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RESUMEN

Realizamos un estudio retrospectivo para analizar la incidencia, etiologia y caracteris-
ticas de la insuficiencia renal aguda en 65 trasplantes hepaticos efectuados entre 1988 y
1990. Se present6 una insuficiencia renal aguda en el 66 % de los trasplantes, siendo de
origen multifactorial (hemodinamico y nefrotéxicos varios) en el 52 % de los mismos. Uni-
camente en el 7% de los casos, la ciclosporina A no se asociaba a otros agentes etiol6-
gicos, desarrollandose todos ellos después de la primera semana del trasplante. La nece-
sidad de hemodiilisis o hemofiltracién en 13 casos fue superior en la insuficiencia renal
precoz (aparicion en las primeras cuarenta y ocho horas post-trasplante) que en la insu-
ficiencia renal tardia (posterior a las cuarenta y ocho horas post-trasplante), 45 % frente al
17 % de casos de insuficiencia renal, respectivamente. La duracién de la insuficiencia re-
nal precoz fue superior a la de la insuficiencia renal tardia, cuarenta y siete frente a vein-
tiséis dias. Los cinco pacientes que fallecieron habian precisado hemodiélisis o hemofil-
tracion. Todos los pacientes con sindrome hepatorrenal pre-trasplante presentaron insu-
ficiencia renal aguda y tres de los cinco precisaron hemodidlisis o hemofiltracién poste-
riormente al trasplante. En conclusion, la insuficiencia renal aguda post-trasplante es una
complicacién frecuente, especialmente grave en las fases precoces y cuya necesidad de
hemodiélisis/hemofiltracion puede ser un marcador de mal pronéstico. La etiologia mul-
tifactorial es la mas frecuente, y relacionada «exclusivamente» con la ciclosporina A sélo
puede evidenciarse en las formas tardias.
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ACUTE RENAL FAILURE IN LIVER TRANSPLANTATION
SUMMARY

We have retrospectively reviewed the incidence, etiology and characteristics of acute
renal failure in 65 liver transplants performed between 1988 and 1990. Acute renal failure
was present in 66 % of them, and the etiology was multifactorial in 52 % of cases. Only
7% of cases showed cyclosporin nephrotoxicity without other etiologic factors, develop-
ing after the first week of liver transplantation. Hemodialysis/hemoﬁﬁration was needed
in 13 cases, more frequently used in early acute renal failure (in the first 48 hours after
transplantation) than in late acute renal failure (48 hours later after transplantation), 48 %
versus 17 % of cases of acute renal failure respectively. Early acute renal failure lasted more
than late acute renal failure, 47 versus 26 days. All patients who died required hemodialy-
sis/hemofiltration. In 5 patients hepatorenal syndrome was diagnosed prior to transplan-
tation, developing all of five acute renal failure; three of them required hemodialysis/he-
mofiltration after liver transplantation. We conclude that acute renal failure after liver transp-
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lantation is a common complication and dialysis in such patients may be an uncertain sur-
vival predictor. The multifactorial etiology was the most frequent cause of acute renal fai-
lure and the cyclosporin nephrotoxicity is predominantly associated with late renal failure.

Key words: Liver transplantation. Acute renal failure. Cyclosporin. Hemodialysis.

Introducciéon

Antes de 1980, el trasplante hepético (TH) era una téc-
nica experimental efectuada por reducidos grupos quirdr-
gicos. Se realizaba en pacientes con insuficiencia hepati-
ca grave en situacion terminal y con severo deterioro ge-
neral. En menos de una década, esta técnica ha pasado
a ser una razonable opcion terapéutica para miles de pa-
cientes con enfermedad hepética irreversible 3. La mejo-
ria espectacular de sus resultados, con reducciones signi-
ficativas de su morbilidad y mortalidad, ha permitido que
cerca del 80 % de los pacientes trasplantados puedan re-
cuperar una calidad de vida y reinsercion doméstico-la-
boral muy aceptable. La supervivencia al afio se acerca en
la actualidad al 90 %¢*. Estos espectaculares resultados son
consecuencia tanto de la refinada técnica quirargica como
del soporte médico, tanto pre como post-quirtirgico*$; la
efectiva inmunodepresion alcanzada con la ciclosporina
ha sido decisiva’ 4.

