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PALABRAS CLAVE Resumen La insuficiencia renal es una complicacion frecuente de la poblacion con trasplante
Insuficiencia renal; hepatico que se asocia con una elevada morbimortalidad. Se han descrito multiples factores
Trasplante hepatico; de riesgo para el desarrollo de insuficiencia renal postrasplante hepatico en los periodos pre y
Everolimus; postrasplante hepatico, asi como en el propio momento del trasplante. Para reducir el impacto
Inhibidores de la de la insuficiencia renal postrasplante hepatico es necesaria una actitud activa para la identi-
mammalian target of ficacion de los pacientes con factores de riesgo, la implementacion de estrategias preventivas
rapamycin y la deteccion precoz del deterioro de la funcion renal. Tomando como base las evidencias

publicadas y la experiencia clinica, el presente documento incluye recomendaciones para la
monitorizacion de la funcion renal en los pacientes con trasplante hepatico, la prevencion y
el manejo de la insuficiencia renal postrasplante hepatico, y la derivacion al nefrologo. Asi-
mismo, se actualizan las pautas inmunosupresoras probadas para la prevencion o el control del
deterioro de la funcion renal tras el trasplante hepatico.
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Early detection, prevention and management of renal failure in liver transplantation

Abstract Renal failure is a frequent complication in liver transplant recipients and is associa-
ted with increased morbidity and mortality. A variety of risk factors for the development of
renal failure in the pre- and post-transplantation periods have been described, as well as at
the time of surgery. To reduce the negative impact of renal failure in this population, an active
approach is required for the identification of those patients with risk factors, the implemen-
tation of preventive strategies, and the early detection of progressive deterioration of renal
function. Based on published evidence and on clinical experience, this document presents a
series of recommendations on monitoring RF in LT recipients, as well as on the prevention and
management of acute and chronic renal failure after LT and referral of these patients to the
nephrologist. In addition, this document also provides an update of the various immunosuppres-
sive regimens tested in this population for the prevention and control of post-transplantation
deterioration of renal function.

© 2013 Elsevier Espana, S.L.U. and AEEH y AEG. All rights reserved.

Introduccion

Epidemiologia e impacto de la insuficiencia renal
en el trasplante hepatico

El lento y progresivo deterioro de la funcion renal (FR) que
se produce en los pacientes trasplantados no renales es
un hecho descrito desde hace ya varios afios', aunque la
generalizacion y mayor viabilidad de este tipo de procedi-
mientos han convertido dicho deterioro y sus consecuencias
en un factor que condiciona la supervivencia de los pacien-
tes portadores de trasplante. Actualmente, se estima que se
realizan unos 100.000 trasplantes no renales (TNR) al afo en
todo el mundo, siendo aproximadamente la mitad de ellos
trasplantes hepaticos (TH)?. En Cataluiia, de los 313 TNR
que se realizaron en el 2011, 187 fueron hepaticos, siendo
la tasa de TH de 24,8 por millon de poblacion (la tasa media
en Espafia ese afio fue de 24,1)°. Gracias a las mejorias en las
técnicas quirdrgicas y en el manejo de la inmunosupresion,
la supervivencia del paciente se ha incrementado sensible-
mente en los Gltimos afos. En Cataluia la supervivencia al
primer ano pos-TH en las primeras intervenciones realiza-
das entre 1984 y 1991 fue del 66%, mientras que en los
trasplantes realizados entre 2007 y 2010 fue del 88%°. La
supervivencia a medio plazo es también elevada, situandose
en el 77% a los 5 afos.> En consecuencia, tanto el creciente
tamano de esta poblacion como su mayor longevidad estan
poniendo de manifiesto cada vez mas el importante impacto
que la pérdida de FR tras el TH tiene en términos de fre-
cuencia, morbimortalidad y necesidad de recursos caros y
€scasos.

