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RESUMEN

La insuficiencia renal es una de las complicaciones mas co-
munes e importantes en los receptores de trasplante hepati-
co. Se ha descrito que ocurre con una incidencia del 17 % al
95 %. Esta complicacién se asocia a una estancia prolongada
en la unidad de cuidados intensivos, necesidad de dialisis
posoperatoria, complicaciones infecciosas, rechazo agudo y
aumento de la mortalidad. Las causas de deterioro de la
funcién renal difieren entre los periodos pre y posoperato-
rio. Mediante la identificaciéon de los pacientes con riesgo
de desarrollo de una insuficiencia renal aguda y la implan-
tacién precoz de estrategias de proteccion renal es posible
frenar la progresion de disfuncion renal y mejorar los resul-
tados a largo plazo de los receptores de trasplante hepéatico.

Palabras clave: Trasplante hepatico. Lesion renal aguda.
Toxicidad por los inhibidores de la calcineurina. Fallo renal.
Biomarcadores renales. Terapias de proteccion renal.

INTRODUCCION

El desarrollo de una insuficiencia renal aguda (IRA) y enfer-
medad renal crénica (ERC) tras la realizacion de un trasplante
hepatico ortotépico (THO) se asocia a una estancia hospitala-
ria prolongada'. La necesidad de terapias de reemplazo de la
funcion renal en el periodo posoperatorio, el rechazo agudo
y las complicaciones infecciosas conllevan una disminucién
de la supervivencia. El andlisis del Registro Cientifico de
Receptores de Trasplante demostré que la ERC después del
trasplante de érganos no renales se asociaba a un incremen-
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Perioperative renal protection strategies in liver
transplantation

ABSTRACT

Renal failure is one of the most common and major compli-
cations in liver transplant recipients. It has been reported to
occur at an incidence of 17% to 95%. This complication is
associated with prolonged hospital stay in the intensive care
unit, the need for postoperative dialysis, infectious compli-
cations, acute rejection, and increased mortality. The causes
of renal function deterioration differ in the preoperative
and postoperative periods. By identifying patients at risk of
developing chronic renal failure and by implementing strat-
egies for renal protection at an early stage, it is possible to
slow down the progression of renal failure and improve the
long-term outcomes in liver transplant recipients.

Keywords: Liver transplant. Acute renal damage. Calcineurin
inhibitor toxicity. Renal failure. Renal biomarkers. Renal
protection therapies.

to en el riesgo de mortalidad mayor de cuatro veces'. Segin
Charlton et al.?, el desarrollo de insuficiencia renal postras-
plante, tanto aguda como crénica, se asocia con una menor
supervivencia, tanto a corto como a largo término?.

Se define la insuficiencia renal como el deterioro clinico y
analitico de la funcién renal si se detecta un aumento de las
cifras de creatinina superior a 2 mg/dl, mientras que, si la
creatinina supera los 3 mg/dl o el 50 % del valor basal de una
disfuncidn renal ya establecida, se considera fracaso renal. La
oliguria puede estar presente en ambos casos, siendo la anuria
privativa del fracaso renal®.

Clasicamente se han utilizado los criterios RIFLE (Risk-
Injury-Failure-Loss-Endstage) para la estratificacién del
riesgo en la disfuncién renal aguda, si bien se ha visto que
presentaban importantes limitaciones, por lo que el Acute
Kidney Injury Network (AKIN) en el afio 2007*° realiz6 una
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revision de dichos criterios diagndsticos y de la clasificacién
de la severidad basada en una modificacion de los criterios
RIFLE, que estratificaban en cinco estadios el grado de
disfuncién renal, y los redujo a tres estadios de acuerdo
con el incremento de los valores de creatinina sérica y la
disminucion del gasto cardiaco urinario*® (tabla 1).

La incidencia estimada de IRA tras THO oscila entre el 17 %
y el 95 %'. Los principales factores de riesgo estdn constitui-
dos por el sindrome hepatorrenal (SHR), el tiempo de clam-
plaje de la vena cava prolongado, la hipotension en el periodo
intraoperatorio y las politransfusiones.

La identificacion de factores de riesgo®’® y el desarrollo de
estrategias de proteccion renal que permiten minimizar el
darfio renal o su progresion en pacientes con ERC preexisten-
te aumentan la supervivencia a largo plazo y deberfan tenerse
en cuenta de modo prioritario en el manejo de los receptores
de THO.