Persiste, sin embargo, una morbilidad y mortalidad pe-
ritrasplante significativa, sobre todo si se compara con sus
equivalentes en el trasplante renal. Una de las variables
pronosticas invocadas como predictora de la mortalidad
de estos pacientes ha sido la presencia de insuficiencia re-
nal, tanto previa al TH como de instauracién aguda du-
rante y en el postoperatorio inmediato®. En este dltimo
caso se invocan tanto causas prerrenales como nefrotoxi-
cas’. En este sentido, la ciclosporina, con su potencial ne-
frotoxico y de uso practicamente constante, puede jugar
un papel importante1°.

En el presente estudio se analizan la incidencia, etio-
logia y caracteristicas de la insuficiencia renal aguda (IRA)
durante el periodo de hospitalizacion en 65 TH efectua-
dos en 61 pacientes en la Unidad de Trasplante Hepético
del Hospital Clinic de Barcelona desde 1988 a 1990. Se
intenta determinar igualmente el valor pronostico de la
IRA en la supervivencia de estos pacientes.

Pacientes y métodos
Pacientes

Se revisaron retrospectivamente las historias clinicas
consecutivas de 61 pacientes en los que se efectuaron 65
TH entre 1988 y 1990 en el Hospital Clinic de Barcelo-
na. La técnica quirtrgica aplicada ha sido la descrita pre-
viamente ". El esquema basico de inmunosupresion con-
sisti6 en la administracion durante la intervenciéon de
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1.500 mg de metilprednisolona, disminuyéndose progre-
sivamente las dosis durante el postoperatorio de 200 a 20
mg/dia. La ciclosporina se inici6 entre el primero y tercer
dias del postoperatorrio a dosis de 3-5 mg/kg/dia por via
endovenosa en infusion continua, seguida de 15
mg/kg/dia por via oral cuando los pacientes reanudaron
la ingesta y el tubo de Kehr fue cerrado. Estas dosis fue-
ron ajustadas hasta conseguir niveles sanguineos entre
250 y 400 ng/ml (kit radioinmunoensayo, Lab. Sandoz).
La azatioprina se administr6 a dosis de 1,5 mg/kg/dia du-
rante el primer mes. La funci6n renal se monitorizé a tra-
vés de los niveles diarios de creatinina y BUN séricos y la
funcion del injerto hepatico se siguid con las pruebas con-
vencionales de funcionalismo hepético.

Definiciones

Se definio como insuficiencia renal (IR} una creatinina
sérica superior a 1,5 mg/dl y/o un BUN sérico superior a
50 mg/d!. En los casos con alteracion de la funcion renal
pre-TH se consider6 insuficiencia renal aguda (IRA) a la
elevacion de los niveles de creatinina y/o BUN séricos su-
perior al 50 % en relacion a los valores basales. El térmi-
no de necrosis tubular aguda isquémica (NTA-Is) fue apli-
cado a la IRA que apareci6 como maximo después de
veinticuatro horas de un claro episodio de hipotension ar-
terial, sin otros factores asociados. La IRA se atribuy6 a la
nefrotoxicidad por la ciclosporina (IRA-CyA) cuando no
existian otros factores precipitantes. Se consider6 IRA de-
bida a agentes nefrotoxicos (IRA-Nf) cuando, junto a la ad-
ministracion de estos farmacos, se podian excluir razona-
blemente otras causas, fundamentalmente la NTA-Is y la
IRA-CyA. La IRA se interpret6 como funcional o prerrenal
(IRA-), cuando, junto a la evidencia de deplecién de vo-
lumen, los niveles de creatinina sérica descendian y la diu-
resis aumentaba después de la reposicion de liquidos,
sangre o expansores de volumen. Cuando existian dos o
mas factores potencialmente implicados en la IRA se la
denomin6 multifactorial (IRA-m). Se consider6 IRA precoz
a la que apareci6 durante las primeras cuarenta y ocho ho-
ras post-TH e IRA tardia a la de aparicion posterior,

