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Insuficiencia renal y trasplante hep�atico
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En Estados Unidos, la asignaci�on de �organos para el tras-
plante hep�atico se realiza en funci�on de un sistema de
puntuaci�on basado en un modelo de enfermedad hep�atica
avanzada. La creatinina s�erica es una de las tres variables
de este sistema, y a menudo los pacientes que van a recibir
un trasplante de h��gado tambi�en presentan insuficiencia
renal. En este informe se revisan las causas de la insuficien-
cia renal en la poblaci�on pretrasplante y su repercusi�on
sobre la sobrevida de los pacientes mientras esperan el tras-
plante. A continuaci�on se examina el impacto del trasplante
de h��gado sobre la funci�on renal y el impacto que tiene la
insuficiencia renal en el momento del trasplante sobre la
sobrevida postrasplante. Tambi�en se analiza el papel del
trasplante simult�aneo de h��gado y ri~n�on y, por �ultimo, se
estudia la funci�on renal despu�es del trasplante de h��gado y
el impacto que tienen los f�armacos antirrechazo sobre ella.

Da~no renal agudo y enfermedad renal
cr�onica en pacientes con cirrosis en espera
de un trasplante hep�atico

La insuficiencia renal es frecuente en los pacientes que
esperan un trasplante de h��gado, y sus posibles causas se
muestran en la Tabla 1. Un informe detect�o da~no renal
agudo (DRA) en el 19% de los pacientes hospitalizados con
cirrosis, y este era prerrenal en el 68% de los casos e intra-
rrenal en el 32% restante1. Alrededor de la mitad de los
pacientes con DRA prerrenal presentaban s��ndrome hepato-
rrenal (SHR). En la Tabla 1 se muestran tambi�en las causas
intr��nsecas de la enfermedad renal en la poblaci�on de
pacientes con cirrosis. Teniendo en cuenta la epidemia de
obesidad y diabetes que se registra en los Estados Unidos,
cada vez son m�as los pacientes con esteatohepatitis no
alcoh�olica que adem�as presentan nefropat��a diab�etica. La
�unica forma de DRA que mejora claramente con el tras-
plante de h��gado es el SHR. Todas las dem�as formas de

DRA siguen una evoluci�on incierta, en funci�on de la
etiolog��a de la insuficiencia renal. El tratamiento eficaz de la
hepatitis B y la hepatitis C puede dar lugar a la resoluci�on
del da~no renal originado por estas infecciones.

La nefropat��a diab�etica puede empeorar despu�es del tras-
plante debido a la nefrotoxicidad asociada a los inhibidores
de la calcineurina y a los efectos de estos f�armacos sobre la
presi�on sangu��nea y la tolerancia a la glucosa.

Efecto de la insuficiencia renal sobre los
resultados y la sobrevida pre y postrasplante

En los pacientes que est�an en espera de un trasplante
hep�atico, la disminuci�on de las tasas de filtrado glomerular
(GFRs) se asocia a un aumento de la mortalidad. Tambi�en
la hiponatremia (que refleja la disfunci�on renal) aumenta el

riesgo de muerte en este grupo de pacientes2. Los pacientes

que presentan disfunci�on renal despu�es del trasplante

hep�atico necesitan m�as tiempo de hospitalizaci�on y tienen

una probabilidad mayor de presentar enfermedad renal

cr�onica. Adicionalmente, el desarrollo de enfermedad renal

cr�onica aumenta el riesgo de fallecimiento tras el trasplante

de h��gado3. Para mejorar los resultados es necesario com-

prender mejor las causas del DRA pretrasplante y contar

con mejores par�ametros predictivos de la reversibilidad de

estos procesos, antes como despu�es del trasplante.

Pretrasplante, efecto del trasplante
hep�atico en la funci�on renal y la sobrevida,
y papel del trasplante simult�aneo de h��gado
y ri~n�on

El SHR es frecuente en los pacientes descompensados con
cirrosis, y su desarrollo (especialmente en el caso del SHR
de tipo 1) se asocia a una mortalidad elevada. Tanto en los
pacientes tratados con paracentesis de gran volumen como
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en los que presentan peritonitis bacteriana espont�anea, el
uso de alb�umina reduce la incidencia de SHR de tipo 1, y
es probable que tambi�en el uso profil�actico de antibi�oticos
tras un sangrado de varices reduzca el riesgo de desarrollar

SHR de tipo 1. Varios estudios han mostrado que el uso de
terlipresina combinada con alb�umina resuelve el SHR
aproximadamente en un tercio de los pacientes (significati-

vamente mejor que placebo) y da lugar a una mejor��a de la

sobrevida en los pacientes con respuesta4,5. Los pacientes

que no responden a terlipresina presentan mal pron�ostico.
Un trasplante hep�atico con �exito en los pacientes con

SHR de tipo 1 mejora de manera importante la sobrevida
(>90% a los 90 d��as) en comparaci�on con los pacientes que
no han recibido trasplante (mortalidad >90% a los 90 d��as)
(Figura 1)6. Tambi�en la funci�on renal mejora despu�es del
trasplante en la mayor��a de los pacientes con SHR-17.