La escala MELD (Model for end-stage Liver Disease) es un
sistema de puntuacién empleado para determinar la severi-
dad de la enfermedad hepdtica crénica, con base en la cual
se priorizan los pacientes en lista de espera para THO. Esta
escala sirve para predecir la supervivencia de los pacientes
con enfermedad hepdtica y se calcula seguin los valores sé-
ricos de creatinina, bilirrubina e INR (International Norma-
lized Ratio)’. Los pacientes con cifras elevadas de creatinina
presentan una mayor prioridad para el THO que aquellos con
funcién renal conservada*”'*!. Este hecho ha condicionado
un aumento significativo del nimero de enfermos que se tras-
plantan con disfuncion renal®. Se requiere una valoracion ex-
haustiva de aquellos candidatos a THO con disfuncion renal
para determinar cudles se beneficiardn de un trasplante hepa-
torrenal y en cudles es muy probable que se produzca una re-
cuperacion espontdnea de la disfuncién renal postrasplante'.

FACTORES ASOCIADOS A DISFUNCION RENAL
EN EL PERIODO PERIOPERATORIO

La incidencia de IRA tras la realizacién de un THO es tan
variable, con valores que oscilan entre el 17-95 %"'?, como
consecuencia de la disparidad de criterios para la definicion
de esta afeccién, habiendo sido publicadas mds de 35 defini-
ciones diferentes'*!*. Sin embargo, la IRA severa, subsidiaria
de terapias de reemplazo de la funcion renal, ha sido docu-
mentada en el 5-35 % de los casos"'.

La IRA tras el THO presenta una etiologia multifactorial difi-
cil de establecer, pudiendo determinarse tres etapas distintas
en relacion con el THO: pretrasplante, intraoperatoria y pos-
trasplante (tabla 2 ). Describimos a continuacién los factores
de riesgo asociados a cada una y las estrategias que se pueden
desempeiiar para un manejo que optimice la proteccion renal
y disminuya la incidencia de insuficiencia renal en el THO.
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FACTORESDERIESGOENELPERIODOPRETRASPLANTE

Existe una asociacion de diversas alteraciones renales a las
hepatopatias; asf, por ejemplo, la glomerulonefritis membra-
noproliferativa se asocia al déficit de o 1 antitripsina y a la
hepatitis B y C, la glomerulonefritis por inmunocomplejos's
se asocia a la hepatitis autoinmune, y la enfermedad poliquis-
tica del rifién a la poliquistosis hepdtica’. Otras causas de dis-
funcion renal estdn constituidas por la diabetes mellitus y la
nefropatia hipertensiva*'”.

El modelo tradicional en la disfuncion hepatorrenal se basa
fisiopatolégicamente en una hiperemia y vasodilatacidn arte-
rial espldcnica, aumento del gasto cardiaco*'® con activacion
compensatoria del eje renina angiotensiona aldosterona'’.
Ello resulta en un aumento de los niveles de catecolaminas
y angiotensina que produce una vasoconstriccion intrarrenal
y una disminucion del filtrado glomerular (FG), con el de-
sarrollo de hiponatremia. Estudios recientes han demostrado
el papel del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
en el deterioro de la funcién hepdtica', de modo que valores
elevados de angiotensina se relacionan con una aceleracion
del desarrollo de fibrosis en investigaciones realizadas en
animales'®. La progresion de esta situacién conduce a una
situacion de insuficiencia renal funcional y el consiguiente
SHR*".

Se define el SHR como el desarrollo de insuficiencia renal en
pacientes con hepatopatia avanzada en ausencia de una causa
identificable de fracaso renal®, que evoluciona a una situacién
clinica con importante deterioro de la funcién renal, alteracio-
nes en la circulacion arterial y de la actividad de los sistemas
enddgenos vasoactivos. Todo ello condiciona una vasocons-
triccion renal con disminucién del FG y vasodilatacion arterial
con disminucidn de las resistencias vasculares periféricas e hi-
potension arterial®. Se caracteriza por oliguria, hiponatremia,
hiperpotasemia, alteraciones del equilibrio dcido-base, aumen-
to de urea sérica, niveles de creatinina superiores a 1,5 mg/dl y
aclaramiento de creatinina menor de 40 ml/min, niveles bajos
de sodio en orina y aumento de la osmolaridad®.