El desarrollo de insuficiencia renal aguda (IRA) es una
complicacion muy frecuente en el periodo inmediatamente
previo y posterior al TH, aunque los diversos criterios uti-
lizados en los estudios para su definicion han conllevado
una importante variabilidad en los datos epidemiologicos
publicados. En algunos trabajos se ha definido la IRA pos-
TH como la deteccion de unos valores de creatinina sérica
incrementados en 2 veces o mas con respecto a los valores
basales, o como una diuresis <400cc/dia. Mc Cauley et al.
reportaron que el 94% de los pacientes con TH presenta-
ban IRA postrasplante, definida como un incremento del 50%
de los niveles preoperatorios de creatinina®, mientras que

en una serie de pacientes trasplantados en Espana la tasa
de IRA en el postoperatorio inmediato (definida como una
creatinina sérica > 2 mg/dL o la necesidad de dialisis) fue del
46%°. Mas recientemente, Serrano Aull6 et al. han reportado
una incidencia de IRA en el pos-TH del 21-73%, con un 10-
18% de pacientes que requieren dialisis*®~'2. En el 2005 la
Acute Kidney Injury Network propuso una clasificacion para
la IRA basada en la variacion de los niveles de creatininay la
diuresis (tabla 1)'3. Dicha propuesta ayudara a estandarizar
criterios en los estudios y posiblemente a homogeneizar los
datos epidemiologicos de la IRA en el TH.

La insuficiencia renal (IR) condiciona muy negativamente
la evolucion del TH, dificultando su manejo clinico y dismi-
nuyendo significativamente la supervivencia del paciente y
del injerto®'#-2°, En relacion con la IRA, se ha establecido
que la necesidad de dialisis en el postrasplante inmediato o
aumentos bruscos en los niveles de creatinina sérica (x3) se
asocian con una mayor mortalidad al primer mes del TH?'. De
hecho, algunos estudios asocian la IRA con una mortalidad
del 55-90%'?. Adicionalmente, la IRA en el postoperatorio
inmediato se ha relacionado con una prolongacion de la
estancia hospitalaria y de los costes econémicos, asi como
con un aumento del riesgo de insuficiencia renal cronica
(IRC).

En la IRC se observa un lento deterioro de la FR caracteri-
zado por un aumento progresivo de los niveles de creatinina,
habitualmente asociado con la aparicion o el empeora-
miento de hipertension arterial (HTA) y proteinuria?®23.
Actualmente, la clasificacion mas aceptada para la IRC se
establece en las guias Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO), basandose en los valores de filtrado glo-
merular (FG) (tabla 2)?*. Se considera IRC la presencia de un
FG <60mL/min/1,73 m2, pero lo cierto es que en la mayoria
de los estudios se han venido utilizando diversos parametros,
puntos de corte y seguimientos, lo que explica que en algu-
nos trabajos la IRC en el pos-TH se haya reportado hasta en
el 80% de los pacientes’?. En Espafa existe un estudio mul-
ticéntrico de corte transversal realizado en 402 pacientes
con TH de 6 afios de evolucion media (estudio ICEBERG)?
en el que se observé una prevalencia de IRC (creatinina
sérica>2mg/dL y/o un FG<60mL/min/1,73m?) del 50%.
Con relacion a la IRC avanzada (FG <30mL/min/1,73m?2),
en el estudio de Ojo et al. del 2003, que incluy6é a mas de
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Tabla 1 Clasificacion de la insuficiencia renal aguda

Estadio Creatinina sérica (aumento respecto nivel basal)

Diuresis

| >0,3mg/dL o aumento del 150-200% (x1,5-2 veces)

Il Aumento del 200-300% (x2-3 veces)

1} Aumento > 300% (> 3 veces) o creatinina >4mg/dL con un

<0,5mL/kg/h durante>6h
<0,5mL/kg/h durante>12h
<0,3mL/kg/h durante 24 h o anuria durante 12h

incremento agudo > 0,5 mg/dL o necesidad de dialisis

Fuente: Mehta et al'>.

