ello se tomaron 30 pacientes entre 60 y 85 años y fueron 

randomizados a 25 mgr se espironolactona o placebo durante 4 meses.  Se 

midieron el procolágeno tipo I, BNP, el cociente E/A y el pico de desaceleración. En 

el grupo de espironolactona mejoró el cociente E/A y el tiempo de desaceleración. 

No hubo cambios en los valores plasmáticos. (319). 

 

Un estudio valoro el efecto de la espironolactona sobre la HVI en estadios 

tempranos de IRC (estadios 2 y 3). Los pacientestenían buen control de TA y 

tomaban previamente IECA o ARA II. 112 pacientes fueron randomizados a añadir 

espironolactona o placebo. Se estudio la HVI con RNM, la velocidad de onda del 

pulso y la distensibilidad aortica. El seguimiento fue de 44 semanas observándose 

una mejoría en los 3 parámetros en el grupo de tratamiento. (320). 

 

Un reciente estudio de pacientes con ERC estadio 3-4 analizó durante un 

seguimiento de 6 meses el papel de eplerenona vs placebo sobre la rigidez vascular 

que tiene estos pacientes, que en parte podría estar generado por los altos niveels 

de aldosterona que suelen presentar y los fenómenos inflamatorios y fibróticos 

que generan en la vascularización y que es una de las causas de la morbilidad 

cardiovascular. Se realizaron  mediciones de la velocidad de onda de pulso 

carotido-femoral, aunque no se encontraron diferencias significativas. (321). 

 

Incluso en pacientes en estadios iniciales de ERC con masa ventricular normal, la 

adicción de dosis bajas  de espironolactona reduce la masa ventricular ( 322).  
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Dos ensayos actualmente en marcha están estudiando el uso de espironolactona en 

pacientes en estadios iniciales de ERC en la prevención de eventos 

cardiovasculares (323,324). El estudio MIRENDA en vías de ejecución es 

prospectivo, randomizado, multicentrico sobre el uso de 50 mgr de 

espironolactona comparado con placebo. El objetivo primario fue el cambio de HVI 

medido por Resonancia magnética. (325). 

 

1.8.3 Combinación IECAS/ARAII + bloqueantes de aldosterona 

 

Varios ensayos clinicos han demostrado inequivocamente que añadir dosis bajas 

de antialdosteronicos al tratamiento estandar en pacientes con fallo cardiaco 

mejora dramáticamente la supervivencia, en parte, por una reducción de muerte 

súbita cardiaca (326,327).  

 

Numerosos estudios en ratas han demostrado que la combinación de ambas 

estrategias consigue unos superiores resultados sobre la atenuación de la HVI (328, 

329). 

  

Varios estudios a finales de la década de los 90 demostraron en pacientes 

hipertensos, que añadir dosis bajas de espironolactona al tratamiento base con 

enalapril mejoraba el descenso del IMVI  tras 9 meses de seguimiento respecto a 

enalapril en monoterapia. Los efectos secundarios fueron escasos(330).  

  

Un estudio similar con enalapril + 25 mgr de espironolactona  encontró una 

reducción de la HVI mayor en la combinación, así como de niveles séricos de 

péptido de procolágeno tipo II aminoterminal (PIIINP) como marcador de 

inhibición de turnover de colágeno extracelular (331). Estos cambios en la HVI 

fueron más evidentes en aquellos pacientes donde los niveles plasmáticos fueron 

más elevados antes de la intervención (332). El colageno tipo I y III constituye la 

mayor parte del colageno en miocardio y este PIIINP podría ser un marcador 

sérico de la sintesis de este colageno tipo III ( 333,334).  
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Posteriormente se han realizado ensayos similares combinando ARA II 

(candesartán a dosis bajas  8mgr/24h )  monoterapia vs. combinación con 25 mgr 

de espironolactona, con un seguimiento de 6 meses, encontrando en la 

combinación una reducción de grosor parietal relativo, pero sin embargo en el 

IMVI no hubo cambios, salvo en los pacientes con HVI concéntrica no encontrando 

cambios en el subgrupo de HVI excentrica. Los niveles de BNP descendieron (como 

marcador de HVI) en el grupo de combinación. Probablemente las dosis de 

candesartán fueron bajas y el tiempo de seguimiento corto (335).  

 

El estudio 4E en pacientes hipertensos con HVI usando la combinación de enalapril, 

eplerenona o la combinación de ambos, se estudió la regresión del IMVI. La 

reducción de la masa fue más llamativa durante el seguimiento en la combinación. 

Las mediciones se hicieron con RNM cardiaca. El estudio 4E analizó el efecto en 

pacientes HTA esenciales de eplerenona, enalapril o la combinación sobre la 

HVizda. 202 pacientes fueron enrolados en ensayo clínico randomizado doble 

ciego. La combinación redujo más la HVizda pero también más la TA. (sesgo?), 

siendo la hiperkaliemia más frecuente  con eplerenona(336). Se encontró un efecto 

renoprotector aditivo en la combinación medica mediante la reducción excreción 

de albumina urinaria. 

Los niveles de renina y aldosterona aumentaron, pero los de aldosterona se 

mantuvieron estables en el grupo de enalapril como un marcador de escaso efecto 

en la supresión de aldosterona. Hubo casi un 20% de abandonos tempranos por 

efectos secundarios con un 10% de hiperkaliemia severa en el grupo de 

eplerenona. 

 

En 2009 se publico un estudio prospectivo sobre pacientes con ERC estadio 2-3 

con HVI, añadiendo al tratamiento previo con IECA o ARA II, 25 mgr de 

espironolactona vs placebo, encontrando mejoria de parametros estructurales 

medidos por RNM cardiaca, así como mejoría en velocidad de onda de pulso y 

distensibilidad aortica en el grupo de combinación, demostrando en esta población 

que la combinación consigue disminuir no solo la HVI, sino las resistencias 
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periféricas (337). Los efectos secundarios no fueron graves, e incluso no hubo 

abandonos por hiperkaliemia ni ésta fue severa.  

 

En pacientes en dialisis peritoneal, un ensayo multicentrico sobre 153 pacientes 

con tratamiento previo con IECAs o ARA II a los que se le añadía dosis bajas de 

espironolactona vs placebo con un seguimiento de 2 años, encontrando mejoria de 

IMVI en el grupo de espironolactona, con escasos riesgos de hiperkaliemia tóxica.  

 

Un reciente estudio de la revista JASN de 2013 ha estudiado el efecto a largo plazo 

de antialdosterónicos en pacientes en diálisis peritoneal. Los pacientes con ERC 

terminal tienen alta incidencia de HVI lo cual se asocia a elevada mortalidad. Los 

tantagonistas de aldosterona mejoran la supervivencia de los pacientes con fallo 

cardiaco crónico sin embargo en los pacientes en diálisis el efecto no está claro. 

Este estudio multicéntrico, prospectivo, abierto y randomizado sobre 1508 

pacientes que ya estaban en tratamiento con IECA o ARA II y en diálisis peritoneal 

con o sin espironolactona durante 2 años. En endpint primario fue el rango de 

cambio del IMVI medido por ecocardio a los 6, 18 y 24 meses existiendo 

diferencias significativas en los 3 momentos. A las 24 semanas hubo una mejoría 

de la FEVI en el grupo de espironolactona. Fue especialmente beneficioso en 

pacientes con función renal residual reducida(338). 
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1.8.4  Seguridad en el uso de bloqueantes de angiotensina y aldosterona 

 

Bloqueantes de angiotensiona.  

 

El uso de IECAs y ARA II en el trasplante ha estado durante muchos años muy 

limitado por los supuestos efectos secundarios en el trasplante, como la anemia 

postrasplante y deterioro de función renal ante la posibilidad de un fracaso renal, 

por  la  posible coexistencia de estenosis de arteria renal (339).  

 

Losartan es una droga muy segura, con menos efectos secundarios que los IECAs  

en cuanto al desarrollo de tos seca y angioedema. Se han comunicado casos de 

ligero aumento de creatinina y urea,  probablemente por efecto hemodinámico. 

También se han descrito casos de astenia, fatiga, edema y dolor abdominal. La 

anemia puede ocurrir, siendo más frecuente en estadios avanzados de ERC y en el 

trasplante.   

 

Un estudio en 2012 analizó la seguridad del uso temprano de IECAS en pacientes 

hipertensos (tras excluir por Doppler una estenosis de arteria renal) a las pocas 

semanas del trasplante con Ramipril o perindopril sobre 25 pacientes a los que se 

les retiraba el calcioantagonista, encontrando que los pacientes no se anemizaban, 

pero si aumentaba los niveles de potasio aunque sin llegar a ser patológico. Los 

indices de resistencia no se modificaron durante el seguimiento doppler de 12 

semanas(340). Sin embargo un metaanalisis previo constató que el uso de IECas en 

la pobación trasplantada conlleva riesgo aumentado de anemia, hiperkaliemia y 

deterioro de función del injerto (341).  

 

Un metanalisis  en 2008 sobre el uso, seguridad y utilidad del los bloqueadores del  

RAA en las primeras 8-12 semanas postrasplante, mostró que no existía riesgo de 

deterioro importante de función renal del injerto, anemia  ni incremento de 

potasio tras un seguimiento medio de 9 meses, siempre que la función renal 

medida mediante niveles de Cr fuera <2,5-3 mgr/dl y cifras de potasio plasmatico < 
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de 5,5 mmol/l. (342,343), concluyendo que son utiles y seguros en periodos 

tempranos tras el trasplante renal. 

 

Heinze, en 2009 en un estudio retrospectivo publicó que el uso de IECAs y ARA II 

en estadios muy tempranos, que aquellos pacientes con función renal retrasada, 

estaba relacionado con mejoria de la supervivencia del receptor e injerto a 10 años 

que aquellos que no recibieron dicho tratamiento, a pesar del convencimiento de 

que puede incluso prolongar la fase de recuperación del insulto isquemico inicial. 

(344).  

 

Incluso un trabajo en 2004 puso de manifiesto una más rápida recuperación de la 

FRR en aquellos pacientes tratados con IECAs/ARA II ( 345) 

 

En pacientes trasplantados en mantenimiento con CsA y función renal estable, el 

uso de Valsartán fue seguro, con ligero descenso de hemoglobina y aumento del 

potasio no patológico respecto a placebo (346)  

 

En 2008 Stevens publicó un articulo sobre una mayor incidencia de FRR en 

pacientes trasplantados de donante vivo pero que habían recibido tratamiento con 

IECAs/ARA II en el periodo previo al trasplante, especulando sobre una mayor 

exposición a AG II en el periodo postrasplante inmediato (347).  

 

Se ha publicado una mayor incidencia de edema angioneurótico en pacientes 

trasplantados con combinación IECAs con inhibidores mTor (348).   

 

Tambien Opelz basado en evidencias previas de metaanalisis de estudios 

prospectivos con IECAs/ARA II donde encontraron una mayor incidencia de 

tumores en los pacientes tratados, se analizó el registro CTS con más de 24000 

pacientes y se encontró una mayor incidencia de tumores respiratorios e 

intratoracicos en aquellos pacientes tratados con IECAs/ARAII, siendo sobre todo 

en aquellos pacientes fumadores, no encontrando diferencias en los pacientes no 
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fumadores(349). Se especula en cambio del microambiente prooncogénico 

generado por un estimulo continuado de receptores AT II.  

 

Varios estudios han analizado la incidencia de hiperpotasemia tras el uso de IECAs 

o ARA II postrasplante. Teóricamente son una población de riesgo debido a que el 

filtrado glomerular puede estar comprometido, así como por el efecto de los 

anticalcineurinicos que pueden favorecer un ahorro renal de potasio. Uno de los 

primeros estudios, fue el de Formica (350) un ensayo aleatorizado comparando 

amlodipino con losartán, no encontrando diferencias en anemia y función renal 

pero si cifras más elevadas de potasio con un 20 % de pacientes con potasio > 6 

mmol/l, pero el problema es que el grupo de losartán tenía peor filtrado 

glomerular y los episodios de hiperkaliemia se dieron en los primeros meses 

postrasplante que es donde aún no se ha recuperado a función renal tras el insulto 

inicial. Otros trabajos con seguimientos más polongados (2 años) no han 

encontrado diferencias comparando lisinopril con calcioantagonistas (351).  

 

Otros estudios han valorado la introducción en pacientes ya estables comparando 

losartán, captopril y amlodipino no encontrando diferencias (352).  

 

El estudio más completo en cuanto a número de muestra y valoración en distintos 

años del trasplante, con seguimiento hasta 10 años, objetivó diferencias leves de 

0,2 mmol/l pero ajustadas a otras variables las diferencias fueron de 0,08 mmol/l 

entre tratados con IECAs/ARAII y no tratados (353).   

 

 

Bloqueantes de  receptor de aldosterona. 

 

Principales limitaciones del uso de la espironolactona está asociada a su acción 

sobre los receptores androgénicos y de progesterona. Espironolactona tiene 

efectos secundarios sexuales dosis dependiente y tiempo-dependiente. En el 

estudio RALES se asoció a un 10% de incidencia de ginecomastia y mastodinia en 

hombres.  
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La hiperpotasemia esta relacionada con el efecto sobre los receptores de la 

aldosterona a nivel renal, aunque también pueden deberse a los receptores a nivel 

digestivo, como ocurre en los pacientes en dialisis sin diuresis residual. En el 

estudio RALES la media de incremento de potasio fue 0,3 mmol/l. Niveles de 

potasio muy elevados pueden tener consecuencias  adversas graves tales como 

parálisis muscular, alteraciones electrocardiográficos e incluso arritmias severas 

que pueden degenerar en fibrilación ventricular y muerte súbita.  

 

Se desconoce si el efecto antiandrógeno de espironolactona tiene algún papel en 

desarrollo de cancer testicular o prostático.  
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1.4. RESUMEN DE LA INTRODUCCIÓN E 

INTERÉS DE NUESTRO ESTUDIO 
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1.4. RESUMEN DE LA INTRODUCCIÓN E INTERÉS DE NUESTRO ESTUDIO.  

 La ERC es un factor de riesgo cardiovascular de primer orden con elevada 

morbimortalidad cardiovascular.  

 Una patologia frecuente en la ERC es la hipertrofia ventricular izquierda (HVI) 

con una incidencia de entre 30-50% segun estadio y series, pudiendo alcanzar 

hasta un 75% en pacientes con ERCT. 