Se consideraron indicaciones de hemodiélisis (HD) y/o
hemofiltracion (HF) la presencia de IRA junto a una o més
de las siguientes situaciones: a) evidencia hemodinamica
de hiper%’nidratacic’)n (edemas y/o presion capilar pulmo-
nar superior a 15 mmHg) sin respuesta diurética conven-
cional (furosemida, 1.000 mg/dia); b) edema pulmonar
con hipoxemia severa (pO, < 70 mmHg con FiO, > 60 %),
y ¢} oligoanuria (diuresis/veinticuatro horas < 200 ml) no



reversible con medidas convencionales (diuréticos-hidra-
tacién) junto a hiponatremia (Na < 125 mEq/l) y/o hiper-
potasemia (K > 5,5 mEq/]) y/o acidosis metabolica (bicar-
bonatos < 18 mEg/|).

El seguimiento post-TH fue de 58 + 27 dias (rango, die-
ciséis a ciento noventa dias). En relacién con la IR se ana-
lizaron variables pre, intra y postoperatorias, expresando-
se los valores como media * SD, y cuando fue preciso se
aplicaron el texto de la «t» de Student y el %2.

Resultados

A) Incidencia

De los 65 TH estudiados, 43 (66 %) presentaron IRA,
24 (55 %) eran varones y 19 (45 %) mujeres. La edad me-
dia fue de 45 £ 9 anos, con limites entre veinte y sesenta
y dos afios.

La principal causa de hepatopatia pre-TH fue la cirrosis
hepatica criptogenética (21 casos, 32 %). Otras causas de
enfermedad hepatica fueron: la cirrosis hepatica de ori-
gen enolico o con antigeno Australia positivo, la cirrosis
biliar primaria y la hepatitis fulminante; los restantes ca-
sos incluian una miscelanea de situaciones (tabla I).

B) Caracteristicas de la insuficiencia renal

En cinco casos existia IRA previa al TH (creatinina,
1,86 £ 0,74 mg/dl y BUN, 51,4 £ 34,5 mg/dl), con las ca-
racteristicas del sindrome hepatorrenal en todos ellos.

La [RA post-TH alcanz6 unos niveles maximos de crea-
tinina y BUN de 3,4 1,9 mg/dl y 93 £ 38 mg/dI. La IRA
fue precoz (primeras cuarenta y ocho horas) en 20 casos
y tardia en 23 (31 % y 35 %, respectivamente, en relacion al
total de TH) (fig. 1); para los de IRA precoz, la creatinina
y el BUN fueron de 4,1+2,1 mg/dly 99 +41 mg/dl, y
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Tabla I. Etiologia de la hepatopatia pretrasplante
Causas de hepatopatia N.” de pacientes

Enfermedad hepética no colestasica ........cc....ooveeenennn.. 38 (62 %)
— CH criptogenética 21

— CH endlica...... 10

— CH HDSAg POSItIVO.......oeeriierriinriniensiessisssenesnees 5

— Enfermedad de Wilson. 1

— HemOCrOmMAtOSIs ......cocvereerirenesecsriassersnseeseresseesenne 1
Enfermedad hepatica colestasica........covvrverarerrrrernenns 11 (18 %)
— Cirrosis biliar primaria..........cccoeo... 10

— Colangitis esclerosante primaria..........occvceoveceseeenee 1
Enfermedad hepatica Neopasica.......c.ovvvvernurersnecrnenns 3 (5%)
Miscelanea... 9 (14 %)
— Hepatitis fulminante 7

— Enfermedad de Budd-Chiari........ccccouenerernerrernernn, 1

— Enfermedad de Caroli..........ovvveeureeneurernsinerecacsnns 1

CH: cirrosis hepatica. HBsAg: antigeno Australia.

para los de aparicion tardia, de 2,9 + 1,7 mg/dl y 88 £ 37
mg/dl, respectivamente. Los niveles maximos de creatini-
na en la IRA precoz fueron significativamente superiores
a los de la IRA tardia (p < 0,05).