69.000 pacientes con TNR, la incidencia acumulada fue del
8, 14, 18 y 28% en los anos uno, 3, 5y 10 pos-TH respec-
tivamente, observandose un mayor riesgo en este tipo de
trasplante que en otros con mayor carga inmunosupresora,
como el cardiaco o el pulmonar?’.

Impacto de la instauracion del sistema Model of
End Stage Liver Disease, influencia en la funcién
renal y en la supervivencia

La introduccién del sistema de priorizacion Model of End
Stage Liver Disease (MELD) ha provocado un incremento de
la gravedad de los pacientes que son finalmente trasplan-
tados y de sus comorbilidades?®?°. Dado que la creatinina
es uno de los valores considerados en el calculo del MELD,
no es de extrafar que con su introduccion haya aumentado
tanto el nimero de trasplantes hepatorrenales (THR) como
el nimero de pacientes con IR en el momento del TH?8:3°,
Este dato es de gran importancia pues ha sido demostrado
que la FR preoperatoria es un factor independiente tanto de
la FR postoperatoria y del requerimiento de dialisis, como de
la supervivencia pos-TH*°-3, En general, el TH siguiendo la
priorizacion MELD ha incrementado la morbilidad, especial-
mente el nimero de pacientes que presentan IR pos-TH y el
requerimiento de dialisis?®3*:3233, Por otra parte, el factor
predictivo mas relevante de IR a largo plazo es la FR en el
primer ano*%3!, que se relaciona directamente con la FR pre-
TH. Finalmente, el desarrollo de IRC influye negativamente

Tabla 2 Categorias de filtrado glomerular en la insuficien-
cia renal cronica

Categoria  FG Términos

de FG (mL/min/1,73m?)

G1 >90 Normal o elevado

G2 60-89 Reduccion leve?

G3a 45-59 Reduccion leve a
moderada

G3b 30-44 Reduccion moderada a
grave

G4 15-29 Reduccion grave

G5 Fracaso renal

<15

FG: filtrado glomerular.
En ausencia de evidencia de dafo renal, las categorias G1 y G2
no cumplen los criterios de insuficiencia renal crénica.
Adaptada de Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) CKD Work Group?“.

@ Relativo a nivel de adulto joven.

en la supervivencia a largo plazo. Parece pues evidente que
en la era de priorizacion MELD, con el objetivo de evitar una
disminucion de la supervivencia pos-TH, sera fundamental la
implementacion de estrategias preventivas para prevenir el
desarrollo de IR.

Criterios de indicacion de trasplante hepatico
aislado o trasplante hepatorrenal en los pacientes
con indicacién de trasplante hepatico que
presentan insuficiencia renal

La IR previa al trasplante es un mal factor prondstico en
el TH®, por lo que se podria llegar a pensar que el THR
estaria indicado en todos los pacientes con necesidad de TH
y que, al mismo tiempo, presentaran IR. Sin embargo, la
IR es de naturaleza funcional y, por tanto, potencialmente
reversible tras un TH aislado, en una proporcion notable de
pacientes. Por otra parte, el uso indiscriminado de injer-
tos renales en estos pacientes no es deseable ni ético si se
tiene en cuenta el nimero elevado de pacientes en espera
de trasplante renal (TR). Recientemente, la International
Liver Transplantation Society ha elaborado unas recomen-
daciones para el THR, que se resumen en la tabla 3 *¢. No
obstante, hay que sefalar que estas recomendaciones tienen
una serie de limitaciones importantes, como la ausencia de
diferenciacion entre IR organica y funcional, o la no utiliza-
cion de datos histologicos renales. Ademas, hay estudios que
han reportado que dichos criterios distan de ser precisos ya
que existe un nimero sustancial de pacientes con THR con
recuperacion funcional de los rifones nativos o de pacientes
con TH aislado con necesidad rapida de un posterior TR¥7:38,

