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El rindén en el trasplante cardiaco, relato de una travesia
The Kidney in Heart Transplantation, Tale of a Journey

CESAR A. BELZIT| MrsAc.

RESUMEN

La intencién de esta actualizacién es destacar la relacién que se establece entre el corazén y el rinén a lo largo de toda la
travesia que implica un trasplante cardiaco.

Frente al mismo, el sistema cardiovascular y el renal se comportan como companeros de un viaje que, a veces, es dificil de-
terminar cuando comienza, y que los obliga a superar diferentes obstaculos, como los cambios hemodinamicos, la respuesta
neurohumoral e inflamatoria, la injuria quirtargica, la reaccién inmunoldgica y la toxicidad medicamentosa. Esta relacion
puede verse como una aventura que indefectiblemente deben compartir.

En este viaje trataremos de acompanar a ambos 6rganos, pero fijando la atencién especialmente en el rinén, y describir las
conexiones, mecanismos de proteccion y de perjuicio que se generan a lo largo del recorrido.

En la travesia podemos reconocer respuestas solidarias, para sostener el equilibrio entre ambos sistemas, pero en ese intento
de proteccién se producen danos colaterales.

Palabras claves: Trasplante cardiaco - Conexion cardio-renal - Insuficiencia renal aguda - Sindrome cardio-renal - Inflamacién

ABSTRACT

The aim of this update is to highlight the relationship between the heart and the kidney throughout the entire journey in-
volved in heart transplantation.

Faced with heart transplantation, the cardiovascular and renal systems behave as mates of a journey that, at times, is difficult
to determine when it starts, and that forces them to overcome different obstacles, such as hemodynamic changes, neuro-
humoral and inflammatory response, surgical injury, immune reaction, and drug toxicity. This relationship can be seen as an
adventure that they must inevitably share.

We will try to accompany both organs in this journey, but paying special attention to the kidney, describing the associations
and the protection and damage mechanisms that are generated throughout its course.

In this journey we can recognize solidarity responses to maintain the balance between both systems, but in this attempt to
protect, collateral injury occurs.
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INTRODUCCION

Cuando hablamos de trasplante cardiaco (TXC) se pone
el centro de la atencién en el 6rgano trasplantado y
quizas, se soslaya la importancia que tiene el rinén en
el manejo del paciente y en su evolucién tanto aguda
como alejada.

La intencién de esta actualizacién es destacar la
relacién que se establece entre ambos 6rganos a lo largo
de toda la travesia que implica un TXC.

Frente al mismo, el sistema cardiovascular y el
renal se comportan como companeros de un viaje que,
a veces, es dificil determinar cuando comienza y que
los obliga a superar diferentes obstdculos, como los

cambios hemodinamicos, la respuesta neurohumoral
e inflamatoria, la injuria quirdrgica, la reaccién inmu-
noldgica y la toxicidad medicamentosa. Esta relacion
puede verse como una aventura que indefectiblemente
deben compartir.

En este viaje trataremos de acompanar a ambos
organos, pero fijando la atencién especialmente en
el rifén, y describir las conexiones, mecanismos de
proteccién y de perjuicio que se generan a lo largo del
recorrido.

De manera muy esquematica podemos definir tres
etapas:

Etapa 1. Se refiere al periodo prequirdrgico y
al impacto de la insuficiencia cardiaca (IC) sobre la
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funcién renal y los mecanismos de adaptaciéon que
adoptan ambos 6rganos para mantener el equilibrio
hemodinamico y del medio interno.

Etapa 2. Corresponde al postoperatorio inmediato,
con los cambios hemodinamicos e inflamatorios que
acompanan a la injuria quirdrgica.

Etapa 3. Es la vinculada con el postoperatorio
alejado, el efecto de la medicacién inmunosupresora y
el impacto pronéstico de la insuficiencia renal (IR) en
la sobrevida alejada.

El corazén y el rifién tienen una vinculacién estre-
cha, y ante cambios de una de las partes se genera una
respuesta de la otra; esto ocurre en ambos sentidos, es-
tableciendo una relacion bidireccional. Las respuestas
se sostienen y amplifican, y se genera un circuito que
tiende a potenciarse y perpetuarse. Este circuito inten-
ta mantener la estabilidad cardiovascular y renal, con
sostén de la presion arterial y la perfusion renal, pero
tiene también efectos negativos en ambos extremos del
circuito, con generacién de hipoxia renal, sobrecarga
de volumen y falla cardiaca. La relacion tiende hacia la
homeostasis, pero a costa de danos colaterales.

