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RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue conocer la incidencia, caracteristicas clinicas y evo-
lucién del fracaso renal agudo en pacientes con trasplante hepético ortotdpico tratados
con ciclosporina A. Para ello se revisé la evolucion de 163 trasplantes hepaticos ortoto-
picos en 143 pacientes adultos realizados en el Hospital 12 de Octubre entre marzo de
1986 y febrero de 1991. Se defini6 fracaso renal agudo como un aumento de la creati-
nina sérica por encima de 3 mg/dl o un incremento de un 50 % de sus valores previos
si existia insuficiencia renal. Se produjo fracaso renal agudo en 27 casos (16,4 %). La etio-
logia fue multifactorial en 24 casos (89 %), y los principales factores implicados fueron la
hipotension arterial (80 %), mala funcién hepética/rechazo (48 %), nefrotoxicidad por ci-
closporina A (55 %), sepsis (37 %) y administracion de farmacos potencialmente nefrot6-
xicos (29 %). El momento de presentacion suele ser precoz, presentandose el 74 % de
los casos en la primera semana postrasplante. Dieciocho casos cursaron con oliguria y nue-
ve cursaron como un fracaso renal agudo no oligarico. El 62,9 % de los casos requiri6
soporte de dialisis y/o ultralfiltracién. La nefrotoxicidad por ciclosporina A fue un factor
etiolégico importante en el fracaso renal siendo de utilidad el monitorizar sus niveles san-
guineos y la EFNa. En varios casos se observd, en presencia de nefrotoxicidad por ciclos-
porina A, un patrén urinario con Na< 20 mEq/l y EFNa< 1% De los 27 pacientes, 10
murieron durante el episodio de insuficiencia renal aguda el resto recuperé la funcién
renal entre cinco y veinticuatro dias. La supervivencia de los pacientes con fracaso renal
agudo fue discretamente inferior que la de los trasplantados hepaticos sin fracaso renal
(59% vs. 75 %). :

Concluimos que el fracaso renal agudo tras el trasplante hepatico es una complica-
cion grave, relativamente frecuente, de aparicion precoz y de etiologia multifactorial. La
nefrotoxicidad por ciclosporina A es un factor etiolégico a tener en cuenta y por ello su
diagnéstico precoz es importante. En este sentido, en ausencia de fallo hepatico, la EFNa,
junto con los niveles de ciclosporina A, pueden ser dtiles para el manejo y diagnéstico
de la nefrotoxicidad funcional por ciclosporina A.
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CLINICAL RELEVANCE OF ACUTE RENAL FAILURE IN CYCLOSPORINE TREATED
PATIENTS LIVER TRANSPLANTATION

SUMMARY

The aim of this study was to know the incidence, characteristics and clinical course
of the acute renal failure on liver transplanted patients, treated with cyclosporine. We stu-
died 163 orthotopic liver transplants in 143 acﬁ;lt patients, performed in our hospital be-
tween March 71986 and February 1991. Acute renal failure was defined when serum crea-
tinine was more than 3 mg/dl or when it was evident an increment of 50% of its pre-
vious values when renal failure was previously present. Acute renal failure was seen in 27
cases (16.4 %). The etiology was multifactorial in 24 (89 %) and the main etiologic factors
were: arterial hypotension (80 %), poor liver function or rejection (48 %), cyclosporin neph-
rotoxicity (55 %), sepsis (37 %) and the administration of potential nephrotoxic drugs
(29 %). Impairment of renal function usually appeared early, in the first week postransp-
lant in 74% of the cases. Eighteen cases showed oliguria and 9 were non oliguric. In
62.9 % of the cases dialysis and/or ultrafiltration were necesary. Cyclosporine nephrotoxi-
city was an important etiologic factor (55 % or the cases). In this way, fractional excretion
of sodium and cyclosporine blood levels were of great usefulness for its diagnosis. Ten
patients died during the episode of acute renal failure. In the remaining patients, renal
function recovery was observed between 5 y 24 days. Survival rate in patients with renal
failure was a little bit lower than patients without renal impairment (59% vs. 75 %;

- p<0,07). In summary, acute renal failure is a frecuent and severe complication after liver

transplantation. The etiology usually is multifactorial and frecuently appears in the clinical
context of liver failure, sepsis or hemodinamic alterations. Also it is important to make a
careful diagnosis of cyclosporin nephrotoxicity, another potential complication that can

explain renal disfunction easily reversible after cyclosporine dose is adjusted.