 La HVI es una factor de riesgo independiente de supervivencia y eventos 

cardiovasculares, particularmente muerte súbita. 

 La miocardiopatía urémica  es definido como la confluencia de un deterioro de 

función cardiaca y renal, donde no solo ambas patologias coexisten, sino que el 

fallo de un sistema acelera el deterioro del otro. 

  En la ERC existe confluencia de múltiples factores como factores dependientes 

de la postcarga (activación eje RAA,  aumento de resistencias periféricas) como 

dependientes de precarga (sobrecarga de volumen, anemia, fístula 

arteriovenosa) y factores no dependientes de forma completa de pre o 

postcarga (hiperparatiroidismo, hiperfosforemia, citoquinas inflamatorias, 

hiperaldosteronismo y deficiencia de vitamina D). 

 Multiples factores influyen en el desarrollo de la HVI, siendo la activación del 

eje RAA uno de los más implicados e importantes en la ERC y en el trasplante 

renal.  

 Tanto la angiotensina II como la aldosterona son dos sustancias muy 

implicadas tanto en el daño renal como la HVI.  

 TGF-β1 en una citoquina muy implicada en la fibrogénesis tanto en la HVI 

con¡mo en la nefropatia crónica del trasplante renal,  e íntimamente 

relacionada con la activación del eje RAA.  
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 Existen evidencias contradictorias sobre la regresión de la HVI tras el 

trasplante renal, incluso con el uso de bloqueantes de la angiotensina. 

  El efecto en monoterapia o combinado de fármacos bloqueadores de eje RAA 

(espironolactona y losartán) ha demostrado la seguridad y la protección renal 

en pacientes con insuficiencia renal así como la reducción de los niveles de 

TGF- β1. 

 Además , estos fármacos han demostrado una reducción en la morbimortalidad 

cardiovascular en población hipertensa y con ERC . Este beneficio se podría 

transferir a los pacientes trasplantados al tener éstos más riesgo 

cardiovascular y ser portadores de una alta prevalencia de HVI. 

 Los trasplantados renales tienen una importante estimulación de factores 

neurohormonales y citoquinas profibrogénicas por mecanismos multiples, 

inmunológicos, inflamatorios y tóxicos por los anticalcineurinicos que los 

hacen muy sensibles a la patologia cardiovascular y al perpetuamiento de la 

HVI.  

 La novedad de este ensayo consiste en extrapolar el efecto nefroprotector, 

antiproliferativo y de control de TGF beta 1 de ambos fármacos en pacientes 

trasplantados y su aplicación en las etapas precoces del trasplante, antes que el 

daño renal se instaure de una forma definitiva y secundariamente tenga 

influencia en el perpetuamiento de la HVI. 

 No hay estudios publicados en trasplantados usando y comparando esta 

combinación de drogas, así como tampoco en una etapa tan temprana del 

trasplante renal. 



Estudio prospectivo, aleatorizado, controlado  para evaluar la eficacia de la utilización precoz de losartán y/o espironolactona 
en pacientes con trasplante renal sobre la reducción de tgf-ß1 en plasma y su papel en la regresión de hipertrofia ventricular 
izquierda y la prevención  de nefropatía crónica del trasplante renal. 

 

Departamento de Ciencias Biomédicas. Facultad de Medicina. UNEX.                                                                                  
HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
 

133 

 

 
 
 
 
 
 

2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
  



Estudio prospectivo, aleatorizado, controlado  para evaluar la eficacia de la utilización precoz de losartán y/o espironolactona 
en pacientes con trasplante renal sobre la reducción de tgf-ß1 en plasma y su papel en la regresión de hipertrofia ventricular 
izquierda y la prevención  de nefropatía crónica del trasplante renal. 

 

Departamento de Ciencias Biomédicas. Facultad de Medicina. UNEX.                                                                                  
HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
 

134 

  



Estudio prospectivo, aleatorizado, controlado  para evaluar la eficacia de la utilización precoz de losartán y/o espironolactona 
en pacientes con trasplante renal sobre la reducción de tgf-ß1 en plasma y su papel en la regresión de hipertrofia ventricular 
izquierda y la prevención  de nefropatía crónica del trasplante renal. 

 

Departamento de Ciencias Biomédicas. Facultad de Medicina. UNEX.                                                                                  
HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
 

135 

 
2.1. HIPÓTESIS GENERAL. 

El tratamiento precoz postrasplante con antagonistas de la angiotenisina y/o 

aldosterona puede ser eficaz  en la regresión de la hipertrofia ventricular izquierda 

del trasplante. 

2.2. OBJETIVOS. 

2.2.1. Objetivo general. 

Nuestro objetivo general fue comparar, con un diseño experimental aleatorizado 

y controlado en pacientes con trasplante renal reciente y algún parámetro de 

hipertrofia ventricular izquierda, el efecto del losartán, espironolactona o la 

combinación de ambos sobre la regresión de los parametros ecocardiograficos tras 

un seguimiento de 2 años.  

2.2.2. Objetivos específicos. 

2.2.2.1 Objetivos principales  

 Comparar 3 estrategias de bloqueo de eje RAA respecto a grupo control (sin 

intervención)  con Losartán  (ARA II), espironolactona (bloqueador de receptor 

de aldosterona) o una combinación de ambos, sobre la regresión de los 

parámetros estructurales ecocardiograficos.  

 Estudio de doppler cardiaco para valoración comparativa respecto a control de 

la disfunción diastólica.   

 Estudio de la influencia de estas 3 combinaciones sobre los niveles plasmáticos 

de TGF-ß 1. 

 Estudiar la correlación entre el descenso de los niveles de TGF-ß 1plasmático y 

la reducción de marcadores de lesión renal y de hipertrofia ventricular 

izquierda.  
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2.2.2.2 Objetivos secundarios 

 Efecto de estas estrategias terapéuticas sobre la función de los injertos a corto 

y medio plazo mediante el aclaramiento de creatinina y la estimación del 

filtrado glomerular, así como sobre marcadores de daño renal como son la 

proteinuria y la albuminuria. 

 Estudio de seguridad de estas estrategias en cuanto a efectos secundarios sobre 

todo en relación a trastornos hidrolectroliticos  (fundamentalmente niveles de 

potasio plasmática) y el desarrollo de anemia postrasplante.  

 Valoración del control tensional de estas estrategias y número de drogas 

antihipertensivas utilizadas.  
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3.1. DISEÑO DEL ESTUDIO. 

Se trata de un ensayo clínico aleatorizado comparando tres grupos de 

intervención (Losartán, espironolactona o la combinación de ambos) respecto a un 

grupo control de parametros ecocardiográficos en pacientes recien trasplantados 

de un injerto renal.  

3.2. ÁMBITO DEL ESTUDIO. 

Se trata de un estudio de un solo centro el Hospital Universitario Infanta Cristina 

de Badajoz, pero utilizando en el reclutamiento todos los posibles candidatos sobre 

los trasplantados de nuestra comunidad. La unidad de trasplante renal del Hospital 

Infanta Cristina es de referencia para la Comunidad Autónoma de Extremadura en 

el caso de trasplantes renales, siendo todos los candidatos representativos de 

nuestra comunidad.  

Papel de nuestro centro en el estudio: 

 Elaboración del diseño del proyecto de investigación. 

 Elaboración de la base de datos digital de recogida de datos. 

 Aleatorización de los pacientes incluidos en el estudio. 

 Vigilancia  y notificación de eventos adversos. 

 Análisis estadístico de los datos e interpretación de los resultados. 

 Análisis ecocardiográfico de los pacientes incluidos. 

 Extracciones y deteminaciones analiticas convencionales y TGF-ß 1. 

 Difusión de los resultados entre la comunidad científica. (Anexo VI)  
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3.3. SELECCIÓN DE PACIENTES. 

Fueron considerados elegibles y por tanto se valoró su participación en el 

estudio, todos los pacientes trasplanatdos renales recientes con menos de dos 

meses desde el trasplante con algún criterio de hipertrofia ventricular izquierda 

que presentaran los criterios de inclusión expuestos a continuación, que 

accedieran de forma libre y voluntaria a la misma, y que no presentaran criterios 

de exclusión.  

Criterios de inclusión: 

 Edad mayor de 18 años y menor de 75 años. 

 Algún parámetro de hipetrofia cardíaca. 

 Formulario de consentimiento informado firmado y fechado antes de cualquier 

procedimiento del estudio (Anexo III). 

 Ausencia de criterios de exclusión. 

Criterios de exclusión:  

 Trasplante combinado o trasplantes previos de otros órganos distintos a los 

riñones. 

 Las mujeres la maternidad potencial o con la prueba de embarazo positiva . 

 El filtrado glomerular antes de la intervención < 30ml/min. 

 Hiperpotasemia antes de la intervención > 5,6 mmol / l. 

 24 horas de proteínas en orina > 500 mg . 

 Rechazo agudo corticorresistente antes de la intervención . 

 Los pacientes con alto riesgo inmunológico antes del trasplante. 

 Presión arterial baja antes de la intervención . 

 Presión arterial normal sin medicamentos antes de la intervención . 

 FEVI menor o igual a 35%. 

 Antecedentes de alergia o intolerancia al losartán o espironolactona. 

 La sospecha de estenosis de la arteria renal evaluada por ecodoppler renal y/o 

gammagrafía renal con prueba funcional con captopril. 

 Toma previa al screening de IECAs, ARA II o espironolactona. 
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 Participación en un ensayo clínico o recibir un tratamiento experimental en los 

últimos 30 días. 

 La esperanza de vida de menos de 24 meses. 

 
3.4. EXAMEN Y EVALUACIÓN DE ELEGIBILIDAD 

 

Los pacientes elegibles que accedieron a su participación voluntaria en el estudio 

tras la firma del correspondiente consentimiento informado, siendo aleatorizados 

a cuatro grupos, uno control y 3 de tratamiento: Losartán, Espironolactona o 

Losartán más Espironolactona (figura 6). Estos pacientes debían cumplir los 

criterios de inclusión y exclusión.  

Una historia clínica completa y revisión de la medicación concomitante se llevó a 

cabo antes de la intervención.  

Los pacientes fueron sometidos a un examen físico, incluyendo los signos vitales 

( temperatura, presión arterial, frecuencia cardíaca), medidas de altura y peso , 

examen fisico completo y pruebas de laboratorio clínico (hematología , bioquímica 

y análisis de orina ). Pruebas de laboratorio anormales clínicamente significativos 

o pruebas  que no cumplieron los criterios de inclusión / exclusión se repetieron 

para verificación antes de la visita basal . 

Actividades en el screening (dia 0):  

∗  El consentimiento informado 

∗ Generales médicas historia / Demografía 

∗  El examen físico 

∗ Tasa de filtración glomerular (MDRD , Cockcroft -Gault ) 

∗ El aclaramiento de creatinina 

∗ Los signos vitales ( temperatura, presión arterial y frecuencia cardíaca) 

∗ Los niveles de creatinina en plasma 

∗ Las pruebas clínicas de laboratorio ( Bioquímica sanguínea , hematología , 

análisis de orina ) 



Estudio prospectivo, aleatorizado, controlado  para evaluar la eficacia de la utilización precoz de losartán y/o espironolactona 
en pacientes con trasplante renal sobre la reducción de tgf-ß1 en plasma y su papel en la regresión de hipertrofia ventricular 
izquierda y la prevención  de nefropatía crónica del trasplante renal. 

 

Departamento de Ciencias Biomédicas. Facultad de Medicina. UNEX.                                                                                  
MATERIALES Y MÉTODOS 
 

143 

∗ Revisión de la medicación concomitante 

∗ gasometría venosa 

∗ Gradiente de potasio Trans- tubular 

∗ La proteína C- reactiva 

∗ Gammagrafía renal con captopril 

∗ Los niveles de TGF β1 (plasma) 

∗ Proteinuria y la albuminuria en orina de 24horas. 

∗ Revisión de la inclusión / exclusión 

3.5. Diagrama de flujo inicial y esquema de visitas  
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 Figura 6. Esquema de ensayo clínico. 

 

3.6. Resumen de protocolo de intervención tras screening: 

 
Este estudio clínico consiste en una visita de selección y 6 visitas de seguimiento. 

La última visita se realizará a los 24 meses después del inicio de la intervención. 

Durante el estudio, todos los pacientes serán objeto de seguimiento con 

regularidad en diferentes visitas. En estas visitas , los diferentes parámetros serán 

medidas.  

Los signos vitales , examen físico, bioquímico y parámetros hematológicos , como 

la hemoglobina y el hematocrito , creatinina plasmática , el sodio , el potasio , el 

aclaramiento de creatinina , filtrado glomerular se calcularán según la fórmula de 

Cockroft- Gault y MDRD , la proteína C reactiva , gradiente trans-tubular de potasio 

(GTTK) así como analíticas de rutina que se miden por técnicas convencionales de 

laboratorio .TGF B1  (plasma) se determinarán mediante técnicas de ELISA. 
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Además, la proteinuria y la albuminuria se midieron en muestras de orina de 24 

horas y  gasometría venosa se llevarán a cabo en cada visita.  

 

Las mediciones ecocardiograficas serán realizadas justo antes de la intervención 

terapéutica, al año y los dos años de seguimiento.  

 

Los efectos adversos y los cambios en la medicación concomitante se registrarán 

por los investigadores en cada visita.  

 

El tratamiento se inicia antes del segundo mes después del trasplante, los 

pacientes deben tener un filtrado glomerular > 30 ml / min calculado por MDRD , y 

una prueba de imagen (eco- doppler) o prueba de funcionamiento (gammagrafía 

con captopril) , que excluya una estenosis funcional de la arteria del injerto renal . 

 

Más tarde, después de la aleatorización se comenzará el tratamiento 

correspondiente en el segundo mes posterior al trasplante . 

 

Los grupos se definen como : 

 

Grupo 1 : grupo de control. Ninguna intervención se llevará a cabo . La presión 

arterial alta se tratará de mantener los valores correctos ( presión arterial sistólica 

< 140 mm Hg , presión arterial diastólica < 90 mm Hg) y evitar el efecto de la 

hipertensión en el desarrollo de la nefropatía crónica del injerto . Principalmente , 

los fármacos utilizan para estos pacientes serán bloqueadores calcioantagonist y 

alfa ya que no modifican los niveles de TGF β1 . 