Varios estudios han evaluado qu�e factores podr��an prede-
cir la recuperaci�on de la funci�on renal despu�es del tras-
plante de h��gado. En todos los casos, la duraci�on de la
terapia de sustituci�on renal (TSR) antes del trasplante est�a
inversamente relacionada con la recuperaci�on renal postras-
plante. Un an�alisis de la base de datos UNOS (Red Unida
para Compartir los �Organos) revel�o que el 70% de los
pacientes que hab��an recibido TSR durante <30 d��as
pudieron abandonar la di�alisis tras el trasplante hep�atico,

frente a solo el 11% de los que la hab��an recibido durante

m�as de 90 d��as8. Las recomendaciones de la red UNOS

sobre los criterios que deben cumplir los pacientes para

recibir un trasplante simult�aneo de h��gado y ri~n�on son las

siguientes: pacientes con enfermedad renal terminal,

pacientes con enfermedad renal cr�onica con una GFR �30

mL/minuto, pacientes con DRA que presenten un nivel de

creatinina �2,0 mg/dL y que lleven en di�alisis �8 semanas,

y por �ultimo pacientes cirr�oticos con evidencia mediante

biopsia de un da~no renal cr�onico significativo9. Sin

embargo, la mayor��a de los centros de Estados Unidos no

siguen estas recomendaciones en los pacientes con DRA.

Adem�as, los datos relativos a los beneficios del trasplante

simult�aneo de h��gado/ri~n�on no son consistentes9,10.

Teniendo en cuenta que no existen par�ametros predictivos

de la recuperaci�on de la funci�on renal verdaderamente dis-

criminatorios, ni estudios definitivos sobre los beneficios

del trasplante simult�aneo de h��gado y ri~n�on, es urgente rea-

lizar estudios prospectivos bien dise~nados que ampl��en

nuestros conocimientos sobre estos dos aspectos.

Disfunci�on renal postrasplante y efecto de
los f�armacos

La disfunci�on renal postrasplante es frecuente y tiene
efectos adversos sobre la calidad de vida y la sobrevida del
paciente. Varios f�armacos que se administran de forma ruti-
naria despu�es del trasplante de h��gado (Tabla 2) pueden
contribuir a ella. Los inhibidores de la calcineurina (ICN)
tacrolimus y ciclosporina pueden producir una reducci�on
reversible del flujo sangu��neo renal y la GFR. Este efecto
reversible se debe a una vasoconstricci�on relativa de las
arteriolas aferentes glomerulares. Se trata de un efecto
fisiol�ogico que de alg�un modo est�a relacionado con la
concentraci�on, y la mayor��a de las veces es totalmente
reversible. El uso de ICN tambi�en puede asociarse a
fibrosis intersticial renal progresiva y p�erdida tubular, y
la toxicidad puede acelerarse si existe una patolog��a
renal subyacente. Adem�as, los ICN pueden influir indi-
rectamente sobre la disfunci�on renal, induciendo
hipertensi�on y alteraciones en la regulaci�on de la
glicemia11.

FIGURA 1 El gr�afico muestra la sobrevida a 180 d��as en pacientes con
SHR de tipo 1 tras el uso de alb�umina y terlipresina sin respuesta (SR) o con
respuesta (R) frente al SHR, o con trasplante hep�atico (TH)6.

TABLA 1 Causas de insuficiencia renal en la cirrosis

DRA
Prerrenal

Infecci�on
Hipovolemia
SHR (tipos 1 y 2)*

Intrarrenal
Necrosis tubular aguda
Glomerulonefritis aguda
Da~no por f�armacos (contraste y antibi�oticos)

Enfermedad renal cr�onica
Nefropat�ıa diab�etica†

GNMP-VHC†,‡

GNMP-VHB†,‡

Nefropat�ıa por IgA

Abreviaturas. VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis
C; IgA: inmunoglobulina A; GNMP: glomerulonefritis membrano-
proliferativa.

*El da~no renal podr�ıa resolverse mediante un trasplante de
h�ıgado.

†El da~no renal podr�ıa resolverse tras un tratamiento eficaz de la
infecci�on v�ırica.

‡El da~no renal podr�ıa empeorar tras el trasplante debido a nefro-
toxicidad por la medicaci�on antirrechazo.
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Se ha demostrado que los inhibidores de mTOR
(mol�ecula diana de la rapamicina en los mam��feros) siroli-

mus y everolimus prolongan la recuperaci�on del da~no por
isquemia/reperfusi�on, posiblemente debido a una inhibici�on
de los factores de crecimiento epitelial y endotelial. Aparte
de sus efectos directos, los inhibidores de mTOR acent�uan
la toxicidad de los ICN a trav�es de mecanismos que todav��a
no se conocen bien. La combinaci�on de un ICN y un inhibi-
dor de mTOR disminuye la GFR en mayor medida que un
ICN solo, y en modelos animales esta combinaci�on aumenta
la fibrosis renal asociada al ICN. Por �ultimo, los inhibidores
de mTOR se asocian a proteinuria y a un empeoramiento
significativo de la proteinuria preexistente. Esto podr��a aso-
ciarse a toxicidad directa a nivel de podocitos o a toxicidad
indirecta, mediante la alteraci�on de la reparaci�on vascular
glomerular. Los pacientes con proteinuria no deben ser tra-
tados con un inhibidor de mTOR, salvo en circunstancias
excepcionales12. n
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TABLA 2 Nefrotoxicidad de los f�armacos utilizados despu�es del
trasplante

F�armaco Mecanismo de la nefrotoxicidad

ICN (ciclosporina y tacrolimus) Vasoconstricci�on reversible de las arte-
riolas aferentes, que da lugar a una
reducci�on del flujo sangu�ıneo renal y
el FG

Defectos tubulares en la secreci�on de
potasio

P�erdida de f�osforo
Fibrosis intersticial irreversible
Empeoramiento de la hipertensi�on, dia-

betes (indirecto)
Inhibidores de mTOR

(sirolimus y everolimus)
Empeoramiento de la proteinuria (toxici-

dad directa a nivel de podocitos)
Acentuaci�on de la toxicidad por ICN a

trav�es de efectos hemodin�amicos y
fibrosis

Trimetoprim Reducci�on de la secreci�on de creatinina
Bloqueo del canal de Na1 que da lugar

a alteraci�on de la secreci�on de potasio
Aciclovir Nefropat�ıa por cristales
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