Key words: Acute renal failure. Orthotopic liver trasplantation. Cyclosporine A.

Introduccion

H trasplante hepatico (TH) se ha instaurado en las Glti-

mas décadas en la practica clinica como tratamiento de

- un gran namero de enfermedades hepéticas irreversibles
agudas y cronicas 2. Es cada vez mayor el nimero de
TH realizados en el mundo, incluido nuestro pais, donde
en 1990 se realizaron 313 TH y en el primer semestre de
1991 se habia incrementado en un 30 % con respecto al
mismo periodo del afio anterior?, lo cual, como se co-
munic6 en el Meeting de la Eurotransplant Foundation
(Leiden, 28-9-91) coloca a Espaiia como uno de los pai-
ses del mundo con mayor nimero de trasplantes hepati-
cos por millon de habitantes (tabla 1).

Desde la introduccion de la ciclosporina A (CyA) como
medicamento inmunosupresor, los resultados del TH han
mejorado sensiblemente, siendo actualmente la supervi-
vencia a los cinco anos del 55 al 85 % seg(in las series*>.
El efecto secundario mas importante de la CyA es la ne-

. frotoxicidad, que puede favorecer la presencia de fracaso
renal agudo (FRA) tras el TH.

El FRA es frecuente tras el TH, siendo la incidencia de
hasta un 50 % en algunas series, y son multiples los fac-
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tores implicados, principalmente inestabilidad hemodiné-
mica durante la cirugia, mala funcion hepética, sepsis, uso
de drogas potencialmente nefrotoxicas como los amino-
glucdsidos y la ciclosporina A®?,

Es bien conocido que el FRA es una complicacién se-
vera en estos pacientes, por lo que es importante su pre-
vencion y adecuado manejo. El objetivo del presente es-
tudio fue conocer la incidencia, caracteristicas clinicas y
evolucién del FRA en pacientes con TH inmunosuprimi-
dos con CyA.

Tablal. Trasplante hepatico en Europa en 1990

Por mill.

Eurotransplant 6
Francia 1
Reino Unido 5
Italia 2
3
8
0

Escandinavia
Esparia
EE. UU. (USA) 10,

Meeting Eurotransplant, Leiden, 28/9/91.




Material y métodos

Pacientes

Se ha estudiado la evolucion de 163 TH ortotépicos en
143 pacientes adultos realizados en nuestro hospital en-
tre marzo de 1986 y febrero de 1991, 89 varones y 54 mu-
jeres, con edades comprendidas entre quince y sesenta y
dos afos (media, 32 + 10).

La etiologia de la enfermedad hepética primitiva queda
reﬂlejada en la figura 1, siendo sobre todo de causa alco-
hélica.

Técnica quirtrgica del Tx hepatico

La técnica quirrgica ha sido descrita previamente con
detalle™® 1. Resumimos aqui los aspectos méas importan-
tes de la intervencion en el receptor. Consistié primero
en realizar una hepatectomia. Posteriormente se realiza la
anastomosis cava-cava suprahepatica, la cava-cava infrahe-
patica, la anastomosis porta-porta y la anastomosis arte-
rial, que en la mayoria de los casos fue tnica, necesitan-
do en menos del 5% doble anastomosis por la existen-
cia de arteria hepatica doble.