 

Grupo 2 : El tratamiento con Losartán. Se comenzará dosis 25mg/24 horas . Si 

hay una buena tolerancia y los niveles de potasio < 5,7 mmol / l dentro de los 15 

días después de la dosis se aumentó a 50mg/24 horas . 15 días más tarde , se 

aumentará la dosis a 100mg/24h nuevo. Si necesitan otros medicamentos para 

controlar la presión sanguínea , se utilizarán amlodipina y / o doxazosina.  
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Grupo 3 : El tratamiento con espironolactona. Dosis inicial 25mg/24 horas . Si 

hay una buena tolerancia y los niveles de potasio < 5,7 mmol / l dentro de los 15 

días después de la dosis se aumentará a 50mg/24 horas . 15 días más tarde , se 

aumentará la dosis a 100mg/24h de nuevo. Si la presión arterial baja, ortostatismo 

o hiperpotasemia, la dosis de espironolactona se reducirá a la mitad o se detendrá 

si existe otro evento adverso. Si necesitan otros medicamentos para controlar la 

presión sanguínea, se utilizarán amlodipino y / o doxazosina. 

 

Grupo 4 : El tratamiento con losartán y espironolactona. Dosis inicial 

Losartán 25mg/24 horas. Si hay una buena tolerancia y los niveles de potasio < 5,7 

mmol / l dentro de los 15 días después de la dosis se aumentó a 50mg/24 horas . 

Más tarde , la espironolactona iniciar dosis 25mg/24 horas . Si hay una buena 

tolerancia y los niveles de potasio < 5,7 mmol / l dentro de los 15 días después de 

la dosis se aumentó a 50mg/24 horas . Después de la dosis de espironolactona de 

50 mgr se aumentará a 100mg/24 horas la dosis de losartán  en función de la 

presión arterial , los niveles de potasio < 5,7 mmol / l y otros eventos adversos. Si 

la situación clínica lo permitiera se podrá aumentar a 100 mgr de espironolactona 

a criterio del investigador. 

 

Medicamentos prohibidos durante la prueba son:  

 IECAs,  

 betabloqueantes  

 Diuréticos  

 Otros ARA II.  

 Otros bloqueadores del receptor de aldosterona, como la eplerenona. 

En los tres primeros casos se busca evitar un sesgo por su efecto sobre el FG, la 

masa ventricular izquierda, la excreción/liberación de renina o el efecto sobre el 

estado de volemia del paciente. Los dos últimos por ser medicamentos de estudio.  
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3.7. Seguimiento clínico y analítico tras intervención. 

 

Se hizo un seguimiento clínico y analítico de todos los pacientes incluidos en el 

estudio durante 24 meses tras el procedimiento, en seguimientos a los tres, seis, 

doce, dieciocho y veinticuatro meses.  

El seguimiento clínico constó de: 

  Examen físico 

  Signos vitales ( peso, temperatura, presión arterial y frecuencia cardíaca) 

 AMPA (automedición de presión arterial con perfil de 5 dias. Se comenzarán 

mediciones  7 dias antes de la visita) 

 Revisión de la medicación concomitante 

 Los eventos adversos  

 

El seguimiento analítico constó de: 

 Los niveles de creatinina en plasma 

 El aclaramiento de creatinina 

 Tasa de filtración glomerular (MDRD , Cockcroft -Gault ) 

 Gradiente Trans- tubular de potasio 

 Proteínas y la albúmina en orina de 24 horas. 

 Niveles de TGF β1 (plasma) 

 Gasometría venosa con recogida de pH y niveles de bicarbonato plasmático 

 La proteína C- reactiva (PCR) 

 Niveles de tacrolimus y Micofenolato 

 Analitica de laboratorio convencional (Urea, Ac úrico, Sodio plasmático, 

Potasio plasmático, Osmolaridad en sangre y orina) 
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3.8. Seguimiento ecocardiográfico 

Las determinaciones se hicieron basalmente, a los 12 y los 24 meses de la 

intervención.  

Los parámetros de Ecocardiografía recogidos fueron: 

 

1. Masa ventricular izquierda cruda y ajustada por superficie corporal y altura. 

2. Grosor de tabique interventricular. 

3. Grosor de pared posterior. 

4. Volumen de auricula izquierda.  

5. Diametro telesisitólico y telediastólico del ventriculo izquierdo. 

6. Onda e, Onda a, E / A ratio. 

7. Doppler tisular con medición de ratio E/e prima. 

8. Medición de FE de Simpson 

 

 

3.8.1. Valoración ecocardiográfica. 

 

Se realizaron mediciones usando métodos estandar  por ecocardiografia en modo 

M y bidimensional, así como doppler color para mediciones de flujo.  

 

Dichas mediciones fueron realaizadas por las Dras Fuentes y Millán, expertas 

cardiologas del Hospital Infanta Crsitina y encargadas desde hace muchoas años 

del laboratorio de ecocardiografía. Asi mismo fueron desconocedoras durante 

todas las mediciones de las características clínicas y del grupo de tratamiento al 

que pertenencian los pacientes.  
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Las determinaciones ecocardiográficas se hicieron tomando las recomendaciones 

de la Sociedad Americana de Ecocardiografía. Asi se midieron al final de la diástole 

el diametro telediastólico, el grosor de  la pared posterior del ventrriculo izquierdo 

y del tabique interventricular.  

 

Masa ventricular izquierda fue medida según el método de Deveraux, siendo 

ajustada tanto para la superficie corporal como por la altura (m2,7).  

Masa de VI = 0,8 x {1,04 x (DDVI + Gdsepto + GdPP)3 – DdVI3} + 0,6 g 

 

DDVI es el diámetro diastólico del VI, Gdsepto es el grosor diastólico septal, GdPP 

es el grosor diastólico de la pared posterior y 1,04 es la gravedad específica del 

miocardio.  

 

Dado el interés de estudiar no sólo la regresión cualitativa de la HVI, sino en 

general de la masa ventricular se reclutaron pacientes que con IMVI compatibles 

con HVI (Masa ventricular izda/SC >102♂ y >88♀) y/o pacientes con grosor de 

tabique interventricular patológico (> 10 mm ♂ >9 mm ♀).  

 

El cálculo del grosor parietal relativo (GPR) según la fórmula (2 X PP)/DDVI, 

permite categorizar un aumento de masa del VI como hipertrofia concéntrica (GPR 

≥ 0.42) o excéntrica (GPR ≤ 0.42) y permite identificar el remodelado concéntrico 

(masa del VI normal con aumento del GPR). 

 

La fracción de eyección del Ventriculo Izquierdo (FEVI) fue estimada por el método 

de Simpson. 

 

Tambien se determinó el volumen de la AI que fue indexado para la superficie 

corporal en dicho momento del paciente.  

 

El doppler pulsado del flujo transmitral fue usado para valorar la disfunción 

diastólica. Los indices medidos por doppler fueron el pico de volcidad temprana 
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(E) y la velocidad pico atrial (A) en centimetros por segundo. También se calculó el 

ratio E/A. Tambien se midió el parámetro E/e prima un estimador más fiable de la 

disfunción diastólica.  

 

La media de medidas de de 3-5 consecutivos ciclos fueron usadas para determinar  

dichos índices.  

 

En nuestro estudio y dada la complejidad de repetir el mismo estudio, para valorar 

la variabilidad interobservador, no pudimos estudiar el índice de concordancia 

debido a la fuerte presión asistencial, recurrimos a un valor ya utilizado por las 

mismas en comunicaciones a congresos que estuvo siempre por encima del 90%. 

 

3.8.2. Valores de referencia normales y patológicos por ecocardiografía 

 

Los valores normales y patológicos ajustados y recomendados por las últimas 

guias de la  sociedad americana y europea de ecocardiografía (367 rojo) que 

utilizamos en este estudio fueron:  

 Referencia 

Mujeres 

Leve 

anormalidad 

Moderada 

anormalidad 

Severa 

anormalidad 

Referencia 

Hombres 

Leve 

anormalidad 

Moderada 

anormalidad 

Severa 

anormalidad 

MasaVI/SC 

(g/m2) 
44-88 89-100 101-112 ≥113 50-102 13-116 117-130 ≥131 

MasaVI/ 

estatura2,7 
18-44 45-51 52-58 ≥59 20-48 49-55 56-63 ≥64 

GPR 0,22-0,42 0,43-0,47 0,48-0,52 ≥0,53 0,24-0,42 0,43-0,46 0,47-0,51 ≥0,53 

Grosor TIV 6-9 10-12 13-15 ≥16 6-10 11-13 14-16 ≥17 

Grosor PP 6-9 10-12 13-15 ≥16 6-10 11-13 14-16 ≥17 

DTDVI/altura 2,5-3,2 3,3-3,4 3,5-3,6 ≥3,7 2,4-3,3 3,4-3,5 3,6-3,7 ≥3,8 

FE (%) ≥55 45-54 30-44 <30 ≥55 45-54 30-44 <30 

Vol AI/SC 22+6 29-33 34-39 ≥40 22+6 29-33 34-39 ≥40 

 

Tabla 1. Valores ecocardiográficos normales y patológicos ajustados. 

 Los valores de ratio E/A < 1 son considerados patrológicos.  

 

El ratio E/e prima >15 es patológico. Se consideran normales en conjunción con 

otros datos < 8-10.   
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3.9. Montorización tensional con automediciones (AMPA) 

 

Las determinaciones de tensión arterial tanto sistólica como diastólica en consulta 

médica de la visita pueden estar afectadas por un efecto de bata blanca. Asi mismo 

las determinaciones matutinas pueden estar afectas por el ritmo circadiano 

neurohormonal, no siendo un indice real de la tensión arterail diruna de nuestros 

pacientes.  

 

Por dicho motivo y siguiendo las recientes guias de riesgo cardiovascular del grupo 

colaborativo de trasplante de nuestro pais (Prometeo) (368 rojo), se recurrió a la 

determinación de mediciones de automedición ambulatoria de tensión arterial 

(AMPA), facilitándose a los pacientes un tensiómetro OMROM M6 en la consulta 

inmediatamente anterior a la visita junto con una tabla de recogidas de cifras 

tensionales durante 5 dias.  

 

Se debian realizar 5 dias consecutivos. Cada día se determinaban 5 mediciones (3 

matutinas a partir de las 10 a.m. y 2 a partir de las 18h separadas cada medición de 

la posterior 2 minutos). Debian realizarse las determinaciones con la toma de 

medicación y en reposo y debían de comenzar 7 dias antes de la visita del estudio 

favoreciendo un decalaje de 48h para evitar un efecto simpático sobre la tensión 

arterial. Para evitar el sesgo de la primera determinación y calcular la media 

fueron desestimadas las 5 determinaciones del 1º dia y la primera de la mañana 

del resto de los dias.  

 

Ficha de recogida de cifras tensionales para AMPA en Anexo I. 
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3.10. Procesamiento de muestras para determinación de TGF β1 

 

Las determinaciones de TGF β1 en suero se hicieron con las muestras 

procedentes de las extracciones sanguíneas correspondientes a cada visita del 

ensayo, incluida la basal.  

 

El método utilizado fue un enzimo inmunoensayo en fase sólida (Quantikine 

Human TGF-β1 ®. R&D System, Inc. Vitro S.A.), donde un anticuerpo monoclonal 

específico para TGF-β1 ha sido pegado a los pocillos de una microplaca. Los 

controles estándares y muestras fueron dispensadas en el pocillo, de tal manera 

que el TGF-β1 presente se inmovilizó en el pocillo para luego ser revelado 

durante el proceso de la técnica.   

  

Para la extracción muestra se utilizó un tubo separador de suero, que se deja 

coaguilar 30 minutos a temperatura ambiente. . Para una completa liberación de 

TGF-β1, el suero debe ser incubado una noche entre 2-8ºC antes de la 

centrifugación. La centrifugación debe hacerse durante 15 minutos a 1000 g. 

Posteriormente, el suero extraido  se alicuotó y se congeló a -70ºC hata la 

realización del ensayo. Para activar el TGF-β1 latente a la forma inmunoreactiva, 

sometió el suero a un proceso da activación, justo antes de realizar la 

determinación: 

 

Para 40 µl de suero  se añadieron 20 µl de 1 N HCl. Tras una adecuada mezcla, se 

incubó 10 minutos a temperatura ambiente. Se neutralizó la muestra acidificada 

añadiendo 20 µl de 1,2 N NaOH/0,5 M HEPES, con lo cual ya se obtuvo la muestra 

activada.  Para el ensayo la muestra activada se diluyó 20 veces. Por tanto, el factor 

de dilución final es de 40. La concentración leida en la curva estandar del 

fabricante se multipicó por el factor de dilución (40x) 
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Los valores en suero en sujetos aparentemente sanos fueron (en pgr/ml) 39.592 

pg/ml con una desviación estandar de 9801 y un rango de 18.289-63.416.  

 

Las muestras de nuestros pacientes se hicieron por duplicado con coeficiente de 

variación inferiores al 10%. Se usaron como controles negativos 2 muestras sin 

activar. Como controles internos positivos se usaron alícuotas de muestras ya 

testadas.  

 

3.11. Medidas primarias y secundarias PUNTOS FINALES / RESULTADOS 

 

Variables principales:  

 

- Los niveles plasmáticos de TGF β1 . 

- Los niveles de creatinina, el aclaramiento de creatinina y el FGR estimado 

( formulas MDRD-4 y Cockcroft -Gault ) . 

- Proteínas y la albúmina en orina de 24 horas. 

- Gradiente Trans-tubular de potasio. 

- Parámetros de Ecocardiografía : 

 

 El índice de masa ventricular izquierda cruda y ajustada. 

 Grosor de tabique interventricular 

 Grosor de pared posterior 

 Volumen de auricula izquierda.  

 Diametro telesisitólico y telediastólico del ventriculo izquierdo. 

 Onda e, Onda a, E / A ratio. 

 Doppler tisular con medición de ratio E/e prima.  

Variables secundarias: 

 

- Los niveles de potasio plasmáticos . 

- Gasometría en sangre venosa . 