El SHR puede desencadenarse de forma espontdnea o como
consecuencia de infecciones, hemorragias gastrointestinales,
paracentesis o intervenciones quirtrgicas®, por lo que todos
estos factores deberfan ser tratados lo mds precozmente posi-
ble para evitar su aparicion'’.

La clasificacion del SHR se realiza en funcién de su curso
cronoldgico?, existiendo dos subtipos: el tipo I, con disfun-
cién renal de desarrollo rdpido y agresivo, doblando los valo-
res iniciales de creatinina sérica a 2,5 mg/dl en menos de dos
semanas y con una supervivencia media de dos semanas®'?2,
En el tipo II se produce un deterioro de la funcion renal mds
progresivo, con un aumento gradual® de los valores de crea-
tinina por encima de 1,5 mg/dl y una supervivencia del 35 %
de los pacientes mayor de un afio*?",
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El SHR tipo II se origina como consecuencia de cambios he-
modindmicos en el curso de la disfuncion hepdtica, los cua-
les pueden preceder incluso a la aparicion de ascitis*. Estos
cambios hemodindmicos consisten en: vasodilatacion espldc-
nica, reduccién del volumen sanguineo efectivo, estado de
circulacién hiperdindmico con aumento del gasto cardfaco,
vasoconstriccion de sistemas extraespldcnicos, incluyendo la
circulacion renal y cerebral, y aumento de la actividad del
SRAA. EI SHR tipo I presenta una fisiopatologia similar,
pero con presentacion repentina.

El tratamiento de eleccion en espera del THO es el empleo de
vasoconstrictores como la terlipresina y la ornipresina, la ex-
pansion del volumen plasmadtico* o la colocacion de un shunt
portosistémico intrahepdtico transyugular que disminuye la
hipertension portal sirviendo de puente al THO**-%.

La identificacion de los pacientes candidatos a trasplante he-
patorrenal resulta fundamental, aunque muy dificultosa. Cri-
terios recientemente publicados?” engloban:

1. Pacientes con enfermedad renal terminal con cirrosis e hi-
pertension portal sintomdtica o aumento del gradiente de
presion en la vena hepdtica mayor de 10 mmHg.

2. Paciente con enfermedad hepdtica terminal y ERC con FG
menor de 30 ml/min.

3. Paciente con IRA incluyendo SHR con creatinina sérica
mayor o igual a 2 mg/dl y didlisis mayor o igual a 8 se-
manas.

4. Pacientes con enfermedad terminal hepdtica y ERC con
biopsia renal que muestra mds de un 30 % de glomeru-
loesclerosis o un 30 % de fibrosis.

ESTRATEGIAS PARA PREVENIR LOS FACTORES DE
RIESGO EN EL PERIODO PRETRASPLANTE

Se deben tomar todas las precauciones necesarias para evitar
el desarrollo de una IRA o un SHR. Los beneficios potencia-
les de los diuréticos, la lactulosa, la exposicién a contrastes
yodados, los medicamentos nefrotéxicos, los antiinflamato-

rios no esteroideos y los inhibidores selectivos de la ciclooxi-
genasa 2 deben ser cuidadosamente balanceados con el riesgo
de un deterioro de la funcidn renal, ya que pueden precipitar
un sindrome similar al SHR'-!2428-30,

La realizacion de paracentesis evacuadoras con extraccion
de grandes cantidades de liquido ascitico en pacientes con
hipoalbuminemia y ascitis sin edemas periféricos incrementa
el riesgo de una deplecién excesiva de volumen y de presen-
tacion de factores precipitantes de IRA', por lo que su necesi-
dad debe ser rigurosamente valorada. La paracentesis, por un
mecanismo no del todo conocido, produce un descenso en las
resistencias vasculares sistémicas y una activacion exagerada
del SRAA'3!. El riesgo de desarrollar disfuncion circulatoria
posparacentesis disminuye al emplear expansores plasmati-
cos, siendo de eleccidn la albimina humana®*, que es mds
efectiva que otros expansores plasmdticos, aunque no se ha
relacionado con un aumento en la supervivencia®. En para-
centesis con extraccion de menos de 5 1 de liquido ascitico,
el riesgo de disfuncién circulatoria posparacentesis es menor
y, aunque se pueden usar coloides, las gufas internacionales®
siguen recomendando la albimina como tratamiento de pri-
mera eleccién, mientras que a partir de 5 | se recomienda la
administracion de 8 g/l de ascitis evacuada'*.

