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PALABRAS CLAVE Resumen Tanto la insuficiencia renal aguda como la crénica son altamente prevalentes en los
Inmunosupresion; pacientes con trasplante hepatico. La etiologia es multifactorial, desempenando un papel muy
Insuficiencia renal; importante la administracion de farmacos nefrotdxicos. Los inhibidores de la calcineurina (ICN)
Trasplante hepatico (ciclosporina y tacrolimus) son el pilar basico del tratamiento inmunosupresor en el trasplante

hepatico y producen nefrotoxicidad aguda y crénica. Las pautas de prevencion de dano renal
incluyen tres estrategias fundamentales: a) reduccion del ICN a niveles minimos acompanada
de la utilizacion de un farmaco adyuvante como la azatioprina, el micofenolato mofetilo o los
inhibidores mTOR; b) retirada total de los ICN, utilizando en su lugar farmacos no nefrotoxicos;
y por ultimo c) utilizacion desde un principio de protocolos sin ICN. En este articulo se revisaran
estas estrategias asi como su influencia en la funcion renal y en los resultados del trasplante
hepatico.
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Abstract Both acute and chronic renal insufficiency are highly prevalent in liver transplant
recipients. The etiology is multifactorial, with administration of nephrotoxic drugs playing a
major role. Calcineurin inhibitors (CNI) (cyclosporin and tacrolimus) are the mainstay of immu-
nosuppressive therapy in liver transplantation and produce acute and chronic nephrotoxicity.
There are three main strategies to prevent renal injury: a) reduction of CNI to minimal levels
accompanied by the use of an adjuvant drug such as azathioprine, mycophenolate mofetil or
mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitors; b) complete withdrawal of CNI, using non-
nephrotoxic drugs in their place; and c) use of protocols without CNI from the outset. The
present article reviews these three strategies as well as their influence on renal function and
on the results of liver transplantation.
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Tabla 1 Clasificacion del fracaso renal agudo

Estadio Creatinina plasmatica (Crp) Diuresis

1 Aumento sobre el nivel basal de la Crp > 0,3 mg/dl o entre Diuresis < 0,5 ml/kg/h,
150-200% (1,5-2 veces) durante mas de 6 horas

2 Aumento sobre el nivel basal de la Crp entre 200-300% (2-3 Diuresis < 0,5 ml/kg/h,
veces) durante mas de 12 horas

3a Aumento sobre el nivel basal de la Crp > 300% (> 3 veces) o Crp Diuresis < 0,3 ml/kg/h,

>4 mg/dl con un incremento agudo de al menos 0,5 mg/dl

durante de 24 horas o
anuria durante 12 horas

@ La necesidad de tratamiento renal sustitutivo es considerada estadio 3.

Punto de partida: definicion y cuantificacion
de la funcién renal

La insuficiencia renal se ha definido clasicamente como una
disminucion de la funcion renal que provoca la retencion de
urea, creatinina y otros productos de deshecho, asi como
una alteracion en la regulacion del volumen extracelular y
de los electrolitos. Sin embargo, la busqueda de una defi-
nicion consensuada y con utilidad practica ha planteado
diversos problemas, y en la actualidad, no esta exenta de
limitaciones.

El marcador considerado mas adecuado para evaluar la
funcion renal se basa en los niveles plasmaticos de crea-
tinina, que es un producto metabdlico casi exclusivo del
tejido muscular, por lo que su produccion en un individuo
estable se mantiene constante a lo largo del tiempo. Sin
embargo, la creatinina plasmatica puede incrementarse
en situaciones de elevado catabolismo, y también puede
depender de la dieta hasta en un 30%, siendo su fuente
principal la ingesta de carne. La creatinina plasmatica, por
tanto, subestima la funcion renal en caso de reduccion de
la masa muscular (pacientes amputados o desnutridos) y
en individuos que siguen dietas vegetarianas. Asi, en un
paciente con cirrosis hepatica avanzada una creatinina
plasmatica en el limite superior de la normalidad puede
reflejar una insuficiencia renal’.

La definicion y clasificacion del fracaso renal agudo se
basa en la variacion de los niveles de creatinina plasmatica y
en la diuresis urinaria segin el Acute Kidney Injury Network
publicado en 20072. La tabla 1 especifica los valores para
cada uno de los tres estadios reconocidos.

Por otra parte, la definicion y clasificacion de la enfer-
medad renal croénica (ERC) se basa, esta vez, en el filtrado
glomerular (FG), seglin se establece por la National Kid-
ney Foundation (NKF), tal y como se recoge en la tabla
2. El FG expresa el grado de funcion renal y para su cal-
culo se utiliza la creatinina plasmatica, presentando ambos
una relacion inversamente proporcional y exponencial. Esta
relacion muestra importantes implicaciones clinicas, ya que
un pequeno incremento de la creatinina plasmatica, justo
por encima del valor normal, supone un importante des-
censo del FG, por debajo del 50%, o lo que es lo mismo,
una pérdida de mas del 50% de las nefronas funcionantes.

La manera mas extendida de calcular el FG proviene
de un estudio disefado inicialmente para evaluar la pro-
gresion de la ERC mediante la restriccion proteica en la
dieta, Modification of Diet in Renal Disease (MWDRD)3. Exis-
ten diversas formulas, entre las cuales, la mas aceptada es

la 4-MDRD, denominada asi por ser una funcién que incor-
pora cuatro variables; creatinina plasmatica, edad, sexo y
raza. En la actualidad se esta extendiendo su determina-
cion directamente por parte de los laboratorios, y si esto
no es posible, diversas paginas web facilitan su calculo
(http://www.nephron.com/MDRD_GFR.cgi). Este sistema de
medicion, al depender de la creatinina plasmatica, presenta
limitaciones similares. Por otra parte, la formula se utiliza
también para el ajuste de dosis de farmacos en la ERC*.

Prevalencia de la insuficiencia renal y su
influencia en los resultados del trasplante
hepatico

Tanto la insuficiencia renal aguda (IRA) como la cronica (IRC)
son altamente prevalentes en el trasplante hepatico. Las
cifras oscilan en los distintos estudios entre el 25-50% en el
primer caso y el 30-90% en el segundo. Esta gran variabili-
dad se debe fundamentalmente a la diferente definicién de
insuficiencia renal que dan los autores. Una serie espafola
encontrd niveles de creatinina > 2mg/dl en el 42% de los
pacientes trasplantados hepaticos en el periodo postope-
ratorio precoz. Otras series americanas han encontrado la
presencia de IRA en el 22 y 12% de los casos. En el ano
2004 el Acute Kidney Injury Network desarrollo una defi-
nicion estandar que ayudara en el futuro a que estas cifras
sean mas homogéneas.

En cuanto a la IRC, Ojo et al®, en la mayor serie estu-
diada de pacientes trasplantados de o6rgano sélido no renal,

Tabla 2 Estadios de la enfermedad renal cronica
Estadio  Descripcion Filtrado
glomerular
(ml/min/1,73 m?)
1 Lesion renal con FG >90
normal o aumentado
2 Lesion renal con pequeio 89-60
descenso del FG
3 Descenso moderado del FG ~ 59-30
4 Descenso grave del FG 29-15
5 Fallo renal < 15 o dialisis
Se define enfermedad renal cronica como la presencia de lesion

renal o de un FG < 60 ml/min/1,73 mZ. Se define la lesion renal
como la presencia de alteraciones anatomicas renales o de
marcadores de dafo renal (en analisis de sangre u orina o en
estudios de imagen).
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