- Hemoglobina, leucocitos y plaquetas 
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3.12. EVALUACIONES POSTERIORES a visita basal  

 

Visita 2 ( 3 meses ) : 

 

  Examen físico 

  Signos vitales ( peso, temperatura, presión arterial y frecuencia cardíaca) 

 AMPA (automedición de presión arterial con perfil de 5 dias. Se comenzarán 

mediciones  7 dias antes de la visita) 

 Las pruebas clínicas de laboratorio ( bioquímica sanguínea y hematología ) 

 Los niveles de creatinina en plasma 

 El aclaramiento de creatinina 

 Tasa de filtración glomerular (MDRD , Cockcroft -Gault ) 

 Gradiente de potasio Trans- tubular 

 Proteínas y la albúmina en orina de 24 horas. 

 Niveles de TGF β1 (plasma) 

 Gasometría venosa 

 La proteína C- reactiva 

 Revisión de la medicación concomitante 

 Los eventos adversos que ocurren después de firmar el documento de 

consentimiento informado 

 

Visita 3 ( 6 meses ) : 

 

 Examen físico 

  Signos vitales ( peso, temperatura, presión arterial y frecuencia cardíaca) 

 AMPA (automedición de presión arterial con perfil de 5 dias. Se comenzarán 

mediciones  7 dias antes de la visita) 

 Las pruebas clínicas de laboratorio ( bioquímica sanguínea y hematología ) 

 Los niveles de creatinina en plasma 

 El aclaramiento de creatinina 

 Tasa de filtración glomerular (MDRD , Cockcroft -Gault ) 

 Gradiente de potasio Trans- tubular 
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 Proteínas y la albúmina en orina de 24 horas. 

 Niveles de TGF β1 (plasma) 

 Gasometría venosa 

 La proteína C- reactiva 

 Revisión de la medicación concomitante 

 Los eventos adversos que ocurren después de firmar el documento de 

consentimiento informado 

 

Visita 4 ( 12 meses ) : 

 

 Examen físico 

  Signos vitales ( peso, temperatura, presión arterial y frecuencia cardíaca) 

 AMPA (automedición de presión arterial con perfil de 5 dias. Se comenzarán 

mediciones  7 dias antes de la visita) 

 Las pruebas clínicas de laboratorio ( bioquímica sanguínea y hematología ) 

 Los niveles de creatinina en plasma 

 El aclaramiento de creatinina 

 Tasa de filtración glomerular (MDRD , Cockcroft -Gault ) 

 Gradiente de potasio Trans- tubular 

 Proteínas y la albúmina en orina de 24 horas. 

 Niveles de TGF β1 (plasma) 

 Gasometría venosa 

 La proteína C- reactiva 

 Revisión de la medicación concomitante 

 Los eventos adversos que ocurren después de firmar el documento de 

consentimiento informado 

 ECOCARDIOGRAFÍA 
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Visita 5 ( 18 meses ) : 

 Examen físico 

  Signos vitales ( peso, temperatura, presión arterial y frecuencia cardíaca) 

 AMPA (automedición de presión arterial con perfil de 5 dias. Se comenzarán 

mediciones  7 dias antes de la visita) 

 Las pruebas clínicas de laboratorio ( bioquímica sanguínea y hematología ) 

 Los niveles de creatinina en plasma 

 El aclaramiento de creatinina 

 Tasa de filtración glomerular (MDRD , Cockcroft -Gault ) 

 Gradiente de potasio Trans- tubular 

 Proteínas y la albúmina en orina de 24 horas. 

 Niveles de TGF β1 (plasma) 

 Gasometría venosa 

 La proteína C- reactiva 

 Revisión de la medicación concomitante 

 Los eventos adversos que ocurren después de firmar el documento de 

consentimiento informado 

 

FIN DE EVALUACIÓN DE PRUEBA 

 

Visita 6 ( 24 meses ) : 

 

 Examen físico 

  Signos vitales ( peso, temperatura, presión arterial y frecuencia cardíaca) 

 AMPA (automedición de presión arterial con perfil de 5 dias. Se comenzarán 

mediciones  7 dias antes de la visita) 

 Las pruebas clínicas de laboratorio ( bioquímica sanguínea y hematología ) 

 Los niveles de creatinina en plasma 

 El aclaramiento de creatinina 

 Tasa de filtración glomerular (MDRD , Cockcroft -Gault ) 

 Gradiente de potasio Trans- tubular 

 Proteínas y la albúmina en orina de 24 horas. 
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 Niveles de TGF β1 (plasma) 

 Gasometría venosa 

 La proteína C- reactiva 

 Revisión de la medicación concomitante 

 Los eventos adversos que ocurren después de firmar el documento de 

consentimiento informado 

 ECOCARDIOGRAFÍA 

 

3.13. VARIABLES DEL ESTUDIO Y RECOGIDA DE DATOS.  
 
3.13.1. Variables de exposición (variables independientes). 

Además de la variable de intervención (grupo de aleatorización: Control/ 

Losartán/Espironolactona/Losartán+Espironolactona), cuyas categorías 

establecieron los 4 grupos de comparación del estudio, se recogieron otras 

variables independientes basales y recogidas durante el procedimiento, que 

podrían influir en las respuestas (variables dependientes) objetivo del estudio.  

En la tabla 2 se exponen algunas de estas variables. 

Variables Independientes 

(Exposición) 
Tipo Medición 

Grupo de aleatorización Categórica Grupo 1,2,3,4 

Edad Cuantitativa años 

Peso Cuantitativa Kgs. 

Altura Cuantitativa centimetros 

IMC Cuantitativa  

Superficie corporal  Cuantitativa m2 

PTH  Cuantitativa  
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Antecedentes cardiovasc. Categórica Binaria SI / NO 

HTA Categórica Binaria SI / NO 

Diabetes  Categórica Binaria SI / NO 

Tabaquismo Categórica Binaria SI / NO 

Tipo dialisis Categórica Binaria Hemodialisis/Dialisis 
peritoneal 

Incompatibilidades Cuantitativa ordinal  

Tiempo isquemia fria Cuantitativa horas 

Tiempo isquemia templada Cuantitativa minutos 

Función retrasada injerto Categórica Binaria SI / NO 

TA sistólica Cuantitativa mmHg 

TA diastólica Cuantitativa mmHg 

Frecuencia cardiaca Cuantitativa latidos por minuto 

Uso basiliximab Categórica Binaria SI / NO 

Niveles tacrolimus Cuantitativa ngr/ml 

Niveles Micofenolato Cuantitativa ngr/ml 

Rechazo Categórica Binaria SI / NO 

Urea  Cuantitativa mgr/dl 

Acido Úrico Cuantitativa mgr/dl 

Hemoglobina  Cuantitativa gr/l 

Sodio Cuantitativa mmol/l 

Bicarbonato Cuantitativa mmol/l 
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Osmolaridad (sangre y orina) Cuantitativa mOsm/kg 

GTTK Cuantitativa  

Numero Antihipertensivos Cuantitativa   

Dosis Losartán Cuantitativa mgr 

Dosis espironolactona Cuantitativa mgr 

Dosis darbopoetina Cuantitativa mgr/semana 

 

3.13.2. Variables de respuesta (variables dependientes). 

 

Variables dependientes 

(Respuesta) 
Tipo Medición 

HVI Categórica Binaria SI / NO 

MVI ajustada a superficie corporal Cuantitativa gr/m2 

MVI ajustada a altura2,7 Cuantitativa gr/m2,7 

Grosor pared posterior Cuantitativa milimetros 

Grosor tabique interventricular Cuantitativa milimetros 

Volumen telediastolico VI  Cuantitativa m2 

Volumen auricula izda. ajustada SC Cuantitativa ml/m2 

GPR Categórica Binaria SI / NO 

FEVI Cuantitativa % 

Onda A Cuantitativa  

Onda E Cuantitativa  
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Ratio E/A Cuantitativa  

Ratio E/e prima Cuantitativa  

Potasio Cuantitativa mmol/l 

Filtrado glomerular Cuantitativa ml/min 

Proteinuria en orina de 24horas Cuantitativa mgr en 24h 

Albuminuria en orina de 24horas Categórica Binaria mgr en 24h 

TGF ß 1 Cuantitativa pgr/ml 

 

3.14. ASPECTOS ESTADÍSTICOS. 

3.14.1. Tamaño muestral. 

No se ha recurrido a calculo de tamaño muestral debido a la tasa baja de 

trasplantes en nuestra comunidad respecto a la media nacional, lo que hubiese 

complicado mucho el reclutamiento de pacientes. Así mismo y dado que los 

criterios de exclusión hacían que la población fuera muy concreta y estable para 

evitar sesgos de selección, precisaría de muchos años para conseguir dicho 

reclutamiento, es por ello que decidimos hacer comparaciones respecto a un grupo 

control sin intervención terapéutica y basada en la practica clínica habitual hasta 

dicho momento en nuestra unidad.  

3.14.2. Aleatorización. 

La aleatorización de los pacientes se realizó según una tabla de aleatorización 

total obtenida mediante la función RV.UNIFORM(mín,máx) del paquete estadistico 

Spss v15.0, el cual devuelve un valor aleatorio de la distribución uniforme, con el 

mínimo y máximo especificados (1,4) referenciados a los 4 grupos de 

aleatorización y sobre el total de pacientes a incluir.  



Estudio prospectivo, aleatorizado, controlado  para evaluar la eficacia de la utilización precoz de losartán y/o espironolactona 
en pacientes con trasplante renal sobre la reducción de tgf-ß1 en plasma y su papel en la regresión de hipertrofia ventricular 
izquierda y la prevención  de nefropatía crónica del trasplante renal. 

 

Departamento de Ciencias Biomédicas. Facultad de Medicina. UNEX.                                                                                  
MATERIALES Y MÉTODOS 
 

161 

La asignación fue hecha por orden de reclutamiento según el orden de 

consentimiento de cada paciente.  

Inicialmente el calculo se hizo sobre 60 posibles inclusiones en el estudio, 

aunque problemas de reclutamiento y económicos limitaron la muestra final a 43 

pacientes.  

La tabla de aleatorización utilizada en el estudio se muestra en el Anexo V. 

3.14.3. Procesamiento de los datos y análisis estadístico. 

Se ha realizado inicialmente un análisis descriptivo de la muestra y de los grupos. Se 

analizó la distribución de frecuencias en las variables cualitativas que fueron 

expresadas en forma de frecuencia y porcentaje. Las variables cuantitativas se han 

analizado mediante las medidas de centralización (media y mediana) y de dispersión 

(desviación típica y rango). Se ha empleado la prueba de Kolmogorov-Smirnov para 

estimar la distribución normal de las mismas.  

El análisis estadístico de la asociación entre variables cuantitavias se realizó 

mediante la comparación de medias (prueba t de student y análisis de la variancia). 

En el estudio de diferencias entre grupos con comparaciones múltiples en el caso 

que se considerara oportuno, se recurrió a la corrección de Bonferroni. Así mismo 

si la prueba de normalidad estuviese francamente alterada, establecido por la 

prueba de Shapiro Wilk, se recurrió a pruebas no paramétricas de U Mann-

Whitney y Kruskal-Wallis en cada caso.  

En el caso de las variables categóricas, el análisis estadístico de la asociación 

entre las mismas fue realizado con la prueba de chi cuadrado o, en su caso, prueba 

exacta de Fisher.  

Se realizaron estudios de correlación entre variables cuantitativas usando la 

prueba de correlación de Pearson. En el caso de alteraciones de vulnerabilidad de 

la normalidad se aplicó la prueba de correlación ordinal de Spearman.  
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En todos los análisis, se consideraron significativos los valores de p < 0,05. Todos 

los intervalos de confianza se calcularon al 95%. El análisis estadístico se realizó 

con el paquete estadístico SPSS v15.0. 

3.15. ASPECTOS ÉTICOS. 

El estudio fue aprobado por el comité ético de investigación clínica del Hospital 

Infanta Cristina  y su diseño y desarrollo se realizó de acuerdo a la última 

actualización de la declaración del Helsinki147 y según la legislación vigente148.  

 

Se garantiza que se han salvaguardado la confidencialidad de los datos, así como de 

las muestras biológicas, que tras su analisis fueron destruidas.  

 

Se adjuntan los certificados del comité de ética de investigación clínica del Hospital 

Infanta Cristina de Badajoz y del comité de Bioética y Bioseguridad de la 

Universidad de Extremadura (Anexo II).  

 

Asi mismo, en el caso de daños físicos estuvo contemplado un seguro de 

responsabilidad en el caso de lesiones o menoscabo de la salud mediante una 

póliza de responsabilidad civil registrada con el número  Nº 130/001/005766 de 

la compañía HDI Hannover Internacional(España). (Anexo IV). 
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4. RESULTADOS 
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4.1. ANÁLISIS CLÍNICO. 

4.1.1. Caracterización de la muestra estudiada. 

Se incluyeron 42 pacientes trasplantados renales entre 2 y 3 meses antes, 

reclutados entre Junio del 2009 y Octubre  del 2011, fueron aleatorizados a grupo 

CONTROL, terapia con LOSARTÁN, terapia con ESPIRONOLACTONA  o terapia con 

LOSARTÁN más ESPIRONOLACTONA: 

Grupo Control: 12  

Grupo Losartán: 9  

Grupo Espironolactona: 12 

Grupo Losartán + espironolactona: 9 

 

 

4 pacientes abandonaron el estudio precozmente antes de los 3 meses (antes de 

la 2ª visita): 

 

1. Paciente mujer por deterioro de función renal y proteinuria que obligó a 

romper el protocolo de estudio. Grupo control 

2. Paciente varon por impotencia. Grupo espironolactona 

3. Paciente mujer por ansiedad. Grupo espironolactona 

4. Paciente varón por Nefropatía poliomavirus con pérdida injerto.Grupo 

Losartán 
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Por tanto, para el estudio de las variables durante el seguimiento, la distribución y 

frecuencias por grupo queda como:  

 

Figura 7. Distruibución de participantes por grupos 

La edad media de los pacientes incluidos en el estudio fue de 57,4±9,8 años 

(mínimo 34 años, máximo 75 años), 51,2% de los pacientes incluidos fueron 

varones.  

 

 

 

 

 

 

4.1.2. Comparación basal de los grupos de aleatorización.  

29% 

21% 
26% 

24% 

Control

Losartán

Espironolactona

Los + espironol
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En la recogida de valores basales en cuanto a variables dependientes del receptor 

no se encontarron diferencias significativas entre los 4 grupos.  