La conexién entre el corazén y del rinén, ademas
de los mecanismos hemodindamicos, se establece en
maultiples niveles y se producen respuestas de tipo
neurohumoral e inflamatorio, cambios en el estado
acido-base, en los fluidos corporales y desérdenes del
metabolismo 6seo, anemia y alteraciones nutricionales.

Al hablar de la vinculacién de estos dos sistemas
es necesario discutir el sindrome cardiorrenal (SCR).
Este término se refiere a la afectaciéon concomitante
de ambos sistemas, y a que la condicién patolégica de
un sistema afecta al otro. En 2008, en la conferencia
de consenso del grupo ADQI (Acute Dyalisis Quality
Initiative) se definié y se clasificé en cinco tipos. (1)

SCR tipo 1. Sindrome cardiorrenal agudo, cuando
la aparicién de IC aguda produce IR aguda.

SCR tipo 2. Sindrome cardiorrenal crénico, cuando
la IC crénica lleva progresivamente a la IR crénica.

SCR tipo 3. Sindrome renocardiaco agudo, cuando
la aparicion de IR aguda produce IC aguda.

SCR tipo 4. Sindrome renocardiaco crénico, cuando
la IR croénica lleva a alteraciones estructurales y fun-
cionales del corazon.

SCR tipo 5. SCR secundario a una causa sistémica,
que ocasiona IC e IR.

La clasificacién considera dos aspectos: el primero
es reconocer el 6rgano que falla en primer término y se
le atribuye la responsabilidad del problema, y el segun-
do es si la disfunciéon es de aparicién aguda o crénica.

Esta clasificacion ayuda a la interpretacion del
cuadro clinico, tiene importancia como aproximaciéon
inicial al problema, pero no siempre se puede ubicar al
paciente en uno de los tipos de SCR y tampoco es facil
determinar si el cuadro es agudo o es croénico.

Primera etapa de la travesia
La primera etapa de la travesia estd dominada por
la IC avanzada, que es la que lleva al TXC. Se trata

de pacientes en quienes se agotaron las opciones te-
rapéuticas y al momento del trasplante suelen estar
bajo tratamiento inotrépico y asistencia circulatoria o
respiratoria, que pueden agravar la estabilidad hemo-
dindmica y renal. Cuando existe IR concomitante, que
es una situacion muy frecuente, constituyen el SCR
tipo 1 o tipo 2, segtin el tiempo de evolucién de la IC.
En 1a IC se desencadenan respuestas, neurohumorales
e inflamatorias.

Respuesta hemodinamica y neurohumoral

En condiciones normales los rifiones reciben el 20-25%
del volumen minuto cardiaco (VM). En la IC avanzada
habitualmente existe caida del VM, y de no existir me-
canismos de adaptacion caeria la perfusion sanguinea
renal y el filtrado glomerular. La presién de perfusion
renal (PPR) depende del gradiente de presién que se
establece entre la presion arterial media (PAM) y la
presion venosa central (PVC), PPR = PAM-PVC. E1VM
depende de la precarga, la poscarga, la contractilidad
y la frecuencia cardiaca.

En la IC avanzada la caida del VM o un VM insufi-
ciente para llenar el lecho vascular ocasionan caida de
la PPR; para evitar este efecto indeseable se desencade-
nan mecanismos compensadores. La caida del VM y del
flujo renal estimula los receptores del seno carotideo, el
arco adrtico y el aparato yuxtaglomerular, que activan
por via neurohumoral al sistema nervioso simpatico
(SNS) y al sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), y aumentan la secrecién no osmética de va-
sopresina, que llevan a la retencién de agua y sodio,
y por vasoconstricciéon de la arteriola aferente renal
disminuyen la perfusion renal y su funcién excretora.
La angiotensina II, por mecanismo no osmolar, estimu-
la la secrecién de hormona antidiurética y potencia la
respuesta neurohumoral, y al unirse a sus receptores
produce la activacién de moléculas reactivas de oxigeno
que pueden provocar hipertension, arritmias y muerte
celular. (2)

A pesar de la caida del flujo sanguineo renal, el
filtrado glomerular puede mantenerse por un tiempo,
pero si continta la sobreestimulacién neurohumoral,
la vasoconstricciéon arteriolar y la hipoperfusion renal
llevan a la hipoxia y al dafno estructural renal. (3)

Como fue mencionado, el segundo componente
de la férmula de la PPR es la PVC. La falla cardiaca
izquierda, por definicién con presion capilar pulmonar
elevada, puede ocasionar hipertension arterial pulmo-
nar y falla del ventriculo derecho y aumento de la PVC,
que produce disminucién del gradiente de presiones
(PAM-PVC), indispensable para mantener la perfusion
renal adecuada.