En la etiologia de a IRA (tabla ll), el origen multifacto-
rial se hall6 implicado en el 52 % de los TH, seguido de
la IRA-CyA en el 7 % de los TH, siendo en éstos la ciclos-
porinemia media de 510 £+ 260 ng/ml. En los 30 casos
(46 %) de posible nefrotoxicidad por aminoglucésidos u
otros nefrotoxicos existia siempre alglin otro factor poten-
cialmente implicado en la IRA (CyA fundamentalmente),
por lo cual fueron incluidos dentro del grupo de pacien-
tes con IRA-m.

N.° casos

12 +

10 A

Dias post-trasplante

Fig. 1.—Momento de aparicion de la IRA.

231



). CALLS y cols.

Tabla Il.  Etiologia de la IRA

Etiologia N TH Cr méx. (mg %) BUN méx. (mg %) IRp IRt
IRA-m 34 (52 %) 371,94 103,9+37,8 17 17
IRA-CyA 5 (7 %) 2,08 +0,42 62,6+ 14,8 0 5
IRA-f 3 (5 %) 1,76+03 5164 2 1
NTA-Is 1(1,5%) 3210 690 1 0

Cr: creatinina, IRp: insuficiencia renal precoz. IRt: insuficiencia renal tardia. IRA-m: insuficiencia renal multifactorial. IRA-CyA: insuficiencia renal por ciclosporina. IRA-:

insuficiencia renal funcional. NTA-Is: necrosis tubular aguda de origen isquémico.

Todos los casos de IRA-CyA fueron de aparicion tardia
(13 t 4 dias post-TH). La IRAf fue en dos casos precoz y
tardio en uno. E! (nico caso de NTA-Is fue de aparicion
precoz.

Veintidos de los 65 TH no desarrollaron IRA; la ciclos-
porinemia media en este grupo fue de 312 £ 117 ng/ml.

C) Evolucion de la insuficiencia renal (tabla 1))

El pico maximo de creatinina fue de 3,7 + 1,94 mg/dl,
correspondiente a la IRA multifactorial; en la IRA-CyA fue
2,08 £0,42 mg/dl, y en la IRA-f, 1,76 0,3 mg/dI (tabla
l). En la IRA precoz, el promedio de dias en alcanzar el
maximo nivel de creatinina fue de 9+ 8 y en la IRA tar-
dia, de 8 +6 dias. Se precis6 HD-HF en nueve casos

(45 %) de IRA precoz y en cuatro (17 %) de IRA tardia. Fue-
ron necesarias 11 8 sesiones de HD para los primeros
y 8£2 sesiones para los segundos. la indicacion de
HD-HF se efectud siempre por la presencia de hiperhidra- -
tacion y oligoanuria, sin que fueran decisivos los parame-
tros analiticos de IRA.

La duracion de la IRA precoz fue de 48 + 29 dias en los
de etiologia multifactorial y de 2 + 1 en los de origen fun-
cional. La duracion de la IRA tardia de causa multifacto-
rial fue de 26 * 20 dias, y la de la IRA-CyA, de 26 * 23 dias.

Recuperacion de la IRA

Durante el periodo de seguimiento efectuado (64 + 26
dias), la IRA se resolvi6 en 21 casos (49 %) y persistié en

Tabla Il Evolucion de la IRA

Precoz
D/Cr méax. Duraci6n HD Sesiones R NR E
Ira-m 108 48 +29 9 11+8 5 12 4
IRA-CYA ... - - - - - - -
IRA-f 21 31 - - 2 0 0
NTA-ls 4+0 110 - — 1 0 0
Tardia
D/Cr max. Duracion HD Sesiones R NR E
IRA-m 816 26+20 4 82 9 8 1
IRA-CyA 84 26123 - - 3 2 0
IRA-f 20 30 - - 1 0 0
NTA-Is - - - - - - -

D/Cr méx.: dias en alcanzar la maxima creatinina. Duracion:
de la funcion renal. NR: nimero de casos sin recuperacion. E: nimero de exitus.
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22 (51 %). En la IRA precoz, ocho casos se recuperaron to-
talmente, ocho de forma parcial y cuatro no se recupera-
ron. En la IRA tardia, 13 casos recuperaron totalmente la
funcion renal, ocho de manera parcial y dos no fa recu-
peraron. De los 13 casos que precisaron HD, se recupe-
raron totalmente tres, y de los 30 que no la precisaron,
18 se recuperaron totalmente.