 Control  Losartan Espironol Los+Espir p 

Sexo (Varon) 72% 37% 50% 37% 0,623 
Edad  57+10 56+5 54+11 59+10 0,773 
Sup Corporal 1,8+0,17 1,8+0,19 1,9+0,14 1,8+0,2 0,881 
Anteced CV 26% 13% 10% 12,5% 0,753 
HTA preTX 73% 87% 100% 100% 0,177 
DM preTX 20% 20% 0% 0% 0,134 
Tabaq preTx 37% 37% 25% 25% 0,859 
IMC pretX 27+5,3 28,8+4,2 28.9+5,3 24,8+2,9 0,267 
HD (vs CAPD) 63% 63% 80% 75% 0,859 
Años en dialisis 3,6+1,4 2,3+1,6 3,9+3 2,5+1,2 0,425 
VHC+ 18% 25% 0% 12,5% 0,448 
FRI 18% 13% 10% 0% 0,893 
Basiliximab 82% 75% 70% 100% 0,44 
Rechazo 9% 12% 10% 0% 0,9 
TA sistolica 139+18 143+17 140+27 143+9 0,971 
TA diastolica 84+12 84+9 83+17 86+9 0,141 

 
Tabla 3. Variables basales del receptor según el grupo de aleatorización. 
 
 
Las cifras de tensión arterial medidas por AMPA en esta primera visita antes de la 

intervención estuvieron discretamente por encima de los valores exigidos durante 

la intervención.  

 

En estos antecedentes se incluyeron la vasculopatía de miembros inferiores, 

antecedentes de cardiopatía isquémica no IAM y enfermedad cerebrovascular 

isquémica o hemorrágica antes del trasplante.  

 

 

La tasa de rechazo agudo fue baja y todos los episodios fueron corticosensibles, lo 

que estaría en relación a la tasa baja de rechazos en receptores mayores y el uso de 

basiliximab.  
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En cuanto a las determinaciones analíticas y hematológicas  basales no se 

encontraron diferencias significativas al inicio de la intervención. Siendo destacada 

la practica ausencia de anemia al inicio, así como una función renal estable con FG 

de media en torno a 60 ml/min.  

 
La proteinuria fue menor en los 4 grupos de 500 mgr en orina de 24h y era 

presente cierto grado de microalbuminuria en todos los grupos, fruto de la edad 

del donante y sus comorbilidades, como veremos posteriormente, con elevada 

frecuencia de donantes subóptimos, asÍ como otros factores como la incidencia de 

FRI y rechazo.  

 

Los niveles de inmunosupresores (tacrólimus y micofenolato) fueron similares en 

todos los grupos dentro de los estándares para injertos de donantes de edad 

elevada. 

Los niveles de potasio estuvieron en un rango de normalidad  antes de iniciar la 

terapia. 

 

 Control Losartan Espironol Los+Espir p 

Hgb 12+1,4 12,2+0,6 12,8+1,6 12,5+1,3 0,469 
Creatinina 1,5+0,6 1,4+0,4 1,4+0,4 1,4+0,4 0,938 
AclCr/1,73m2 65+33 65+7 64+25 65+26 0,999 
FG C_Gault 60+27 60+11 62+17 55+19 0,872 
Prot 
24h/1,73m2 

333+208 345+306 208+143 170+76 0,178 

ALB 24h/1,73m2 101+100 150+224 70+67 70+60 0,221 
Potasio 4,5+0,6 4,5+0,6 4,6+0,6 4,2+0,8 0,513 
Niveles tacro 8,3+3 10+2,6 8,5+3 8,4+3 0,593 
Niveles MMF 3,1+1,5 2,9+1,4 3,2+1,4 4,9+2 0,071 
Ac Urico 7,3+1 6,7+3,4 6,8+1,4 6,8+1,6 0,912 
PTH preTx 393+131 491+258 553+278 444+320 0,542 
PCR 10+7 5+6,3 3,3+3 4,9+6,5 0,123 
Osm plasma 291+8,4 292+6,3 289+7,2 289+7,9  0,923 
Osm orina 291+8,4 292+6,3 289+7,2 289+7,9 0,954 

 
Tabla 4. Variables analíticas y hematológicas basales del receptor según el grupo 
de aleatorización. 
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En cuanto a los variables  de los donantes tampoco se encontraron diferencias 

significativas entre los 4 grupos, salvo por los antecedentes cardiovasculares que 

fueron mayores en el grupo de espironolactona.  

 

Tampoco se encontraron diferencias en los tiempos de isquemia fría y de 

revascularizacion entre los grupos.  

 

 Control  Losartan Espironol Los+Espir p 

Edad 60+12 58+7 52+21 62+9 0,475 
Sexo (Varon) 63% 87% 40% 57% 0,223 
Anteced CV 0% 12,5% 40% 0% 0,026* 
HTA 63% 37% 40% 37% 0,612 
DM 36% 12,5% 20% 12,5% 0,636 
Tabaq 45% 63% 60% 50% 0,887 
ExitusACV 
(vsTCE) 

89% 100% 70% 86% 0,335 

Incompatibilid 3,3 3 3 3,3 0,859 
Isquemia fria 17+4 15+2,5 16+5 18+2,3 0,489 
Isquemia temp 67+34 58+25 46+8 42+10 0,117 

 
Tabla 5. Variables basales dependientes del donante según el grupo de 
aleatorización. 
 
 
 
Las variables de estudio ecocardiograficas basales (1ª ecocardiografía) tomadas de 

forma cuantitativa no se encontraron diferencias significativas.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Control  Losartan Espironol Los+Espir p 
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VAI/SC  38,6+7,7 38,3+11 31+10 33+13 0,310 
DTD ajust altura  3+0,25 2,85+0,38 2,9+0,41 2,9+0,34 0,649 
Grosor PP  12+2,8 12,6+3,1 11+1,7 12+2.6 0,617 
Grosor TIV 13+2,3 13,3+2,8 12,3+1,4 12,6+2,5 0,801 
MVI ajustada a SC  119+28 129+52 109+26 108+41 0,288 
MVI ajust altura2,7 55+11 65+28 48+12 49,2+18 0,231 

 
Tabla 6. Variables ecocardiograficas cuantitativas basales.  
 
 
4.1.3. Análisis de la intervención. 

 

4.1.3.1 Indice de masa ventricular izquierda.  

La masa ventricular izquierda ajustada a superficie corporal (MVI/SC), como ya 

comentamos anteriormente (tabla 6), no se encontraron diferencias basalmente. Al 

primer año respecto al control encontramos una menor masa ventricular ajustada 

en el grupo de espironolactona y en el grupo de Losartán  ( Figura 8) 

 

Figura 8. Masa ventricular izquierda ajustada a superficie corporal comparativa 
respecto a control, en las tres detreminaciones  evolutivas ecocardiograficas.   
 



Estudio prospectivo, aleatorizado, controlado  para evaluar la eficacia de la utilización precoz de losartán y/o espironolactona 
en pacientes con trasplante renal sobre la reducción de tgf-ß1 en plasma y su papel en la regresión de hipertrofia ventricular 
izquierda y la prevención  de nefropatía crónica del trasplante renal. 

 

Departamento de Ciencias Biomédicas. Facultad de Medicina. UNEX.                                                                                 
RESULTADOS 
 

173 

Los cambios más manifiestos al final del estudio, se observaron en el grupo de 

monoterapia con espironolactona cuyas difrencias fueron significativas respecto a 

grupo control.   

 

Dado que la masa ventricular izquierda como ya vimos anteriormente (tabla 1) es 

un parametro que difiere en los rangos de valores normales entre sexos y además 

tiene valores más o menos graves, utilizamos los valores publicados por las guias 

de consenso americanas y europeas que estratifican la gravedad, con la finalidad 

de convertir estos índices ajustados en variables en cualitativas ordinales, según la 

existencia de hipertrofia o no y la gravedad del mismo.  

Así, comparando entre las determinaciones basal y del 2º año, cualititativamente la 

masa ventricular izquierda puede ser normal, levemente anormal, moderadamente 

anormal o gravemente anormal, como observamos en las figuras posteriores, los 

mayores cambios cualitativos se producen en el grupo de espironolactona.  
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Figura 9. Evolución cualitativa ordinal por grupos de la masa ventricular izquierda 
ajustada a superficie corporal desde la medición basal al final del estudio.   
 

Como observamos en las figura 3, se produce una mejoria cualitativa durante el 

periodo de estudio en todos los grupos, siendo especialmente evidente en los 

grupos de tratamiento con respecto al control. Así mismo, existe una 

normalización en todos los pacientes del grupo de espironolactona.  

Considerando la valoración de la MVI/SC por sexo como variable dicotómica 

objetivamos como en todos los grupos de intervención existe mejoría, siendo 

completa en el grupo de espironolactona. 

 

.   
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Figura 10. Evolución cualitativa dicotómica por grupos de la masa ventricular 
izquierda ajustada a superficie corporal al final del estudio. 

 

Hallazgos similares nos encontramos cuando el ajuste de la masa ventricular 

izquierda se realizó por la altura2,7 , siendo evidente y estadisticamente 

significativa la mejoria de el IMVI al 1º y 2º años en el grupo de espironolactona 

respecto al control.  
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Figura 11. Masa ventricular izquierda ajustada a altura2,7 comparativa respecto a 
control, en las tres determinaciones  evolutivas ecocardiograficas. 

4.1.3.2 Grosor parietal relativo.   

El GPR en conjunción con la masa ventricular izquierda puede definirnos 4 
entidades: Normal, remodelado concéntrico, hipertrofia excéntrica e hipertrofia 
concéntrica.  

Cuando estudiamos estas 4 entidades en los 4 grupos y su evolución durante el 
seguimiento constatamos:  

 

Figura 12. Evolución cualitativa del grosor parietal relativo.  
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GRUPO CONTROL 

 

 

 

 

 

 

GRUPO LOSARTÁN 
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GRUPO ESPIRONOLACTONA  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

GRUPO LOSARTÁN + ESPIRONOLACTONA:  
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Figura 13. Evolución cualitativa de remodelado cardiaco en los 4 grupos.  

 

En esta valoración cualitativa del remodelado cardiaco se objetiva mejoría en 

todos los grupos a los 2 años, siendo mucho más evidente en el grupo de 

espironolactona, con un 78 % de pacientes normales, un 11 % de remodelado 

concentrico sin hipertrofia y tan sólo un 11 % de HT concéntrica, aunque estas 

diferencias respecto al grupo control no fueron significativas (p=0,06) (figura 13).  

 

4.1.3.3 Grosor del tabique interventricular.  

 

Como ya vimos anteriormente (tabla 6) no hubo diferencias basales en el grosor 

del TIV entre los 4 grupos.  

Este es un parametro importante ya que se ha relacionado con mortalidad e 

incluso con IMVI con grosor patológicos, se considera un factor patogénico 

comparable a la propia HVI.  
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La valoración cuantitativa del seguimiento comparativo del grosor del TIV, 

muestra una mejoría muy importante y estadisticamente significativa al 2º año en 

el grupo de espironolactona.  

 

Figura 14. Evolución del grosor del tabique interventricular.  

 

 

No se objetivaron basalmente diferencias cuando se categorizó el grosor del 

tabique interventricular entre los 4 grupos y respecto al control (figura 15).  

Sin embargo, al 2º año se aprecia una mejoría muy evidente y estadisticamente 

significativa tanto en la el grupo de espironolactona como en el de la combinación 

losartan+espironolactona (figura 16).  
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Figura 15. Grosor cualitativo del tabique interventricular basalmente.  

 

 

Figura 16. Grosor cualitativo del tabique interventricular al final del estudio.  
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4.1.3.4 Grosor de la pared posterior del ventriculo izquierdo.  

 

Hallazgos similares similares a los del tabique interventricular  encontramos en el 

estudio de la pared posterior, con diferencias estadisticamente significativas al 

final del estudio pero sin observarse diferencias en las mediciones del 1º año 

(figura 17).  

 

Figura 17. Evolución del grosor cuantitativo de la pared posterior del ventriculo 
izdo  a lo largo del seguimiento.  

 

Asi mismo en la valoración cualitativa del grosor de la pared posterior no hubo 

difrencias en todos los grupos respecto al control (figura 18) , aunque si se 

encontramos importantes y significativos cambios al 2º año, pero en este caso solo 

en el grupo de espironolactona, con un 80% con una pared normal y un 20% con 

un engrosamiento leve (figura 19). 
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Figura 18. Grosor cualitativo de pared posterior de ventriculo izquierdo 
basalmente.  

 

Figura 19. Grosor cualitativo de pared posterior al 2º año.  
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4.1.3.5.  Volumen de la auricula izquierda.  

Este volumen mejora de forma más temprana que los otros parámetros 

estructurales estudiados anteriormente, encontrando cambios significativos 

respecto al control, en todos los grupos en las mediciones al 1º año, aunque 

posteriormente al 2º año sólo se encuentran diferencias significativas respescto al 

control en el grupo de espironolactona ( figura 20).  

 

Figura 20. Evolución del volumen  de la auricula izquierda ajustada por superficie 
corporal.  
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4.1.3.6 FUNCIÓN SISTÓLICA Y DIASTÓLICA  

Todos los grupos basalmente presentaban una FE dentro de los valores de la 

normalidad, sin diferencias significativas (figura 21)  

 

 

Figura 21. Fracción de eyección de Simpson a nivel basal.   

 

El estudio doppler no encontró diferencias en la e prima, salvo en el 2º año en el 

grupo de losartán con niveles bajos que asi mismo se acompañó de una relación 

E/e prima muy elevada (figura 22 y 23).  

 

De forma general los niveles más bajos de E/e prima fueron en el grupo de 

espironolactona en monoterapia aunque sin significación estadistica y cerca de 8.  
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La relación E/A fue relativamentestable sin diferencias significativas. En el 

seguimiento del 2º año encontarmos una relación >1 en el grupo de 

espironolactona pero sin alcanzar la significación estadistica (figura 24) 

 

Figura 22. E prima.   
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Figura 23. E/e prima.    

 

Figura 24. Relación E/A.    
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4.1.3.7 SEGUIMIENTO  VARIABLES HEMATOLÓGICAS  

 

Como ya comentamos una variable muy importante  en el perpetuamiento de la 

HVI era la anemia. En el seguimiento que realizamos no encontramos importantes 

diferencias en las visitas a nivel de cifras de hemoglobina, comparativamente 

respecto al control. Existieron ligeras diferencias, pero los valores de Hgb 

estuvieron siempre en los dinteles de la normalidad, no pasando nunca por debajo 

de 12 gr/dl de hemoglobina ( figura 25). 