La congestion renal, ademés de producir dismi-
nucién del flujo sanguineo renal, produce escape del
liquido intravascular hacia el espacio extravascular con
disminucién del VM efectivo y estimulacién del SRAA,
que ocasiona retencién hidrosalina. En resumen, se
potencia y perpetta la estimulacién neurohumoral ya
presente. (4)
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Cuando la falla derecha es més grave la congestién
renal se acompana de congestiéon de otras visceras
abdominales, aumento de la presion intraabdominal y
presion venosa renal con la consiguiente disminucion
de la perfusién renal. La IR secundaria a la IC avan-
zada es la regla en los pacientes al enfrentar el TXC.
Debe mencionarse que en muchos casos de IC aguda
también puede observarse aumento de la PVC, y que
en los que presentan PVC mayor de 24 mmHg, hasta
un 70% desarrolla IR durante la hospitalizacién. (5,6)

Respuesta inflamatoria

En esta etapa del viaje juega un papel importante
la respuesta inflamatoria que acompana a la IC. La
activacion del sistema nervioso simpatico y el SRAA
aumenta la presencia de moléculas proinflamatorias en
el coraz6n y rinén, y produce cambios hemodinamicos
y estructurales en ambos 6rganos. Las citoquinas cir-
culantes provocan vasodilatacion, hipotension arterial
y pueden llevar a remodelamiento cardiaco, fibrosis y
deterioro de la funcién ventricular. (7,8)

Bajo el estimulo adrenérgico las células mononu-
cleares activadas, el miocardio injuriado y los tejidos
periféricos hipoperfundidos son las fuentes de produc-
ciéon de citoquinas. La traslocacion bacteriana y la libe-
racién de endotoxinas por edema e isquemia intestinal
es otro mecanismo propuesto. De todas las citoquinas
proinflamatorias, las mas estudiadas y vinculadas con
la IC son la interleuquina (IL) 6 y la IL-1, y el factor
de necrosis tumoral o (TNFa). (9,10)

LaIL-1 se ha aislado en los miocitos de los pacientes
con miocardiopatia dilatada idiopatica y produce depre-
sién contractil, arritmia y apoptosis. La concentraciéon

sanguinea de IL-6 se encuentra elevada en pacientes
con falla cardiaca y provoca hipertrofia miocitica y
disfuncion ventricular. (11)

La elevacion del TNFa en la sangre de los pacientes
con IC produce disfuncién ventricular, apoptosis e in-
terviene en el desarrollo de la caquexia cardiaca. (12-14)

La actividad inflamatoria en la IC ha sido medida
con distintos marcadores séricos, como la proteina
C reactiva (PCR), la mieloperoxidasa, las moléculas
de adhesién intracelular (ICAM) y dltimamente las
moléculas de acido ribonucleico no codificante (micro
RNA). (15-18)

La relaciéon entre marcadores inflamatorios e IC
surge fundamentalmente de estudios observacionales
y retrospectivos, con conclusiones contradictorias que
dificultan trasladarlos a la practica clinica, y las drogas
con accién antiinflamatoria probadas en la IC, como los
corticoides, las estatinas, los bloqueadores del TNFa
o la inmunoglobulina no demostraron beneficios en
puntos finales clinicos. (19)

Se acepta que la respuesta inflamatoria se asocia
a peor pronodstico, tanto en la IC con funcién dismi-
nuida como preservada, pero no esta demostrada la
causalidad y probablemente deba interpretarse como
un marcador de riesgo. (20,21)

Continuando con esta alegoria, se puede decir que la
“nave renal” ha concluido la primera etapa de este viaje,
pero no llega indemne: la funcién renal en los pacientes
con IC avanzada es anormal casi sin excepcion. Los
cambios hemodinamicos de la IC, la respuesta neurohu-
moral e inflamatoria, por los mecanismos ya descriptos,
siempre afectan en distinto grado la funcién renal. Se
puede seguir el itinerario en la Hoja de ruta (Figura 1)

Partida IC 1¢2Etapa IC avanzada

*  Activacién SRAA Vasoconstriccién
Hipoperfusién
* Activacién SNS * Congestion renal
=2* Aumento PIA
Menor flujo renal
¢ Menor FG
. i6n de H,0y Na

Bajo VM

* Secrecién de HAD
Aumento
PVC

i6n de ci

Fig. 1. Hoja de ruta de la tra-
vesia renal.