En el momento del alta hospitalaria, los pacientes que
desamollaron IRA multifactorial mostraban una creatinina
y BUN de 1,94 £ 1,21 mg/dl y de 55,9 £ 36,9 mg/dl, res-
pectivamente; los que presentaron IRA-Cya, de
1,32+ 0,29 mg/dl y de 34,4112 mg/dl, y los que pre-
sentaron IRA-f y NTA-Is mostraron una funcion renal den-
tro de la normalidad. :

En 20 casos, la IRA se resolvio, precisando dos HD-HF
(10 %). En 18, la funcion renal no se recupero, requirien-
do seis HD-HF (33 %).

De los 43 TH con IRA, cinco (11 %) fallecieron, con un
seguimiento de 35 + 33 dias, siendo en todos ellos la etio-
logia de la IRA multifactorial. En un paciente, la IRA se ha-
bia resuelto, mientras persistia en los otros cuatro. Todos
requirieron HD. La causa de la muerte fue una sepsis en
cuatro pacientes y fallo multisistémico en un paciente.
Ningln paciente del grupo sin IRA habia fallecido en el
momento del alta hospitalaria.

D) Sindrome hepatorrenal (SHR)

En cinco pacientes (8 %) existia IR previa al TH, de ori-
gen funcional en todos (SHR). la creatinina era de
1,86 £ 0,74 mg/dl y el BUN de 51,4 £ 34,5 mg/dl. Todos
desarrollaron IRA precoz, de causa multifactorial en cua-
tro casos y funcional en un caso. Se alcanz6 la maxima
IRA en 11+6 dias y la maxima creatinina y BUN fue
4,62+ 1,9 mg/dl y 110 + 38,4 mg/dl. La duracion fue de
37 £ 25 dias. En tres casos fue necesaria la HD. Se recu-
peraron dos casos y tres no. La creatinina y BUN al alta
fue 2,32+ 1,77 mg/dl y 74,6 + 4,6 mg/dl. Un paciente fa-
lleci6 sin haber recuperado la funcion renal.

Discusion

La IRA pos-TH se ha descrito como una complicacion
frecuente, tanto en adultos como en nifios 2, oscilando
entre el 21y el 73 %"; en nuestro estudio, la principal
causa de hepatopatia previa al TH ha sido la cirrosis he-
patica, sin haberse podido establecer una correlacion en-
tre la etiologia de la enfermedad hepatica pre-TH y el de-
sarrollo de IRA.

A diferencia de otros estudios®, en los cuales se con-
sidera IRA precoz a aquella que aparece durante la pri-
mera semana del postoperatorio y tardia a la de aparicion
posterior, en nuestro analisis los casos de IRA se han di-
vidido en dos grupos: antes y después de las primeras
* cuarenta y ocho horas; ello permite una mejor valoracion
etiologica de la IRA, dado que en la mayoria de casos la
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introduccion de la CyA se realiza a partir del segundo dia
pos-TH. Sin embargo, dada la coexistencia en estos pa-
cientes de numerosos factores capaces de provocar IRA,
la etiologia multifactorial ha sido la mas frecuente.

Los casos de IRA precoz, comparados con los de IRA
tardia, presentaban una duracion més larga, alcanzaban
niveles maximos de creatinina y BUN superiores, siendo
ademas mayor la necesidad de HD. Al igual que en otros
grupos®, la IRA precoz mostraba una recuperacién menor
de la funcion renal, por lo que se podria considerar como
una forma grave de IRA, con peor prondstico que los pa-
cientes con IRA tardia.

En los pacientes con TH existen numerosos factores
etiologicos simultaneos potencialmente responsables de
la IRA; ello hace extremadamente dificil la filiacion etiolo-
gica Gnica de la IRA. En contraposicion a otros estudios® 9,
en que la etiologia de la IRA se describe en categorias
bien definidas y no superponibles, la mayor parte de nues-
tros casos fueron multifactoriales y inicamente pudimos
recoger cinco casos de IRA-CyA, tres de IRA-f y un solo
caso de NTA-Is, sin la coexistencia de otros factores pre-
cipitantes de IRA.