 

 

Figura 25. Evolución de cifras de hemoglobina.  

 

Es llamativo, sin embargo, unos mayores y progresivos niveles de hemoglobina en 

el grupo de espironolactona respecto a los dos grupos con losartán.  
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Tampoco se encontraron diferencias intergrupos en la dosis de darbopoetina 

semanal ajustada por peso, aunque el grupo de espironolactona desde el 3º mes no 

precisó de uso de darbopoetina (figura 26).  Las dosis media en general que se 

precisaron fueron muy bajas (pej dosis de 0,07 mcgr/kg/semana para paciente de 

70 kg = 5 mcgr por semana) 

 

 

Figura 26. Dosis media de darbopoetina ajustada al peso e intervalo de 
administración. 
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4.1.3.8 SEGUIMIENTO  FUNCIÓN DEL INJERTO Y MARCADORES DE DAÑO 
RENAL.  

No se encontaron diferencias significativas en el filtrado glomerular medido por 

Cockroft-Gault ajustado a superficie corporal respecto al control, aunque es 

evidente un ascenso paulatino y mantenido del FG en el grupo de espironolactona 

y un descenso progresivo en el tiempo en el grupo de combinación (figura 27).  

 

 

Figura 27. Evolución del filtrado glomerular estimado ajustado por superficie 
corporal.  

 
La proteinuria en general fue baja, no superando de media los 500 mgr en 24 horas 

y con escasas diferencias, observándose de forma general en los 4 grupos un 

descenso de las cifras a lo largo del seguimiento (figura 28).  
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Figura 28. Evolución de proteinuria en orina de 24 horas, normalizada a superficie 
corporal. 

 

La albuminuria es otro importante marcador de daño renal y vascular siendo muy 

importante la escasas trazas en el grupo de espironolactona en casi todas las 

visitas e incluso estando en rangos de normoalbuminuria (< 30 mcgr en 

24h)(figura 29).   

 

Hallazgos similares aunque no tan evidentes fueron encontrado en el grupo de 

combinación.  
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Figura 29. Evolución de albuminuria en orina de 24 horas, normalizada a 
superficie corporal. 
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4.1.3.9. TENSIÓN ARTERIAL, PRESIÓN DE PULSO Y FRECUENCIA CARDIACA. 

 

La tensión arterial sistólica medida con AMPA estuvo de forma general bien 

controlada en los grupos de intervención, existiendo algunas diferencias con el 

grupo control fundamentalmente en los dos grupos con espironolactona (figura 

30).  

Durante los 6 primeros meses la TAS en el grupo control estuvo por encima de los 

objetivos de control tensional.  

 

Figura 30. Evolución de tensión arterial sistólica. ç 

 

Por el contrario, no encontramos diferencias en la tensión arterial diastólica y de 

forma general, todos los controles de media  estuvieron por debajo de 85 mmHg 

tras la intervención (figura 31).   
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Figura 31. Evolución de tensión arterial diastólica.  

 

La presión de pulso es la diferencia entre la TAS y la TAD, y varios autores han 

relacionado los valores elevados (> 60-65) como rigidez vascular y riesgo 

cardiovascular.  

Es llamativo el descenso a partir del 6º mes en los dos grupos con espironolactona, 

siendo más acusado, mantenido y estadisticamente significativo en eñl grupo de 

monoterapia (figura 32). 
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Figura 32. Evolución de la presión de pulso.  

 

De forma inversa se observa en los dos grupos con espironolactona un incremento 

de la frecuencia cardiaca, siendo especialmente importante a partir del primer año 

en el grupo de combinación losartán+espironolactona (figura 33).  

 

Tambien se objetiva un mayor numero de antihipertensivos en el grupo control 

respecto a los otros 3 grupos a partir del 6º mes (figura 34). 
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Figura 33. Evolución de frecuencia cardiaca.  

 

Figura 34. Número de antihipertensivos utilizados.  
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4.1.3.10. SEGUIMIENTO ANALÍTICO 

 

Los niveles de potasio sérico, una de las principales preocupaciones en nuestro 

estudio en relación al uso de bloquentes del eje RAA, de forma general estuvo 

controlado, adecuandose las dosis de estos medicamentos entre otros eventos a las 

cifras de kaliemia.  

Los valores medios más elevados, pero dentro de rango, correpondieron a el grupo 

de combinación existiendo difrencias significativas respecto al control a los 18 

meses y el final del estudio (figura 35).  

 

Figura 35. Evolución de potasio plasmático.  

 

No se encontraron diferencias mantenidas en el tiempo de ningun grupo en el 

gradiente transtubular de potasio (figura 36).  
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Figura 36. Evolución del gradiente transtubular de potasio.  

 

Los niveles de bicarbonato se mantuvieron tambien estables con minimas 

diferencias entre grupos (figura 37).  

El sodio plasmático estuvo en el 2º año de forma mantenida más bajo en el grupo 

de espironolactona en monoterapia anque dentro de los rangos de normalidad. 

Probablemente estaria traduciiendo un ahorro renal de agua secundario al efecto 

de la hormona antidiurética en respuesta a la deplección de volumen por el efecto 

diurético de la espironolactona (figura 38).  

Los niveles de acido úrico estuvieron de forma general más bajos en los dos grupos 

con losartán aunque sin significación estadistica, en probable relación al efecto 

uricosúrico que se conoce (figura 39).  
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Figura 37. Evolución de bicarbonato plasmático.  

 

Figura 38. Evolución de sodio plasmático. 
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Figura 39. Evolución de ácido úrico. 

 

Los niveles de proteina C reactiva (PCR), con algunos aumentos en el grupo de 

combinación en las primeras visitas, se mantuvieron estables (figura 40), al igual 

que los niveles de inmunosupresores a lo largo de la evolución (figuras 41 y 42).  



Estudio prospectivo, aleatorizado, controlado  para evaluar la eficacia de la utilización precoz de losartán y/o espironolactona 
en pacientes con trasplante renal sobre la reducción de tgf-ß1 en plasma y su papel en la regresión de hipertrofia ventricular 
izquierda y la prevención  de nefropatía crónica del trasplante renal. 

 

Departamento de Ciencias Biomédicas. Facultad de Medicina. UNEX.                                                                                 
RESULTADOS 
 

203 

Figura 40. Evolución de PCR. 

 

Figura 41. Niveles de tacrolimus.  
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Figura 42. Niveles de micofenolato.  
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4.1.3.11. TGF BETA 1.  

 

Encontramos una importante variabilidad en los niveles de TGF ß1, con descenso 

de los niveles alo largo del seguimiento en todos los grupos salvo en el de 

espironolactona. Donde se observó un descenso más acusado fue en el grupo de 

combinación losartán + espironolactona sin objetivarse diferencias significativas 

con el grupo control (figura 43).  

El delta de TGF ß1, expresando el porcentaje de descenso de TGF ß1 desde los 

valores basales hasta el final del estudio fue más importante en el grupo de 

combinación con un descenso de casi un 40 % aunque sin diferencias 

estadisticamente significativas (datos no mostrados).  

 

Figura 43. Niveles plasmáticos de TGF ß1.  
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La distribución de los niveles de TGF ß1 no segía la normalidad ( prueba 

Kolmogorov-Smirnoff  p<0,05), por lo que recurrimos a pruebas no paramétricas 

para comparación entre grupos, ofreciendo similares resultados a los 

anteriuormente comentados.  

También realizamos por dicho motivo una transformación logaritmica de los nivles 

de TGF ß1, observandose como los valores medios no diferían entre grupos y 

respecto a grupo control y la variabilidad era menor (figura 44).  

 

 

Figura 44. Evolución de ln (TGF ß1).  
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4.1.3.12. DOSIS DE MEDICACIÓN DE ESTUDIO. 

 

Las dosis usadas  de losartán fueron incialemnete más elevadas en el grupo de 

monoterapia , aunque tendían a igualarse a partir del primer año de seguimiento. 

También se observó un descenso paulatino de la dosis en ambos grupos a partir 

del 1º año (figura 45).  

 

Figura 45. Dosis diaria de losartán en grupo de monoterapia y combinación.   

Sin embargo la espironolactona la dosificación fue más estable entre ambos grupos 

aunque con marcadas difrencias entre el grupo de monoterapia y el de 

combinación, no superando en este segundo de media la dosis de 50 mgr con un 

descenso paulatino a partir del primer año (figura 46).  
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Figura 46. Dosis diaria de espironolactona en grupo de monoterapia y 

combinación.   

El estudio de correlación de dosis de espironolactona mostró:  

 

Y el estudio de correlación de Losartán:  
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4.2. RESUMEN DE LOS RESULTADOS 
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4.3.1. RESUMEN DE LOS RESULTADOS DEL ANÁLISIS CLÍNICO: 

Se aleatorizaron 42 pacientes trasplantados renales candidatos al ensayo clínico  

con 4 pérdidas precoces (antes de la 2º visita). La distribución por grupos es 

aceptablemente uniforme (figura 8)  

Ambos grupos estaban bien equilibrados en cuanto a las características clínicas y 

analíticas basales, así como variables relacionadas con el procedimiento.  

El control de variables que pudieran influir en los resultados fue aceptable a lo 

largo del seguimiento entre grupos, como hemoglobina, filtrado glomerular, 

proteinuria, uricemia, cifras de PCR, tensión arterial diastólica, aunque el grupo 

control hubo ligeras diferencas de tensión arterial en la primera parte del ensayo, 

aunque estas cifras estuvieron proximas al rango de control.  

Los niveles de inmunosupresores fueron similares entre grupos. 

Las cifras de potasio fueron ligeramente más altas en los grupos con 

espironolactona pero dentro de rango. Hubo unas cifras más bajas de sodio 

plasmático en el grupo de espironolactona pero dentro de la normalidad.  

Las cifras de TGF beta 1 plasmático descendieron salvo en el grupo de 

espironolactona. Este descenso fue más manifiesto en el grupo de combinación, 

aunque la transformación logarítmica no objetivó diferencias entre grupos.  

Las dosis de losartán fueron mayores en el grupo de monoterapia durante el 

primer año pero posteriormente no hubo diferencias significativas respecto al 

grupo en combinación. Las dosis de espironolactona fueron siempre mayores en el 

grupo de monoterapia y superando los 50 mgr de media.  

Basalmente no se encontraron diferencias en la masa ventricular ajustada ni en 

los espesores de paredes de ventriculo izquierdo. 
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Hubo diferencias significativas en la masa ventricular izquierda ajustada al final 

del estudio respecto al control en el grupo de espironolactona. Fue especialmente 

evidente en la valoración cualitativa de este parámetro al 2º año donde hubo una 

normalización completa en todos los pacientes del grupo.  

Hubo una mejoria del remodelado en todos los grupos siendo más importante en 

el grupo de espironolactona pero en el limite de la significación estadistica.  

En los espesores de paredes (TIV y PP) encontramos una mejoría sustancial en el 

grupo  de espironolactona al final del estudio.  

El volumen de la auricula izquierda mejoró en todos los grupos de intervención 

al 1º año pero siólo fue significativo este descenso en el 2º año en el grupo de 

espironolactona.  

La función sistólica se mantuvo estable durante el seguimiento.  

En la función diastólica no hubo grandes diferencias entre grupo, ya que para un 

estudio pormenorizado es fundamental la integración de varios parámetros, 

aunque de forma general E/e prima mejoró en todos salvo en el grupo de losartán, 

siendo el valor más bajo y menor de 10 en la espironolactona. La relación E/A fue > 

1, sólo en el grupo de espironolactona al 2º año.  
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Se ha demostrado una importante morbimortalidad de los pacientes con ERC, 

siendo todavía mayor en los pacientes con ERCT donde la mortalidad es 20 veces 

mayor a la población general. Esto es debido a un gran riesgo cardiovascular 

inherente a la propia insuficiencia renal,  a lo que se añaden factores de riesgo 

tradicionales y no tradicionales. 

La ERC es un reconocido factor de riesgo cardiovascular que induce 

arteriosclerosis y predispone a enfermedad isquémica coronaria. En los últimos 

años se ha asociado a problemas cardiovasculares como fallo cardiaco o 

insuficiencia cardica congestiva. 

La muerte súbita de probable origen cardíaco es una causa común de muerte en la 

población con ERC, respecto a fallo cardiaco o infarto de miocardio, que suele ser 

más frecuente en el resto de la población.  

El trasplante renal es el tratamiento de elección para muchos pacientes con 

enfermedad renal crónica terminal (ERCT). Aunque el riesgo de mortalidad 

ajustada en general es menor tras el trasplante, estos pacientes tienen un 

importante riesgo que aumenta dependiendo de los antecedentes cardiovasculares 

pretrasplante.  

Una patología frecuente en la ERC es la hipertrofia ventricular izquierda (HVI) con 

una incidencia de entre 30-50% segun estadío y series, pudiendo alcanzar hasta un 

75% en pacientes con ERCT. La HVI es una factor de riesgo independiente de 

supervivencia y eventos cardiovasculares, particularmente muerte súbita.  

Una pobre función renal se relaciona con mayor indice de masa ventricular 

izquierda (IMVI), siendo los pacientes en hemodiálisis los que tienen unos mayores 

índices. 
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Múltiples factores además de las resistencias periféricas, HTA y anemia influyen el 

el desarrollo y perpetuamiento en la ERC de la HVI, y que son inherentes a esta 

patologia. Muchas de éstas pueden permanecer tras el trasplante y ser causa de 

una falta de regresión tras la mejoria de la función renal.  

También puede existir un componente fibrótico de la HVI poco reversible tras 

control de algunos de los factores ya comentados, y que probablemente dependen 

de mecanismos neurohormonales y citoquinas que se perpetuan tras el trasplante.  

Es conocida la activación del eje RAA en los pacientes con ERC, asi como tras el 

trasplante, donde se han objetivado elevación de angiotensina II y aldosterona, 

mediadas por la propia insuficiencia renal más o menos leve que tienen  estos 

trasplantados, como por la propia activación generada por mecanismos 

inflamatorios y hemodinámicos.  