La reconstruccion de la via biliar se realiz6 mediante co-
ledocostomia terminoterminal, dejando un tubo de Kehr
de silicona a través del colédoco del receptor con la rama
ascendente a través de la anastomosis biliar. Si no se po-
dia utilizar la via biliar del receptor, se realizé derivacion
biliodigestiva.

A partir del trasplante namero 100 se ha dejado de uti-
lizar bypass venovenoso durante la fase anhepatica en to-
dos los pacientes, ya que prolonga el tiempo operativo y
el costo, utilizindose sélo en aquellos en que se consi-
derd necesario.

La duracion media de la intervencion desde que el
equipo de extraccion sale para realizar la intervencion en
el donante hasta que el receptor es transferido a fa uni-
dad de cuidados intensivos oscild entre diez y dieciséis
horas. Destacamos los altos requerimientos transfusiona-
les durante la cirugia, siendo la media de unidades de san-

CIRR. POSTHEP
CIRR. BILIAR

CIRR. CRIPTOG.

COLANGITIS ESCL. RETRASPLANTES

FiF. 1.—Etiologia de la enfermedad hepitica primitiva en el grupo
global de trasplantados.

FRACASO RENAL AGUDO

gre de 16,7, con limites entre 1y 104, y de unidades de
plasma, de 17,97, con limites entre 3 y 66.
Solo un paciente requirio dilisis durante la cirugia.

Protocolo inmunosupresor

Intraoperativo: Metilprednisolona, 500 mg al inicio de
la cirugia, otros 500 mg tras la reperfusion y posteriormen-
te 250 mg cada seis horas.

Postoperatorio

— Prednisona a dosis de 2 mg/kg/dia, con reduccién
progresiva de la dosis desde el tercer dia hasta mantener
una dosis de 0,6 mg/kg/dia hacia el séptimo u octavo dia.

— CyA en dosis inicial intravenosa de 2 a 4 mg/kg/dia,
pasando a via oral cuando toleran a dosis entre 7 y
14 mg/kg/dia, modificando las dosis segiin los niveles
sanguineos de CyA (RIA, 300-800 ng/dl) y los eventuales
efectos secundarios.

— En 30 trasplantes se afiadio a lo anterior un ciclo de
ATGAM; en 20 trasplantes, un ciclo de OKT3, y 64 tras-
plantes recibieron triple terapia con azatioprina.

Criterios diagnésticos

— FRA se defini6 arbitrariamente como un aumento
de la Cr sérica por encima de 3 mg/dl o un incremento
mayor de un 50 % de los valores previos si existia insufi-
ciencia renal.

— FRA asociado a hipotensién durante la cirugia cuan-
do existio inestabilidad hemodinamica durante la inter-
vencion, apareciendo el FRA en las cuarenta y ocho ho-
ras siguientes a la cirugia.

— FRA asociado a sepsis cuando surgi6 en el seno de
fiebre, hipotension, taquicardia y cultivos positivos.

— FRA por nefrotéxicos cuando ocurrié concomitante-
mente a la administracién de farmacos potencialmente
nefrotoxicos, como aminoglucosidos, anfotericina B, fos-
camet.

— FRA por nefrotoxicidad por CyA cuando se produjo
disminucion de diuresis, aumento de creatinina y niveles
elevados de ciclosporina, con mejoria al disminuir la dosis.

— FRA asociado a fallo hepético/rechazo cuando se
produjo con signos de fracaso hepatico, como aumento
de bilirrubina, transaminasas, disminucion de albamina y
del tiempo de protrombina, ascitis y encefalopatia, inician-
dose para el diagnostico etiologico de la alteracion hepa-
tica un estudio de la via biliar Fecograﬁa, isdtopos, colan-
giografia), del parénquima (ecografia, TAC, biopsia) y vas-
cularizacion (is6topos y arteriografia).

— FRA multifactorial cuando concurrieron varias de las
categorias descritas anteriormente.