En algunos casos de IRA-m, la coexistencia de la CyA
con otros nefrotoxicos, fundamentalmente aminoglucosi-
dos, hacia imposible descartar la CyA como agente parti-
cipante en la IRA. Ello es asi aun en casos de ciclospori-
nemias terapéuticas (entre 150 y 300 ng/ml) en los que
se describe IRA-CyA funcional, que puede aparecer en
cualquier momento, e IRA-CyA oliglrica, que suele pre-
sentarse en las primeras fases ™.

En nuestro estudio, los casos en que la IRA era debida
exclusivamente a la CyA fueron escasos. La gran dificultad
que hemos hallado en poder referir la CyA como Gnico
factor de IRA contrasta con las referencias de otros auto-
res’, en que pueden llegar a filiarla en el 71 % de casos
de IRA. Todos aparecieron tardiamente; asociandose a ni-
veles relativamente elevados de ciclosporinemia
(510 £ 260 ng/ml); los pacientes que no desarrollaron IRA
tenian unos niveles de ciclosporinemia significativamente
inferiores (312 £ 117 ng/ml). Por tanto, en nuestra expe-
riencia, a pesar de que pueda aparecer IRA-CyA con ci-
closporinemias terapéuticas, ésta suele ocurrir asociada a
niveles elevados de ciclosporinemia, de manera similar a
lo referido en otros estudios ™. Este tipo de IRA tiene un
buen pronéstico a corto plazo, ya que ninguno de nues-
tros casos requirieron HD-HF y [a mortalidad fue nula. La
nefrotoxicidad cronica por CyA se escapa del seguimien-
to de este estudio. A partir‘(iel primer mes de tratamien-
to con CyA se describe afectacion renal vascular e inters-
ticial ', 'sobre todo con ciclosporinemias elevadas; el se-

uimiento de nuestros casos fue superior a un mes
64 + 26 dias) y en la mitad de ellos la IRA seguia presen-
te al final del estudio, por lo que existia la posibilidad de
afectacion renal cronica por CyA. En estos casos se ha
aconsejado la reduccion de las dosis de CyA%.2,

La mayoria de casos con SHR desarrolla IRA pos-TH 2%,
en nuestra serie, todos los pacientes (cinco en total) de-
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sarrollaron IRA. De estos cinco pacientes, tres precisaron
HD-HF. En otras series™ %2 se ha descrito que la presen-
cia de SHR se asocia a una menor probabilidad de super-
vivencia pos-TH; el escaso nimero de pacientes de nues-
tra serie hace imposible la valoracion predictiva de la pre-
sencia de IR funcional pre-TH.

La indicacion de HD-HF en la IRA pos-TH la hemos es-
tablecido casi siempre por la existencia de hiperhidrata-
cion y de oligoanuria refractaria al tratamiento conserva-
dor y excepcionalmente por los parametros analiticos de
IRA. En estos pacientes, la importante morbilidad de cau-
sa respiratoria, edema pulmonar e infecciones respirato-
rias pudiera reducirse con hemofiltraciones precoces. Pa-
ralelamente, la indicacion de HD no deberia demorarse,
puesto que la reduccion de la uremia dificultaria el desa-
rrollo de sepsis?, que constituye la causa mas importan-
te de mortalidad en estos pacientes.

Al igual que en otras publicaciones?, tanto el nivel de
creatinina superior a 3 mg/dl como la necesidad de
HD-HF se asociaban a una mayor mortalidad. Sin embar-
g0, en ningln paciente de nuestra serie la IRA fue la cau-
sa del fallecimiento. Los numerosos problemas asociados
a esta complicacion (variaciones en la pauta de inmuno-
supresion, alteraciones electroliticas, desarrollo de sepsis,
etcétera) hacen de la IRA una complicacion grave en los
pacientes sometidos a TH. Sélo la realizacion de estudios
comparativos con distintas pautas de inmunosupresion, la
mejoria de las condiciones hemodinamicas durante el TH
y la utilizacion de antibioticos menos nefrotoxicos podrian
disminuir en el futuro la incidencia de la IRA pos-TH.
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