IC: insuficiencia cardiaca, TXC: trasplante cardiaco, VM: volumen minuto, PVC: presién venosa central, SRAA:
sistema renina-angiotensina-aldosterona, SNS: sistema nervioso simpatico, HAD: hormona antidiurética, PIA:
presién intraabdominal, FG: filtrado glomerular, H,O: agua Na: sodio IRA: insuficiencia renal aguda, HTA:

hipertension arterial, DBT: diabetes.
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Segunda etapa de la travesia

En estas circunstancias el rifién debe enfrentar la
segunda etapa, que es el TXC y el postoperatorio in-
mediato. Una embarcacion inestable debe enfrentar la
tormenta que significa el TXC.

La IR aguda (IRA) es una complicacién frecuente,
con una incidencia de hasta el 30% luego de la cirugia
cardiaca con circulacién extracorpérea (CEC); un 1%
puede requerir terapia de remplazo renal. Esta demos-
trado que ain cambios minimos de la creatinina en el
postoperatorio se asocian con peor sobrevida, y el TXC
no escapa a esta regla. (22-24)

Dentro de los factores predisponentes para el
desarrollo de IRA post cirugia cardiaca, ademaés de la
edad del paciente, la diabetes y aspectos técnicos como
el tipo de cirugia, el tiempo de CEC y la preservacion
miocardica, se cuentan la IC, la funciéon ventricular
disminuida, la asistencia circulatoria y la mala funcién
renal previa que, como fue mencionado, estan siste-
maticamente presentes en el TXC. La hipertension
pulmonar preoperatoria también fue identificada como
un factor predisponente para el desarrollo de IRA. (25)

IRA en el postoperatorio en la cirugia cardiaca y
el TXC

Las causas por las que se produce IRA en la cirugia
con CEC, se pueden clasificar en preoperatorias, intrao-
peratorias y postoperatorias inmediatas. Las preope-
ratorias son las debidas a los efectos hemodinamicos e
inflamatorios de la IC avanzada y la afectacién renal
previa ya mencionados, a los que hay que agregar el uso
de drogas que dificultan la autorregulacién renal, como
las que acttian sobre el SRAA, la vasoconstriccién renal
producida por algunos inotrépicos y la nefrotoxicidad
de las soluciones de contraste. (22,26)

Las causas intraoperatorias aceptadas son la dis-
minucién de la perfusién renal durante la CEC, la
ausencia de flujo pulsatil y el efecto hemodinamico de
drogas anestésicas y vasoactivas, y debe mencionarse
a la inflamacién provocada por la injuria quirtargica y
la CEC. En el postoperatorio la inestabilidad hemodi-
namica, la deplecion de volumen, sustancias nefrotéxi-
cas, infecciones y la respuesta inflamatoria son todos
factores que pueden llevar a la IRA. (27-29)

En el postoperatorio del TXC es frecuente el desa-
rrollo de IRA. En una serie de nuestro grupo, en 112
TXC, clasificados segtn los criterios KDIGO, solo el
27% no desarrollo IRA, el 29% present6 AKI 1 (aumen-
to de la creatinina sérica basal de 1,5 a 2 veces dentro
de los 7dias), el 16% AKI 2 (aumento de creatinina 2 a
3 veces) y el 26% AKI 3 (aumento >3 veces, o terapia
de remplazo renal). Un 24% requiri6 terapia de rem-
plazo renal en el postoperatorio. La presencia de IRA
clasificada de esta manera mostré un gradiente de
mortalidad creciente, hospitalaria y al ano. (30)

Otros estudios coinciden en la frecuencia elevada
de IRA luego del TXC y su importancia prondstica
inmediata y alejada. (31,32)

La IRA puede producir la disfuncién cardiaca por
diversas vias. Se acepta que la activacion del SRAA

genera vasoconstriccion arteriolar y retencién hidrosa-
lina que provoca falla cardiaca. La activacion del SNS,
ademas de estimular el SRAA, provoca hipertrofia y
apoptosis miocitica y aumenta el consumo de oxigeno
miocardico. (33)

Enla IRA también aumenta la actividad inflamato-
ria. La injuria renal activa células inflamatorias a nivel
renal, con liberacién de citoquinas proinflamatorias,
como distintas interleuquinas, interferén, TNFa y
TWEAK (tumor necrosis factor-like weak) con un efecto
depresor sobre la funcién ventricular. (34-36)

La acidosis metabdlica produce depresién miocardi-
ca; las alteraciones electroliticas favorecen la aparicién
de arritmias, y el aumento de urea y toxinas urémicas
provocan disfuncién endotelial, dano vascular y au-
mentan la actividad inflamatoria. (37)