Resultados

En 163 TH se produjo FRA en 27 casos (16,4 %); todos
excepto cuatro presentaban previamente al trasplante una
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funcion renal normal. De los que presentaban funcién re-
nal alterada dos eran por sindrome hepatorrenal y tenian
creatininas previas de 1,5 y 2,5 mg/dl. Los otros dos ne-
cesitaron ser retrasplantados por fallo hepatico en el pri-
mer trasplante, presentando en el momento del retras-
plante creatininas de 2,7 y 4 mg/dl por hipotension y
shock, precisando este Gltimo didlisis intraoperatoriamen-
te.

La enfermedad hepatica primitiva en los 27 casos de
FRA fue: ocho, cirrosis etilica; cuatro, cirrosis poshepatitis;
dos, cirrosis criptogenética; seis, retrasplantes; dos, hepa-
titis fulminante; dos, hepatoma; uno, colangitis esclero-
sante primaria; uno traumatismo hepatico , y uno, sindro-
me de Budd-Chiari.

La etiologia del FRA fue multifactorial en 24 casos (89 %)
y los principales factores implicados fueron: hipotension
arterial (80 %), mala funcion hepatica/rechazo (48 %), ne-
frotoxicidad por CyA (55 %), sepsis (37 %), administracion
de farmacos potencialmente nefrotoxicos como amino-
glucosidos, anfotericina B, foscamet (29 %).

Las caracteristicas clinicas del FRA fueron las siguientes:
la presentacion del FRA en la mayoria de los casos fue
precoz tras el TH, en la primera semana postrasplante, 20
casos (74 %), siendo tardios los siete restantes, cinco en
los tres primeros meses postrasplante y dos entre el ter-
cer mes Yy el ano. La media de la Cr sérica maxima duran-
te el FRA fue de 4,3 + 1,02 mg/dl. De los 27 casos, 17
(62,9 %) requirieron didlisis y/o ultrafiltracion. Uno de los
casos de retrasplante con FRA durante el primer trasplan-
te requiri6 didlisis intraoperatoria, por hiperpotasemia, du-
rante la intervencion para el segundo trasplante. En 18 ca-
sos, el FRA curs6 con oliguria, siendo en los nueve res-
tantes un FRA no oligdrrico, destacando que, en general,
los casos que cursaron con oliguria presentaron un FRA
mas severo, prolongado y con mayor requerimiento de
dialisis y/o ultrafiltracion gﬁg. 2). Cuando se requirio diali-
sis intraoperatoriamente, en el postoperatorio inmediato
o en pacientes con mala coagulacion por insuficiencia he-
patica se utilizo dialisis convencional, pero para limitar al
maximo la cantidad de heparina se usaron dializadores

% mg/dl dias
100 A
80 8 i
60 6 1g
40 4 6
20 =P 4
0 “XTs RECUPE UF /O CCr SERICA  DURACION
RACION DIALSIS -
CTFRA E3RA
OLIGURICO NO OLIGURICO

Fig. 2.—FEl FRA oligarico presento mayor duracion, severidad y
requerimiento de didlisis que el FRA no oligirico.
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de fibra EVAL con lavados frecuentes del dializador con
suero salino. Si el paciente presentaba buena funcion he-
patica se uso didlisis convencional con dosis de heparina
estandar y controles por el tiempo de cefalina.

En cinco casos se objetivo en presencia de FRA un pa-
trén urinario prerrenal, con Na < 20 mEq/1y EFNa < 1%
y niveles de CyA elevados. Es interesante destacar que
solo uno de ellos presentaba fallo hepatico y que en tres
de los restantes el fracaso fue tardio, después del segun-
do mes, y la CyA fue el (inico factor etiolégico evidente.
En estos casos fue generalmente debido a interaccion me-
dicamentosa, obteniéndose una mejoria de funcion renal
al disminuir la dosis de CyA y objetivar una disminucion
de sus niveles sanguineos.