Entre estos últimos, hay que destacar el efecto de los anticalcineurinicos, por su 

efecto vasoconstrictor arteriolar que es un mecanismo muy importante de 

activación de  la mácula densa generando un estimulo continuo de la liberación de 

renina y por consiguiente de activación del eje RAA. A estos efectos 

hemodinámicos estructurales hay que unirle los efectos estructurales vasculares 

por la propia vasculopatía de injertos de pacientes subóptimos con engrosamiento 

miointimal y obliteración de la luz vascular, con fenómenos isquémicos 

permanentes.  

También hay que unir a todo esto el papel de la nefrotoxicidad por 

anticalcineurinicos y su papel en la activación de angiotensina II, aldosterona y 

TGF-ß1 que provocan una cascada de acontecimientos, no sólo a nivel cardíaco 

sino a nivel del propio riñon. Así mismo, como ya hemos comentado ambos 

órganos estan interconectados en el perpetuamiento y progresivo deterioro de la 

patología en la ERC y la HVI con disfunción diastólica.  
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La HVI tiende a regresar tras el trasplante al normalizar, al menos parcialmente,  el  

"ambiente urémico", aunque los estudios publicados en general dan resultados 

contradictorios.  

Los estudios de intervención con bloqueadores del eje RAA en la población general 

hipertensa y en la ERC han demostrado una mejoría, sobre todo en la combinación 

de IECAs/ARA II + bloqueantes de receptor de mineralcorticoides. El problema es 

que desconocemos que la particularidad inherente de los pacientes trasplantados 

hacen que puedan responder de la misma manera a estas terapias, en las mismas 

dosis y con las mismas combinaciones.  

En general los ensayos de intervención en esta población trasplantada han sido 

pocos, metodológicamente pobres, con escasos pacientes y  poco seguimiento. Bajo 

nuestro conocimiento no hay ensayos en trasplantados con bloqueadores del 

receptor de aldosterona.  

El interés de nuestro estuduo radica en ser un ensayo controlado con una 

población estable  desde el punto de vista funcional, sin sesgos de intervención 

como los medicamentos inhibidores de la mTor y otros medicamentos que 

pudieran influir en el eje RAA. El seguimiento fue elevado y la intervención muy 

precoz, para evitar que el daño instaurado por los anticalcineurinicos pudiera ser 

irreversible.  

Se utilizaron 3 terapias, losartán, espironolactona y la combinación de ambas a la 

mayor dosi posible sin generar efectos secundarios no tolerables o graves.  

Basalmente no se encontraron diferencias en la masa ventricular ajustada ni en 

los espesores de paredes de ventriculo izquierdo. 

Hubo diferencias significativas en la masa ventricular izquierda ajustada al final 

del estudio respecto al control en el grupo de espironolactona. Fue especialmente 

evidente en la valoración cualitativa de este parámetro al 2º año donde hubo una 

normalización completa en todos los pacientes del grupo.  
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De forma general hubo un descenso en todos los grupos desde las medidas 

basales hasta el 2º año, incluso de un 20% en el grupo control lo que iría a favor de 

un efecto beneficioso del propio trasplante sin intervención pero que no llega a ser 

completa, cuando evaluamos cualitativamente la evolución del IMVI (figura 10) 

con una normalización completa en el grupo de espironolactona. Estos mismos 

resultados fueron observados ajustando la MVI por SC o por altura.  

Hubo una mejoría del remodelado en todos los grupos siendo más importante en 

el grupo de espironolactona  con GPR mucho menor al 2º año. Cuando se evaluó 

cualtitativamente en conjunción con la masa ventricular izquierda también se 

encontró una mejoria comparativamente muy imporatnte al 2º año(figura 13) con 

un 78 % de pacientes normales, un 11 % de remodelado concentrico sin 

hipertrofia y tan sólo un 11 % de HT concéntrica, aunque estas diferencias 

respecto al grupo control no fueron significativas (p=0,06) 

En los espesores de paredes (TIV y PP) encontramos una mejoría sustancial en el 

grupo  de espironolactona al final del estudio. Cualitativamente, sin embargo, al 2º 

año se aprecia una mejoría muy evidente y estadisticamente significativa tanto en 

la el grupo de espironolactona como en el de la combinación 

losartan+espironolactona (figura 15) con sólo un engrosamiento leve del 20% en 

la PP  en el grupo  de la espironolactona.  

El volumen de la auricula izquierda, un marcador de mortalidad en pacientes con 

HVI, mejoró en todos los grupos de intervención al 1º año pero sólo fue 

significativo este descenso en el 2º año en el grupo de espironolactona. El descenso 

también se consumó en el grupo control pero tuvo lugar más tardiamente tras el 

primer año.  

La función sistólica se mantuvo estable durante todo el seguimiento.  

En la función diastólica no hubo grandes diferencias entre grupos, ya que para un 

estudio pormenorizado es fundamental la integración de varios parámetros, 

aunque de forma general E/e prima mejoró en todos los grupos salvo en el grupo 
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de losartán, siendo el valor más bajo y menor de 10 en la espironolactona. La 

relación E/A fue > 1, sólo en el grupo de espironolactona al 2º año.  

Los niveles de TGF beta 1 plasmático descendieron salvo en el grupo de 

espironolactona. Esto estaria en relación con lo publicado de un descenso de esta 

citoquina con losartán, pero poco efecto con la espironolactona en monoterapia. 

Este descenso fue más manifiesto en el grupo de combinación, aunque la 

transformación logarítmica -debido a una distribución anormal-, no objetivó 

diferencias entre grupos.  

Las dosis de losartán fueron mayores en el grupo de monoterapia durante el 

primer año pero posteriormente no hubo diferencias significativas respecto al 

grupo en combinación. Las dosis de espironolactona fueron siempre mayores en el 

grupo de monoterapia y superando los 50 mgr de media, lo que supera la 

dosificación empleada en la mayoria de los ensayos en ERC.  

Desde el punto de vista de control de variables que pudieran sesgar el estudio, 

basalmente no hubo diferencias entre grupos.  

La hemoglobina se mantuvo estable durante todo el seguimiento de los pacientes, 

sin anemia en ningún grupo, con mayor tendencia a niveles más elevados en la 

espironolactona pero sin difrencias significativas. Llamativo es el uso escaso de 

darbopoetina ajustado por peso en todos los grupos y ausente en el grupo de 

espironolactona. Asimismo se constató un uso progresivamete decreciente en 

aquellos que lo necesitaron. También hay que destacar que fuimos muy 

conscientes de la anemia secundaria a procesos carenciales con déficit de folato, 

vitamina B12 y hierro, que en nuestro ámbito suelen ser descuidada.  

El filtrado glomerular fue estable de forma general, aunque con una ligera 

tendencia al ascenso en la  espironolactona y al descenso en el grupo de 

combinación pero sin significación estadística.  



Estudio prospectivo, aleatorizado, controlado  para evaluar la eficacia de la utilización precoz de losartán y/o espironolactona 
en pacientes con trasplante renal sobre la reducción de tgf-ß1 en plasma y su papel en la regresión de hipertrofia ventricular 
izquierda y la prevención  de nefropatía crónica del trasplante renal. 

 

Departamento de Ciencias Biomédicas. Facultad de Medicina. UNEX.                                                                                   
DISCUSIÓN 
 

224 

La proteinuria y la albuminuria se mantuvieron controladas con descenso 

paulatino siendo más evidente en el grupo de espironolactona al final del estudio.   

Desde el punto de vista hemodinámico los grupos con espironolactona fueron los 

que gozaron de unas cifras más bajas así como de presión de pulso. Durante los 6 

primeros meses la TA sistólica fue algo más elevada en el grupo control. La 

frecuencia cardiaca fue mayor en el grupo de combinación. Desconocemos si pudo 

ser reactivo a un excesivo control de volumen o tensión arterial. El número de 

antihipertensivos fue en todas las visitas menor en los grupos de intervención.  

En cuanto a los efectos secundarios las cifras de potasio fueron mayores 

ligeramente en el grupo de combinación pero sin llegar a superar de media los 5 

mmol/l. El gradiente transtubular de potasio no nos dio una idea clara del grado de 

hipoaldosteronismo generado en los pacientes, sin encontrar diferencias.  

Hubo unas cifras más bajas de sodio plasmático en el grupo de espironolactona 

pero dentro de la normalidad, en probable relación a un ahorro renal de agua 

secundario al efecto de la hormona antidiurética en respuesta a la deplección de 

volumen por el efecto diurético de la espironolactona.  

No hubo practicamente diferencias en los niveles de acido úrico entre los grupos, 

a pesar del efecto uricosúrico descrito para el losartán.  

Los niveles de inmunosupresores fueron similares entre grupos, asegurando una 

cierta estabilidad inmunológica que no sesgara los resultados.  

En la PCR no hubo grandes cambios salvo en las primeras visitas en el grupo de 

combinación, aunque este es un parámetro muy sensible a fenómenos infecciosos 

muy comunes en los primeros 6 meses del trasplante.  
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Efectos secundarios fueron generalmente leves y reversibles : 

Un  20 % de ginecomastia en los varones con un 10% de mastodinia en los 

pacientes tratados con espironolactona  y dosis dependiente, que fueron 

parcialmente reversibles con la dosificación.  

Los niveles de potasio ya comentamos que fueron estables y dosis dependiente 

sin eventos graves que hubiera que obligar a suspender de forma completa el 

tratamiento.  

La anemización fue leve o ausente y con escasa necesidad de factores 

eritropoyeticos.  
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1. La espironolactona en monoterapia mejora de forma muy importante la masa 

ventricular izquierda en los pacientes trasplantados asi como el grosor parietal 

de pared posterior y tabique interventricular.  

 

2.  Tambien es manifiesta la mejoría en el volumen de la auricula izquierda.  

 

3.  Tiene un efecto muy beneficioso en el remodelado cardíaco y probablemente 

en la función diastólica.  

 

4. La función renal y los marcadores de daño renal como la albuminuria 

estuvieron muy preservados con espironolactona.  

 

6. El efecto parece independiente de las cifras de TGF beta 1 plasmático.  

 

7. Hubo pocos efectos secundarios con todos los fámacos y facilmente 

controlables.  

 

8. Probablemente en los trasplanatdos medie un efecto mediado pro una mayor 

activación de a aldosterona respectoi a la angiotensina II.  
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9. Puede que la dosificación conseguida en el grupo de combinación no sea capaz 

de bloquear de forma tan efectiva la aldosterona y toda la cascada que media su 

acción., como lo hace la espironolactona en monoterapia en dosis altas .  
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Fundamentalmente las limitaciones vienen dadas por  el tamaño muestral, auque 

el diseño y la estrategia nos parece, modestamente hablando, interesante.  

 

Habría sido importante monitorizar mediante MAPA el control tensional durante 

las 24 h para evitar sesgo de pacientes non dipper.  

 

También hubiese sido interesante realizar una monitorización mediante 

bioimpedancia para descartar un efecto de espironolactona exclusivamente por un 

mejor control del volumen secundario al efecto diurético.  

 

La monitorización de aldosterona y actividad de renina plasmática y/o 

angiotensisina nos habría ayudado a entender mejor el efcto positovo de todas las 

intervenciones sobre los parámetros cardiacos y renales.  

. 
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ANEXO I. FORMULARIO DE REGISTRO DE AMPA. AUTOMEDICIÓN DE TENSIÓN 
ARTERIAL AMBULATORIA.  
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ANEXO II. INFORME DE COMITÉ DE ÉTICA DE INVESTIGACIÓN CLÍNICA 
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ANEXO III. CONSENTIMIENTO INFORMADO DE PARTICIPACIÓN EN EL 

ESTUDIO  

Consentimiento Informado participación en estudio: Papel de los ARAII y la 
espironolactona en el descenso de TGF beta 1 en trasplantes renales recientes como 
prevención del desarrollo de la nefropatía crónica del injerto y la hipertrofia ventricular 
izquierda.  
 
Le informamos que la unidad de Trasplante renal del Servicio de Nefrología del 
Hospital Infanta Cristina está actualmente realizando un estudio, bajo supervisión de la 
comisión de investigación de este mismo hospital, en el que pretendemos investigar los 
mecanismos que actúan de forma inmediata en la función del injerto renal tras la 
intervención quirúrgica.  
 
Numerosas evidencias apuntan a que, tras la extracción del cadáver del injerto renal y 
posterior revascularización cuando se implanta en el receptor el trasplante, se produce  
un daño por mecanismos complejos a nivel celular.  
 
Este daño conduce en numerosos casos a un retraso del funcionamiento del injerto tras 
el trasplante, e incluso a no función, con necesidad de diálisis tras el trasplante. Desde 
este momento se produce un daño inmunológico (mediado por las defensas de nuestro 
organismo) así como otro daño mediado por la hipertensión, la propia medicación 
inmunosupresora, infecciones urinarias etc. que conllevan un deterioro paulatino del 
órgano trasplantado.  
 
Estudios en los últimos años han demostrado que este daño puede ser mitigado con 
medicaciones que en un principio se utilizaban para el tratamiento de la hipertensión 
arterial, pero que posteriormente ha mejorado la función cardiaca en determinadas 
enfermedades así como un efecto de protección de la función renal en aquellos 
pacientes con insuficiencia renal.   
 
Estudio en trasplantados renales han demostrado en pacientes con más de un año desde 
el implante, un efecto protector de la función de los mismos 
 
Nuestra intención es utilizar estos medicamentos (Losartán y Espironolactona), que 
inicialmente sólo se han utilizado para tratamiento de la hipertensión,  sólo o 
combinados en los trasplantados renales de forma precoz  a partir del 2º mes 
postrasplante y ver si protegen la función de riñón trasplantado, independientemente del 
control que ejercen sobre la tensión arterial. Para ello nos valemos del seguimiento 
analítico habitual y determinación de una sustancia en sangre y orina (TGF beta 1) que 
sabemos que es un marcador de lesión del injerto renal y que estas medicaciones 
(Losartán y Espironolactona) han demostrado disminuir y controlar. Asi mism io 
queremos estudiar el efecto sobre la hui¡ipertrofia ventricular izquierda mediente 
ecocardiografias seriadas 
 
Esto nos ayudará a valorar si es necesario de forma precoz, generalizar el uso de esto 
medicamentos en todos los trasplantados renales.  
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Para valorar estos objetivos realizaremos un seguimiento analítico en muestras de 
sangre y orina, que en la mayoría de las ocasiones coincidirá con las revisiones 
habituales. Así mismo se realizará un seguimiento estricto de su tratamiento para 
detectar posibles efectos secundarios. 
 