Se ha demostrado que en la IRA experimental se
produce disminucion de la actividad mitocondrial con
menor capacidad de generar fosfatos de alta energia,
que a nivel miocardico disminuye la contractilidad y
genera apoptosis. (38)

Es claro que la IRA en el postoperatorio agrava la
IC, y como vimos la IC produce y agrava la IR. Ver en
la hoja de ruta. (Figura 1)

Tercera etapa de la travesia

Pasada la tormenta del TXC y su postoperatorio in-
mediato, el rinén ingresa a la etapa 3, una navegacion
por aguas mas tranquilas, pero no exenta de riesgos.
(Figura 1)

Debe mencionarse el efecto sostenido sobre el rifion
de factores de riesgo como la hipertensién arterial y la
diabetes que pueden alterar su funcién y estructura.
Dichos factores pueden estar presentes y haber sido
causa de la cardiopatia que llevé al TXC, como en
la cardiopatia isquémica o hipertensiva; o pudieron
desarrollarse en el periodo postrasplante por el efecto
de la medicacién o la IC debida a enfermedad vascular
del injerto o rechazos.

El avance en los inmunosupresores fue funda-
mental para la mejoria de los resultados del TXC,
pero los mismos poseen efectos adversos. Las
drogas anticalcineurinicas, como la ciclosporina
y el tacrolimus, pueden generar nefrotoxicidad
con hallazgos anatomopatolégicos caracteristicos.
El mecanismo inicial es la vasoconstricciéon de la
arteriola aferente glomerular, con hipoxia renal
que en etapas iniciales puede ser reversible y que
habitualmente mejora con la reduccién o suspension
de la droga, pero puede llevar a uno arteriolopatia
con depoésitos hialinos subintimales y periadventi-
ciales PAS positivos, semejantes a los observados
en la arteriolosclerosis hialina, y evolucionar con
oclusién luminal progresiva, que a su vez provoca
isquemia renal e intersticial y fibrosis intersticial
en bandas o difusa e IR. (39,40)

La IR, aunque puede verse en etapas iniciales, es
una de las complicaciones alejadas del TXC y se pre-
senta habitualmente luego de meses o anos del mismo.
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Es una causa de muerte, pero muy por debajo de las
neoplasias y la enfermedad vascular del injerto.

Segun el registro de la Sociedad Internacional de
Trasplante de Corazén y Pulmén (ISHLT), su inci-
dencia ha disminuido con el paso de los afnos. En un
analisis de mas de 30 000 TXC, la incidencia a 5 afios
de IR grave (creatinina sérica >2,5 mg/dL, dialisis o
trasplante renal) en el periodo 1994-2003 era de 25%, y
en el periodo 2004-2013 disminuy6 a 15%. Los factores
predisponentes identificados para el desarrollo de IR
alejada fueron la necesidad de dialisis o reoperacién
previa al alta hospitalaria, el uso de asistencia circu-
latoria mecéanica, la necesidad de multiples inotrépicos
durante la hospitalizacion y algunas caracteristicas del
receptor, como la edad mayor de 50 afios y la creatinina
basal por encima de 1,5 mg/dL. (41)

La preservacién de una adecuada funcién renal a
lo largo de esta travesia depende en buena parte de
una adecuada atenciéon médica, que el paciente llegue
al TXC en el momento oportuno, sin un dafo renal
excesivo, de los cuidados perioperatorios y de una
vigilancia estrecha en el seguimiento.

Epilogo

El comportamiento del rinén en el TXC, tanto en la
etapa preoperatoria como postoperatoria constituye
un modelo excepcional que permite identificar las
conexiones estrechas que existen entre el sistema
cardiovascular y el renal. Se puede ver al rinén como
un viajero que debe atravesar distintas vicisitudes
para mantener una adecuada funcién y asegurar un
buen pronéstico al paciente trasplantado. En este viaje
existen respuestas solidarias para sostener el equilibrio
entre ambos sistemas, pero en ese intento de protecciéon
también se producen danos colaterales.

Alguien puede pensar que este relato se aleja de la
forma clasica en que suele escribirse un texto de cien-
cias. Siempre he pensado que el contenido cientifico
debe ser rico y veraz, pero, con respecto a la forma,
me permito parafrasear y hacer mia la expresiéon que
dice: “Amo a los libros que hablan como los hombres
mds que a los hombres que hablan como los libros”. (42)

Declaracion de conflicto de intereses
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(Véase formulario de conflicto de intereses del autor en
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