Un metaandlisis reciente de Salerno et al.** confirma que la
administracion de albimina en la peritonitis bacteriana es-
pontdnea (PBE) reduce el riesgo de insuficiencia renal y la
mortalidad. Aunque el empleo de albimina en las dosis des-
critas por los autores se recomienda en todos los pacientes con
PBE®, el beneficio de dicho tratamiento es mayor en aquellos
con creatinina sérica > 1 mg/dl, urea > 30 mg/dl o bilirrubina
total > 4 mg/dI*°. El uso de albimina solo se recomienda en
casos de PBE, y no en presencia de otras infecciones.

En pacientes con PBE la utilizacion de infusiones de albtimi-
na en dosis de 1,5 g/kg de peso corporal en el momento del
diagndstico, seguido de 1 g/kg al tercer dia , ha mostrado re-
ducir el riesgo de fallo renal y mortalidad, fundamentalmente
en aquellos con insuficiencia renal e hiperbilirrubinemia'.

Tabla 1. Clasificacion actual de los estadios de IRA por Acute Kidney Injury Network (AKIN)*.

Estadio IRA  Criterio de creatinina sérica Criterio de gasto urinario
_ 0,
1 > 0,3 mg/dl o aumento del 150-200 % de los valores < 0,5 mi/kg/h durante > 6 h
basales
. [
2 > 200-300 % (aumento mayor de 2 o 3 veces < 0,5 mi/kg/h durante > 6 h
los valores basales)
o)
3 > 300 % (aumento mayor de 3 veces de los valores < 0,3 ml/kg/h durante > 24 h o anuria durante > 12 h

basales) o creatinina sérica mayor de 4 mg/dl

IRA: insuficiencia renal aguda.
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Tabla 2. Factores condicionantes del desarrollo de IRA en receptores de THO!

Factores pretrasplante Factores intraoperatorios

Factores posoperatorios

Disfuncion renal pretrasplante
(creatina superior a 2 mg/ml)

. reperfusion
Sindrome hepatorrenal

Sangrado intraoperatorio y politransfusion

Niveles altos de bilirrubina de productos sanguineos

Hipoalbuminemia

Hipoproteinemia con piggyback
APACHE I

Hiponatremia

Inestabilidad hemodinamica durante la
induccién anestésica, fase anhepaética o

Factores de riesgo convencionales

Necrosis tubular aguda secundaria a lesiones
isquémicas o toxicas

Rechazo agudo del injerto o disfuncién
primaria de este

Sindrome posperfusion

Técnica quirdrgica estandar frente a técnica

Nefropatia poscontraste
Nefritis intersticial inducida por drogas

Empleo prolongado de dopamina
0 vasopresores

Infecciones
Relaparotomia
Transfusiones de productos sanguineos

Terapia inmunosupresora inhibidora
de la calcineurina

Empleo de antimicrobianos

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il.

Dado el alto coste y el elevado riesgo de resistencias bacte-
rianas, el uso de antibioterapia profildctica® es controvertido,
estando estrictamente restringido a pacientes con riesgo alto
de PBE. Se han identificado tres poblaciones en las que su
administracion profildctica resulta beneficiosa: pacientes con
hemorragia digestiva aguda, pacientes con recuento proteico
en liquido ascitico menor de 15 g/l y pacientes con episodios
previos de PBE?®.

En estudios recientes se ha observado que las infecciones bi-
liares, gastrointestinales, urinarias y las PBE en pacientes con
cirrosis y ascitis' que presentan hiperbilirrubinemia tienen
mayor riesgo de IRA. La administracién de albimina como
prevencion de IRA cuando los valores de bilirrubina superan
los 4 mg/dl resulta beneficiosa en estos pacientes incluso con
parametros normales de funcidn renal'.