Los dos casos de FRA tardio (tres meses-un afio) fue-
ron por nefrotoxicidad por drogas. El primero de ellos
(fig. 3) en un TH con buena evolucion que en el dia +174
recibe tratamiento con ketoconazol, produciéndose por
interaccion medicamentosa una elevacion de los niveles
de CyA por encima del rango terapéutico. Al mismo tiem-
po se evidenci6 una disminucion de la diuresis, aumento
de Cr sérica por encima de 4 mg/dl, Na urinario
<20 mEqg/1 y EFNa < 1%. Al disminuir la dosis de CyA'y
volver los niveles a rango terapéutico se obtuvo de inme-
diato aumento de la diuresis con disminucién de Cr sé-
rica y aumento del Na urinario. El otro caso (fig. 4) es un
TH en su dia +325 que comienza tratamiento con foscar--
net por una hepatitis crénica del injerto por virus B. Man-
teniendo niveles de CyA en rango terapéutico se produ-
ce al quinto dia de tratamiento un aumento de la Cr sé-
rica sin disminucion de la diuresis y con eliminacién de
Na urinario alta. Tras suspender el foscaret, la funcion re-
nal se recuper6 en diez dias. En este caso, tipico de ne-
frotoxicidad inducida por foscamet, la CyA probablemen-
te favorecio la toxicidad por dicha droga.

En cuanto a la evolucion, diez pacientes murieron du-
rante el episodio de FRA; la mayoria a consecuencia de
fracaso hepatico, shock o sepsis. Los restantes pacientes
recuperaron la funcién renal entre cinco y veinticuatro dias
después de haberse instaurado. La supervivencia de los
pacientes con FRA fue discretamente menor que la de los
pacientes con TH sin FRA (59,2 % vs. 75 %; p < 0,1).

Discusion

El trasplante hepético es una realidad terapéutica en las
hepatopatias graves, con resultados excelentes™% 5, Entre
otras complicaciones, el fracaso renal agudo es un hecho
relativamente frecuente en estos enfermos.

En nuestra serie, el FRA después del TH fue una com-
plicacion relativamente frecuente y severa, asociada a una
mayor mortalidad; esto puede ser debido a que el FRA
surge frecuentemente en el contexto de importantes com-
plicaciones clinicas, como pobre funcién del injerto, sep-
sis o alteraciones hemodinamicas, las cuales de por si em-
peoran el pronostico del trasplante hepatico.
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FRA EN UN PACIENTE CON TX HEPATICO

Diuresis 5000
(ml/dia) 3000
1000

325 330 335 340
DIAS POSTRASPLANTE

Fig. 4.—FRA en un paciente con Tx hepitico por nefrotoxicidad por
foscarnet.

En cuanto a la incidencia de FRA, es algo menor en
nuestra serie que en otras series publicadas, en algunas
de las cuales ronda el 50 %% 7. Esto podria ser explicado
por ser menores las dosis de CyA empleadas y por dife-
rencias en los criterios de definicion del FRA.

Como ya se ha comentado, el pico de mayor inciden-
cia de FRA es la primera semana pos-TH, lo cual es logi-
co dadas las caracteristicas de la cirugia y los problemas

hemodinamicos durante la misma. De hecho, aunque la

etiologia en la mayoria de los casos es multifactorial, el fac-
tor mas importante es la inestabilidad hemodinamica du-
rante la cirugfa.

Un aspecto interesante, ya descrito por otros autores®
y que se confirma en nuestra serie, es la escasa inciden-
cia de FRA en los pacientes en los que la enfermedad pri-
maria es una enfermedad colestatica crénica, como, por
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fig. 3.—FRA en un paciente con Tx hepitico
DIAS POSTRASPLANTE por nefrotoxicidad por ciclosporina A, debido
a interaccién con ketoconazol. '
ejemplo, la cirrosis biliar primaria; por el contrario, las que
foscamet mayor incidencia presentan son la cirrosis etilica y los re-
I 150 trasplantes (fig. 5). La explicacion a esto puede ser que la
3 - 100 situacion clinica y funcion hepética previa al trasplante es
crs Na 0 peor en estos pacientes, asociandose a mayor incidencia
d 0 EFNa 2,8 % (meq/l) . - h )
(me/di de hipotension arterial y mayores requerimientos transfu-
Niveles “gjggi SN — sionales durante la cirugia.
CyAng/dl Con la introduccion de la CyA como droga inmunosu-