 
 
 
 
Debe tener en cuenta que estas medicaciones son de uso habitual en el trasplante, pero 
que ahora queremos utilizarlo precozmente y de forma controlada para estudiar mejor su 
efecto beneficioso 
 
¿Qué medicamentos recibiré si participo?  
 
Recibiré un determinado medicamento dependiendo del grupo al azar al que usted haya 
sido asignado. 
 
Los distintos grupos son: 
 
Grupo 1. sin medicación 
Grupo 2: Losartán 
Grupo 3: Espironolactona 
Grupo 4: Espironolactona + Losartán 
 
Las dosis serán crecientes y se modificarán en función de criterios clínicos y de 
aparición de efectos secundarios.  
 
¿Cuántos pacientes participarán?  
 
Se estima que un total de 60, 15 en cada grupo.  
 
¿Qué tendré que hacer si decido participar? 
 
Está previsto que si usted participa en el estudio, lo haga por un periodo de 2 años 
donde se recogerán sus datos analíticos y físicos.  
Así mismo necesitaremos saber si padece o ha padecido alguna enfermedad que pueda 
interferir con la acción de los medicamentos.  
Tras la información verbal del médico que le atienda en la consulta de trasplante usted 
tendrá que leer detenidamente este consentimiento y posteriormente realizar todas las 
preguntas que estime oportuno al investigador. Como más adelante se le informa podrá 
abandonar el estudio en cualquier momento que lo estime oportuno.  
Si está de acuerdo y desea participar deberá firmar la hoja de consentimiento informado, 
quedándose usted con una copia firmada por su médico investigador 
 
Posteriormente se realizarán pruebas para descartar estenosis de la arteria de su injerto 
(una practica habitual en nuestro hospital) a través de una ecografía y posteriormente 
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entrará a formar parte de uno de los grupos. Las revisiones habituales a las que un 
trasplantado acude a consulta nos servirán para monitorizar la respuesta a estos 
medicamentos y ver evolución analítica así como para determinar en su sangre y orina 
los niveles de TGF beta 1.  
 
En todas las visitas su médico le preguntará por su estado clínico si ha existido algún 
acontecimiento no deseado. Estas visitas son las habituales de cualquier paciente que se 
trasplante de riñón. 
 
 
¿Tendré algún beneficio por participar en el estudio? 
 
Si son ciertas las evidencias previas que existen con estos medicamentos, su uso precoz 
puede ayudarle a prevenir la nefropatía crónica del injerto. En cualquier caso su 
participación permitirá conocer si esta combinación individual o en conjunto de estas 
medicaciones, con pocos efectos secundarios sobre su riñón es mejor que no tomarlos 
en la prevención de la nefropatía crónica que es la causa más frecuente de pérdida del 
injerto a medio y largo plazo.  
 
¿Tengo algún riesgo por participar en el estudio? 
 
Durante el estudio no se realizará ninguna prueba cruenta ni habitual de cualquier 
paciente trasplantado renal. Usted recibirá todos los medicamentos habituales de 
cualquier trasplantado renal, por lo que este ensayo no menoscaba o interfiere en un 
adecuado tratamiento de su trasplante renal.  
 
Debe entender que cualquier medicamento está sujeto  a efectos secundarios, y aunque 
en general son leves o con poca significación clínica debe conocerlos. 
 
Dentro de los efectos secundarios más comunes podremos tener: 
 
Aumento, generalmente leve o moderado de los niveles de potasio sérico. Generalmente 
este aumento no tiene repercusiones clínicas pero en el protocolo está previsto modificar 
dosis de estos medicamentos si fuese necesario o incluso suspender.  
 
Disminución de cifras de hemoglobina, generalmente leves y que no precisan 
tratamiento o que responden bien a medicaciones habituales de uso en el trasplante.  
 
Elevación de leve creatinina. Un efecto que suele ser muy discreto dado que antes de 
comenzar con la medicación descartamos la presencia de estenosis de la arteria renal.  
 
Infrecuentes: 
 
Cefalea 
 
Raros: 
 
Acidosis metabólica 
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Hiponatremia 
 
Tos. 
 
Hipotensiones 
 
Erupción cutánea 
 
Elevación leve de transaminasas 
 
 
Muy raros: Edema de glotis 
 
Tanto los efectos más frecuentes como los raros son fácilmente controlables 
médicamente o con disminución / suspensión del medicamento.  
 
¿Y si me ocurriera algo? 
 
En el caso de daños físicos está contemplado un seguro de responsabilidad en el caso de 
lesiones o menoscabo de su salud mediante una póliza de responsabilidad civil Nº 
130/001/005766 
 
¿Tengo que participar en el estudio?  
 
La participación es voluntaria, aunque la ayuda que puede facilitar a la comunidad 
científica por su participación es muy importante. Si después de haberlo meditado, 
decide no tomar parte o si inicialmente decide tomar parte y posteriormente cambia de 
opinión debe de comunicárnoslo con la mayor rapidez posible.  
 
Su participación por tanto es voluntaria y si decide retirarse del estudio no se alterará su 
relación con sus médicos, ni producirá ningún perjuicio en su seguimiento clínico ni en 
su tratamiento. 
 
¿Quién conocerá mis datos personales? 
 
Toda la información estará tratada de forma confidencial. El tratamiento de estos datos 
se rigen mediante la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre. 
  
La información obtenida de este estudio no podrá ser revelada  ninguna persona sin su 
consentimiento excepto a los miembros de este equipo investigador y las autoridades 
sanitarias (Comité ético de investigación clínica y la Agencia Española del 
Medicamento).  
 
Sus datos analíticos como la información general del estado de salud y cómo ha 
respondido al tratamiento serán analizados estadísticamente. Los resultados podrán 
usarse para presentaciones o publicaciones científicas relacionadas con el trasplante. Su 
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nombre de todos modos nunca será comunicado, salvaguardando la identidad de todos 
los participantes.   
 
RESULTADOS DEL ESTUDIO. 
 
Al finalizar el estudio se le informará del resultado global del mismo si usted lo desea, 
pero NO de su resultado personal, que se tratará con total confidencialidad de acuerdo 
con la Declaración de Helsinki y la Ley 14/2007, de Investigación biomédica. 
 
 
BENEFICIOS. 
La participación en el proyecto no será recompensada económicamente.  
 
COSTES. 
El coste de la extracción y procesamiento de la muestra así como los análisis posteriores 
serán cubiertos por el proyecto.  Su participación no le supondrá ningún coste. 
El investigador principal, Enrique Luna Huerta o el resto de investigadores del estudio, 
pueden ser contactados en el siguiente teléfono, 924 218117 (Hospital Infanta Cristina, 
Consulta de Trasplante renal), a fin de recabar información acerca del proyecto y en la 
siguiente dirección: 
Hospital Infanta Cristina. Servicio de nefrología.  Av Elvas s/n 06071Badajoz 
En ningún caso su decisión de no participar en el proyecto le supondrá una rebaja en la 
calidad asistencial por parte de su médico. 
 
CONFIDENCIALIDAD DE SU MUESTRA. 
De acuerdo con la normativa legal vigente, los datos recogidos en el proyecto se tratarán 
con total confidencialidad. El protocolo de recogida de datos será archivado y a cada 
participante se le asignará una clave, de tal modo que no pueda relacionarse la muestra e 
información obtenida con la identidad del sujeto. Las muestras y resto de datos serán 
anonimizados, asegurando la imposibilidad de inferir su identidad, para su estudio y 
potencial análisis ulterior. 
El investigador principal del proyecto se compromete a que la confidencialidad de los 
datos que se puedan obtener en dicho proyecto será escrupulosamente observada, y que 
los datos personales de los sujetos participantes no serán conocidos por los 
investigadores del proyecto. En los casos que corresponda, éstos informarán al 
responsable médico o a los afectados si creen que algún resultado del proyecto podría 
ser de su interés. 
El investigador principal del proyecto se compromete a no utilizar las muestras para 
otros estudios diferentes a los de este proyecto y a no traspasar las muestras a otros 
posibles proyectos o equipos de investigación. 
Para todo lo no previsto en este documento, se aplicará la legislación vigente sobre 
protección de datos de carácter personal (Ley 41/2002, de 14 de noviembre, básica 
reguladora de la autonomía del paciente y de derechos y obligaciones en materia de 
información y documentación clínica, BOE 274 de 15 de noviembre de 2002; Ley 
Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de Protección de Datos de Carácter Personal; 
BOE 298 de 14 de diciembre de 1999; Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por 
el que se aprueba el Reglamento de desarrollo de la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de 
diciembre, de protección de datos de carácter personal, BOE 17 de 19 de enero de 2008), 
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sobre investigación biomédica (Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigación biomédica; 
BOE 159 de 4 de julio de 2007) y cualquier otra que resultara aplicable. 
Si fuese necesario el almacenamiento de las muestras para análisis ulteriores, tal como 
recoge la Ley 41/2007, de 14 de noviembre, básica reguladora de la autonomía del 
paciente y de derechos y obligaciones en materia de información y documentación 
clínica (art. 9.3), el consentimiento escrito del paciente será necesario para cada una de 
las actuaciones que se lleven a cabo. Acción que podrá ser ejercitada por el paciente, 
por sus representantes, o por sus herederos si éste hubiera fallecido. 
Los resultados del estudio pueden ser publicados en revistas científicas o publicaciones 
de carácter general. No obstante, la información concerniente a su participación será 
mantenida como confidencial. 
Recibirá una copia del consentimiento informado firmado por usted. 
 
 
 
Consentimiento informado. 
Nombre del estudio: Papel de los ARAII y la espironolactona en el descenso de TGF 
beta 1 en trasplantes renales recientes como prevención del desarrollo de la nefropatía 
crónica del injerto. 
Clave del estudio: 
 
Nombre del paciente:  
 
Fecha de nacimiento:  
 
Conocidos estos detalles: 
 

1. Yo……………………………………….., he sido informado de la naturaleza y 
propósito del estudio en que se me ha invitado a participar. 

2. he recibido una copia de la hoja de información al paciente con la fecha del 
consentimiento y he leído y entendido el texto, así como la explicación verbal 
que se me ha proporcionado 

3. El Dr.  ……………………………………. me ha informado del contenido del 
estudio. He tenido tiempo para considerar si deseo participar en el estudio, he 
tenido la oportunidad de formular preguntas acerca del estudio y se me ha 
contestado a mi satisfacción. 

4. Estoy informado y acepto que los datos clínicos incluidos en mi historia clínica 
serán revisados por los investigadores y las autoridades competentes si se 
precisa. Cualquier información recogida acerca de mi caso será confidencial. 

5. Entiendo que no estoy obligado a participar y que puedo retirarme del estudio en 
cualquier momento sin que se afecte mi tratamiento, sin dar explicaciones y sin 
ningún perjuicio. 

6. Otorgo libremente mi consentimiento para participar en el estudio, y para que se 
recojan y procesen mis datos clínicos, incluyendo la información relativa a mi 
estadio de salud. En caso de que me retire del estudio se procesarán únicamente 
los datos obtenidos hasta ese momento. 

7. Entiendo que algunas de las muestras que se me han extraído se utilizarán para 
determinar la concentración de TGF beta 1 en mi sangre y orina. 
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Nombre del paciente                  Firma  Fecha del consentimiento 
 
 

  

Nombre del investigador 
que obtiene  
consentimiento 

                Firma Fecha del consentimiento 

 
 

  

 
Persona de contacto: 
Si tengo algún problema puedo ponerme en contacto con Dr Luna 
Teléfonos: 924 218087 y 924 218117.  
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ANEXO IV. POLIZA DE SEGURO DE RESPONSABILIDAD CIVIL.  
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ANEXO V. TABLA DE ALEATORIZACIÓN DEL ESTUDIO 

 

COMPLETE RANDOMIZATION 
 
Random number seed= RANDOM 
 
Random codes for Drug: 1,2,3,4 
Protocol: Titanio vs Everolimus 
Study Center: Trasplante renal. HIC 
----------------------------------- 
Subject        Treatment 
Number         Assignment 
----------------------------------- 
    1           3 
    2           2 
    3           4 
    4           2 
    5           4 
    6           4 
    7           3 
    8           4 
    9           4 
   10           4 
   11           1 
   12           1 
   13           4 
   14           4 
   15           4 
   16           3 
   17           1 
   18           2 
   19           4 
   20           2 
   21           4 
   22           4 
   23           2 
   24           1 
   25           1 
   26           2 
   27           4 
   28           3 
   29           4 
   30           3 
   31           3 
   32           2 
   33           2 
   34           2 
   35           1 
   36           3 
   37           2 
   38           4 
   39           2 
   40           3 
   41           4 
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   42          2 
   43           2 
   44           1 
   45           3 
   46           3 
   47           2 
   48           3 
   49           2 
   50           3 
   51           1 
   52           1 
   53           2 
   54           4 
   55           3 
   56           1 
   57           4 
   58           1 
   59           4 
   60           4 
----------------------------------- 
Summary of Sample Size by Treatment 
Study Center: Hospital Infanta Cristina (Badajoz) 
----------------------------------- 
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ANEXO V. PRESENTACIÓN DE LOS RESULTADOS DEL ESTUDIO EN CONGRESOS 

ESTE PROYECTO HA ESTADO FINANCIADO CON FONDOS DEL PLAN REGIONAL 

DE INVESTIGACIÓN, DE LA CONSEJERIA DE INNOVACIÓN Y TECNOLOGÍA. Nº 

DE CÓDIGO. PRI08C109. 

Los resultados de nuestro estduio han sido presentados en los congresos 

nacionales  más importantes en el ámbito de la Nefrología. A continuación se 

enumeran las comunicaciones de este estudio en dichos eventos: 

Sociedad Española de Dialisis y Trasplante (SEDYT 2015) celebrado en 

Badajoz. 

 Galardonado con el primer premio a la mejor comunicación oral. 

 
Sociedad Extremeña de Nefrologia 2015. Comunicación oral.  

 

Sociedad Andaluza de Trasplantes, Organos y Tejidos (SATOT 2015). 

Comunicación oral. 

 

Sociedad Española de Nefrologia 2015. Comunicación oral. 

 
Pendiente de aceptación en: 
 
 la sociedad española de trasplantes (SET 2016). 
 
Congreso americano de trasplantes 2016.  
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