FACTORES DE RIESGO EN EL PERIODO
INTRAOPERATORIO

Durante el periodo intraoperatorio, son frecuentes los impor-
tantes cambios hemodindmicos y las hemorragias asociados
a las distintas fases del THO, que en ocasiones condicionan
una hipotension arterial que puede llevar a una hipoperfusién
renal durante la intervencion®. Las hemorragias durante el
THO pueden aparecer como consecuencia de una coagulopa-
tfa severa o en relacién con las técnicas quirtrgicas durante
la diseccién hepdtica y en la reconstruccién vascular. Se han
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descrito episodios de hipoperfusion renal como consecuencia

de alteraciones hemodindmicas asociados al sindrome posre-

perfusion®. Existen varias técnicas quirdrgicas para mantener

el flujo venoso de retorno en la fase anhepdtica:

- Bypass veno-venoso.

- Preservacion de la vena cava inferior (piggyback).

- Preservacion de la vena cava inferior con mantenimiento
del flujo de la vena porta.

El clampaje de la vena porta, de la arteria hepdtica y
de la vena cava inferior durante la fase anhepdtica in-
terrumpe el retorno venoso a las extremidades inferio-
res y al lecho espldcnico, resultando en un descenso
en el gasto cardiaco, en la presidn arterial, elevacion
de las resistencias vasculares sistémicas y reduccién
en la perfusion de érganos vitales, pudiendo conllevar
una hipoperfusién renal y potencial lesion isquémi-
ca'. Aunque la realizacién de un bypass veno-venoso
ha demostrado una mayor estabilidad hemodindmica,
mejorando el retorno venoso, no se ha asociado de
forma consistente a una menor incidencia de IRA en
el periodo posoperatorio inmediato'. La técnica de pi-
ggyback, con preservacion de la vena cava inferior,
condiciona menores alteraciones hemodindmicas que
las técnicas anteriores, mejorando el retorno venoso
durante la fase anhepdtica, el gasto cardfaco y las re-
sistencias vasculares periféricas, y se ha observado
una menor incidencia de IRA en el periodo postras-
plante'? debido a un menor sangrado retroperitoneal,
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ya que se trata de una técnica que no requiere disec-
cién retrocava'.

Otras condiciones relacionadas con el desarrollo de IRA
durante el periodo posoperatorio inmediato estdn cons-
tituidas por todas aquellas circunstancias presentes en
intervenciones quirtrgicas diferentes al THO', como
la técnica anestésica empleada que puede disminuir el
volumen sanguineo efectivo, la enfermedad severa car-
diovascular o miocardiopatia, episodios prolongados de
inestabilidad hemodindmica, hipotensién arterial, de-
pleccién severa del volumen intravascular, empleo de
farmacos que afectan la hemodindmica intrarrenal de
forma adversa, edad avanzada, enfermedad renal previa
y diabetes. Una causa infrecuente de IRA es la tubulo-
patia obstructiva por pigmentos, que incluye la mioglo-
bina, la hemoglobina y la bilirrubina-.

Por otro lado, requerimientos transfusionales elevados se aso-
cian a una mayor incidencia de IRA'.

FACTORES DERIESGO EN ELPERIODO POSOPERATORIO
INMEDIATO

Los factores que predisponen al desarrollo de una IRA en los

receptores de THO pueden clasificarse en:

- Toxicidad farmacoldgica.

- Otras alteraciones relacionadas con la gravedad del pa-
ciente’ y disfuncién del aloinjerto®-’.

Dentro de los fdrmacos nefrotéxicos podemos encontrar
los contrastes yodados, el empleo de antibidticos (funda-
mentalmente los aminoglucdsidos, la anfotericina B y el
aciclovir), el tratamiento con inmunosupresores como la
ciclosporina y el tacrolimus, la administracién prolonga-
da de dopamina o vasopresores® y las politransfusiones.

Otros factores que pueden acontecer en el paciente tras-
plantado hepdtico son superponibles a los de cualquier
otro paciente que permanece en una unidad de cuidados
criticos. Podemos incluir periodos de hipotension pro-
longada, cuadros sépticos, insuficiencia renal prerrenal
o cuadros clinicos propios del THO, como el rechazo
agudo del injerto o su disfuncién primaria'.

ESTRATEGIAS PARA REDUCIR LOS FACTORES
DE RIESGO EN EL PERIODO INTRAOPERATORIO
Y POSOPERATORIO INMEDIATO

En relacion con la técnica quirargica

Determinadas técnicas quirtrgicas, comentadas previa-
mente, mejoran el estado hemodindmico, fundamental-
mente en la fase anhepdtica, y han demostrado un con-
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siderable beneficio en el desarrollo de IRA en el periodo
posoperatorio (piggyback).