presora en el TH, los resultados han mejorado espectacu-
larmente. Sin embargo, es bien conocido que el princi-
pal efecto adverso de la CyA es la nefrotoxicidad '**, com-
probandose en distintos trabajos la influencia de la CyA
en el fracaso renal del TH tanto precozmente® > como
a largo plazo'®2.

En nuestra serie hemos estimado que la nefrotoxicidad
por CyA ha intervenido en un 55 % de los casos con FRA.

cirr. etil. P2
cirr. bil. B

c. posthep. W
ci.criptog.
retraspl.
hep. fulm.
hepatoma .
colang. esdl.
otros

: L 1

10 15 20 25
Wl TxH con FRA [ TxH

30 35

Fig. 5.—Comparacién de la enfermedad hepitica primitiva entre el
grupo general de trasplantados y el grupo que presenta FRA.
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Una caracteristica distintiva que hemos encontrado en
cinco de los casos con FRA y niveles elevados de CyA es
un patrén urinario con Na < 20 mEg/l'y EFNa < 1 % acom-
panado de oliguria, patron que hemos descrito como ca-
racteristico de nefrotoxicidad por CyA en pacientes con
trasplante renal?'. Todos estos pacientes presentaban ni-
veles elevados de CyA, s6lo uno presentaba fallo hepati-
co y tres de ellos presentaban tan sélo la nefrotoxicidad
por CyA como causa aparente del FRA, no presentando
én ese momento ninguna de las posibles causas descri-
tas de EFNa baja como situacion prerrenal, rabdomioli-
sis2, insuficiencia cardiaca?, obstruccion del tracto urina-
rio?, nefritis intersticial inmunoalérgica por drogas® o
el uso de contraste radiologico®. Este aspecto nos pa-
rece importante, ya que, aparte de ser un indice de utili-
dad clinica para el manejo del FRA en pacientes trasplan-
tados tratados con CyA, refleja, como ya han referido otros
autores, una adecuada funcién tubular en el manejo del
s0dio®?, lo cual, junto a la rapida resolucion del FRA al
disminuir los niveles modificando las dosis, apoya la in-
fluencia de factores hemodinamicos y vasculares en la ne-
frotoxicidad aguda por CyA mas que una toxicidad tubu-
far directa. En este sentido nos parecen muy ilustrativas
las diferencias entre los dos casos de FRA tardio descri-
tos. En el caso de la interaccion ketoconazol-ciclosporina,
el deterioro de la funcion renal fue probablemente debi-
do a vasoconstriccion inducida por CyA; la EFNa baja y la
rapida restauracion de diuresis y funcion renal al retornar
los niveles de CyA a la normalidad apoyan esta hipotesis.
Sin embargo, en el caso de interaccion foscamet-ciclos-
porina, la toxicidad renal probablemente es debida a efec-
to toxico directo del foscamet sobre el tabulo renal®,
siendo el patron mas caracteristico de necrosis tubular
aguda por nefrotoxicos, empezando el deterioro a los cin-
co dias de tratamiento, sin oliguria, con EFNa alta y tar-
dando una semana en recuperarse después de suspendi-
do el farmaco.

En resumen, el FRA después del TH es una relativamen-
te frecuente y grave complicacion que suele aparecer en
el contexto de fallo hepatico, sepsis o alteraciones hemo-
dinamicas. También es importante tener en cuenta la po-
sibilidad de nefrotoxicidad por CyA, que puede ser otra
potencial complicacion que explique la frecuente disfun-
cion del rindn y que puede ser facilmente reversible des-
pués de ajustar las dosis.
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