Reposicion del volumen plasmatico y mantenimiento
de la perfusioén renal

Es ampliamente conocido que la deplecién de volumen
supone el factor de riesgo mds importante para el desarro-
1lo de IRA postrasplante®®. Existe controversia en cuanto
a la eleccion del fluido mds adecuado para la resucitacion
de estos pacientes. E1 CINa al 0,9 % u otros fluidos libres
de potasio se recomiendan en los pacientes con disfuncién
renal*. Sin embargo, el empleo de grandes cantidades de
ClNa al 0,9 % se asocia con acidosis metabdlica hiperclo-
rémica, que puede conllevar una hiperpotasemia®. Es fre-
cuente que los pacientes cirréticos sometidos a trasplante
hepatico presenten grados variables de hiponatremia, y su
correccidn brusca con CINa al 0,9 % aumenta el riesgo
de mielindlisis centropontina postrasplante, siendo este
un factor que se ha de tener en cuenta. Por otro lado, la
administracién de grandes volimenes de soluciones que
contienen potasio, como el Ringer Lactato (RL), puede
producir hiperpotasemia en los pacientes con IRA.

En el THO, la reposicion de volumen resulta beneficio-
sa para mantener cifras de presion arterial media (PAM)
mayores a 65 mmHg, ya que cifras menores se asocian
a hipoperfusion renal®. El estado hiperdindmico por va-
sodilatacion en la insuficiencia hepdtica puede requerir
la asociacion de noradrenalina para aumentar las PAM y
optimizar por tanto la perfusion renal®.

Existe controversia en cuanto al empleo de cristaloides
o coloides como fluidos de resucitacion. Aunque el em-
pleo de coloides restaura de forma mads eficaz el volumen
intravascular, existen estudios en pacientes con THO du-
rante su estancia en la unidad de cuidados criticos que
muestran una mayor incidencia de disfuncién renal y ne-
cesidad de terapias de reemplazo de la funcién renal en
pacientes resucitados con coloides, respecto a los resuci-
tados con RL*.

Intervenciones farmacolégicas

La oliguria es determinada por obstruccion tubular con la

acumulacion de detritus durante la isquemia renal. Se supone

que la IRA no oligtrica presenta mejor resultado y recupera-
cion espontdnea que la oligurica®. Se han empleado diversos
farmacos para optimizar la funcién renal:

- Diuréticos de asa® u osméticos: aunque el empleo pre-
coz de diuréticos mejora la diuresis, pudiendo trans-
formar una IRA oligirica en no oligirica, no se ha
demostrado una menor incidencia de IRA ni de técni-
cas de reemplazo de funcién renal tras su empleo. Se
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recomiendan en casos de sobrecarga de volumen con
compromiso cardiorrespiratorio.

- Vasodilatadores que contrarrestan la vasoconstricciéon
renal: se han empleado dopamina, antagonistas del cal-
cio, prostaglandinas y péptido natriurético atrial, entre
otros, sin observarse resultados favorables tras su em-
pleo’. Se ha demostrado en varios metaandlisis* que la
dopamina no previene el desarrollo de IRA en pacien-
tes con THO*, asocidndose a un aumento de mortalidad
y de eventos arritmogénicos en estudios realizados en
shock séptico donde se comparan la dopamina con la
noradrenalina®. El fenoldopam es un agonista selecti-
vo del receptor de dopamina 1 que podria prevenir el
desarrollo de IRA, aunque existen resultados dispares
respecto a esta premisa‘.

- Inmunosupresores: los anticalcineurinicos son los in-
munosupresores mds nefrotéxicos, y por tanto se han
desarrollado diversas estrategias para intentar preser-
var la funcién renal, las cuales incluyen el empleo de
dosis bajas y/o el retraso en su introduccién mediante
la asociacién de anticuerpos antirreceptores de la in-
terleucina 2 (IL-2) y/o micofenolato (MMF). Ante la
existencia de una insuficiencia renal previa, se reco-
mienda retrasar el inicio del tratamiento de 3 a 7 dfas'
de los inmunosupresores inhibidores de la calcineurina
(ciclosporina y tacrolimus), siendo reemplazados por
anticuerpos antilinfocitos o MMF. Cuando son intro-
ducidos se deben monitorizar los niveles sanguineos y
tener en cuenta que pueden ser alterados por el empleo
de otros farmacos, como diversos antimicrobianos®. En
la actualidad existen nuevos agentes inmunosupresores
no nefrotéxicos con accién inmunosupresora demostra-
da, como los bloqueadores de los receptores de IL-2,
los inhibidores mTOR (target of rapamicine molecu-
le), sirolimus y everolimus'®¥, o bien preparaciones
de antilinfocitos que pueden retrasar o reemplazar la
administracién de anticalcineurinicos en pacientes con
riesgo de desarrollo de IRA o deterioro de la funcién
renal previo'. Se debe valorar el riesgo de rechazo del
injerto previo a esta determinacion'.

En general, los inhibidores de mTOR no se usan durante los
tres primeros meses postrasplante, ya que empeoran la ci-
catrizacion y aumentan el riesgo de trombosis de la arteria
hepdtica. Numerosos estudios® han demostrado que el uso
de estas estrategias de forma precoz (en el primer afio pos-
trasplante), como el empleo de inhibidores mTOR con dosis
bajas de anticalcineurinicos o su retirada total, mejora de for-
ma significativa la funcién renal a medio-largo plazo, con una
baja incidencia de rechazo.

La globulina antitimocito estd practicamente restringida al
rechazo agudo resistente a esteroides en el contexto del tras-
plante hepdtico y no se emplea como norma general, ya que
su uso solo estd aprobado por la Food and Drug Administra-
tion en el trasplante renal y en la anemia apldsica.
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El MMF no resulta nefrotéxico, pero puede ser menos
eficaz como inmunosupresor, con mayor riesgo de recha-
zo tardio del injerto'’.

Terapias de reemplazo de la funcion renal

En varios estudios multicéntricos* donde se ha analizado
el balance de fluidos en pacientes con IRA, se ha obser-
vado que dicho balance resultaba mds positivo en los
grupos de pacientes no supervivientes con IRA oligurica
0 que necesitaron terapias de reemplazo de la funcién
renal®. El requerimiento de didlisis pretrasplante pue-
de asociarse a mayor mortalidad que la escala MELD".
Narayanan Menon et al.** encontraron una mortalidad
cinco veces superior en este subgrupo de pacientes.

Los resultados actuales indican que la terapia precoz de
reemplazo de la funcidn renal tras el THO mejora la
supervivencia en los pacientes con IRA. Se requieren
ensayos clinicos aleatorizados que confirmen esta hi-
potesis, basada actualmente en estudios prospectivos®.

En la actualidad, las técnicas sustitutivas renales permi-
ten realizar ultrafiltracion con pérdidas preferentes de
liquidos si las cifras de urea y creatinina se encuentran
moderadamente elevadas, hemodialfiltracion continua
si hay mayor afectacion metabdlica o hemodidlisis con-
vencional. Son preferibles las técnicas continuas, por su
mejor tolerancia hemodindmica, menor incremento en
la presion intracraneal y mejor control del volumen cir-
culante, aunque por otro lado el riesgo hemorrdgico es
mayor, dada la anticoagulacion permanente del circui-
to*. Estos pacientes son susceptibles de ser tratados sin
anticoagulacion convencional mediante heparinizacion
del circuito, aunque pocos de ellos resisten el tratamien-
to de este modo, precisando alternativas como puede ser
la anticoagulacidn con citratos o prostaciclinas.

Nuevos biomarcadores para la deteccién precoz de
la disfuncién renal

Aunque tradicionalmente el deterioro de la funcién renal
en la hepatopatia severa se relaciona con alteraciones he-
modindmicas que comprometen el flujo sanguineo renal,
en estudios recientes se ha descubierto un importante papel
del intestino'* como mediador entre el rifién y el higado,
observandose valores elevados de interleucina 17 A (IL
17-A), secretado por las células de Paneth intestinales'?,
que se relaciona con la disfuncién renal fundamentalmen-
te durante la fase de reperfusion'>*'.

Cldsicamente la elevacion de los niveles de creatina séri-

ca ha sido utilizada para el diagndstico de la disfuncion
renal, pero se trata de un marcador altamente insensible
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de deterioro de la funcidn renal'*!”. La creatinina puede
hallarse disminuida como consecuencia de la masa mus-
cular baja (muy frecuente en los enfermos cirréticos) o
del aumento del FG debido a medicamentos frecuente-
mente prescritos en estos casos'’. De este modo, resulta
complicado el diagndstico de una IRA con base en las
cifras de urea plasmadtica debido a la gran variabilidad
en sus niveles, pudiendo hallarse elevados en episodios
de hemorragia digestiva o en situaciones con aumento
del catabolismo proteico, hipovolemia relativa, SHR,
entre otros, o disminuidos por sintesis insuficiente en
las hepatopatias graves.

En la actualidad se han desarrollo miltiples biomar-
cadores mds sensibles y precoces que el aumento de
creatinina en hepatdpatas*? para predecir el deterioro
de la funcion renal’’. Uno de los mds estudiados es el
denominado lipocalina asociada a la gelatinasa de los
neutréfilos (NGAL)'#? sérico o urinario’, una protei-
na de 25 KDa cuyos niveles se modifican rdpidamen-
te en la disfuncidn renal. Se puede determinar tanto
en el periodo pretrasplante como en el postrasplante
y se considera el marcador mds precoz del fallo re-
nal, permitiendo establecer estrategias que prevengan
la presentacién de complicaciones mayores. Aunque
se necesitan mds estudios para corroborar estos he-
chos'*4 resulta un biomarcador prometedor en este
contexto*?.

La cistatina C es un péptido producido por células nu-
cleadas y se trata de un marcador ideal de la disfuncién

renal en el seno de la cirrosis hepdtica. Sus valores no
se alteran por la masa muscular, por la dieta ni por pro-
cesos inflamatorios. No obstante, es un método caro, no
disponible universalmente'.

Existen numerosos biomarcadores actualmente en in-
vestigacion.

En conclusidn, la presentacién de una disfuncidn renal
en el contexto de un THO se asocia a una mayor es-
tancia hospitalaria*®*’, a unos costes mayores***%, a sep-
sis postrasplante y a mortalidad. Debemos determinar
aquellos factores de riesgo del desarrollo de una IRA en
el periodo pretrasplante, en el intraoperatorio y durante
el posoperatorio inmediato, pudiendo desarrollar estra-
tegias de proteccidn renal que permitan minimizar el
dafio renal o su progresion para mejorar la superviven-
cia a largo plazo. Dichas estrategias deberian llevarse a
cabo con cardcter prioritario en los pacientes con THO
que desarrollan una IRA o en aquellos con deterioro de
la funcidn renal preexistente, en un intento de evitar su
progresion, recomenddndose un abordaje multidiscipli-
nar de todos los profesionales que intervienen en el pro-
ceso de THO.

Conflictos de interés
Los autores declaran que no tienen conflictos de interés

potenciales relacionados con los contenidos de este
articulo.

CONCEPTOS CLAVE

1. El desarrollo de IRA en los receptores de
trasplante hepatico es uno de los problemas mas
comunes (con una incidencia del 17-95%) y que
mas incrementan la estancia hospitalaria.

2. Se pueden llevar a cabo distintas estrategias de
proteccion renal durante la fase pretrasplante,
intraoperatoria y posoperatoria, con el objetivo
de preservar la funcion renal.

3. Se recomienda una evaluacién exhaustiva
preoperatoria para determinar qué pacientes se
beneficiaran de un trasplante hepatorrenal y en
cuales se prevé una recuperacion espontanea de
la funcién renal tras el THO.

4. La realizacion de terapia de reemplazo renal
previa al THO se asocia a un incremento de

mortalidad cinco veces mayor en el periodo
posoperatorio.

Los episodios de sangrado, infecciones,
hipotensién e hipovolemia en el periodo
preoperatorio se encuentran estrechamente
relacionados con el desarrollo de IRA y deben
tratarse de forma agresiva.

Los nuevos biomarcadores predicen precozmente
el deterioro de la funciéon renal, ofreciendo el
NGAL resultados esperanzadores.

Los anticalcineurinicos empleados como
tratamiento inmunosupresor en el periodo
postrasplante presentan un papel decisivo
en el desarrollo de insuficiencia renal por su
importante nefrotoxicidad.
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