El THR ofrece una clara ventaja sobre el TH aislado
en la supervivencia del paciente candidato a TH con
IR y necesidad de dialisis, pero cuando se trata de un
paciente con IR sin necesidad de dialisis, aunque las ven-
tajas existen, estas no son tan evidentes, especialmente
si el FG>30mL/min/1,73m?2. Si tenemos en cuenta que el

Tabla 3 Recomendaciones de la International Liver Trans-
plantation Society para la indicacion de un trasplante
combinado hepatorrenal

o Paciente con insuficiencia renal cronica en dialisis

o Paciente no en dialisis, pero con una tasa de filtrado
glomerular <30 mL/min y una proteinuria > 3 g/dia con un
cociente proteina/creatinina en orina de 24h >3

o Paciente con dafo renal agudo y necesidad de dialisis al
menos 2 veces por semana, durante mas de 6 semanas

Fuente: Charlton et al3°.
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TR mejora claramente la supervivencia de los pacientes
con IRCT en dialisis, ademas de las largas listas de espera
que existen para recibir un TR, es imprescindible hacer un
esfuerzo por parte de hepatologos y nefrologos para realizar
una justa y equitativa reparticion de los injertos renales, por
las connotaciones éticas que ello comporta.

Prevencion y abordaje de la insuficiencia renal
aguda en el momento peritrasplante hepatico

Factores de riesgo y causas de insuficiencia renal
aguda postrasplante hepatico

La IRA en el peritrasplante es una complicacion de origen
multifactorial, habiéndose descrito diversas causas relacio-
nadas con su desarrollo tanto en los periodos pre y pos-TH,
como en el propio momento del trasplante. La disfuncion
renal pre-TH es un factor de riesgo importante de IRA en
el pos-TH inmediato que puede ser funcional, y por tanto
reversible tras realizar el TH, u organica e irreversible. Aun-
que los criterios diagndsticos de un tipo u otro de disfuncion
renal estan bien establecidos, en ocasiones la frontera se
difumina por la dificultad de realizar una biopsia renal pre-
TH que informe sobre el grado de afectacion renal desde
el punto de vista histologico. Los pacientes cuya disfun-
cion renal se acompana de lesiones histologicas de caracter
irreversible son los mas vulnerables al fracaso renal y los
que merecen una intervencion precoz. Al no disponer de
biopsia, lo habitual es que quede infradiagnosticada. Otros
factores de riesgo descritos en el pre-TH son el sindrome
hepatorrenal, la patologia glomerular concomitante (no tri-
butaria de TR), el sexo masculino, la edad avanzada, la
diabetes mellitus (DM), la HTA con dislipidemia, anteceden-
tes de peritonitis bacteriana, de ascitis o de encefalopatia,
la hospitalizacion continuada, niveles de albimina<3g/L o
un Child-Pugh estadio c¢'%'2. Por otra parte, y teniendo en
cuenta que el rifidn es un drgano especialmente sensible a
las hipotensiones o a los farmacos vasoactivos, ciertas situa-
ciones que pueden darse durante el procedimiento del TH
aumentan el riesgo de IRA, como la existencia de hipotension
e inestabilidad hemodinamica intraoperatoria, la necesidad
de multiples transfusiones sanguineas durante el curso de un
procedimiento quirdrgico prolongado, el aumento de la pre-
sién intraabdominal o un tiempo de isquemia>8h'%"2, Con
relacion al pos-TH es destacable el importante efecto nefro-
toxico de ciertos farmacos, como los antiinflamatorios no
esteroideos, los aminoglucésidos, los contrastes iodados, o,
muy especialmente, los inhibidores de la calcineurina (ICN;
ciclosporina A [CsA] y tacrolimus [TAC])**“°. También la ines-
tabilidad hemodinamica, la hipotension, el fallo del injerto
hepatico o las infecciones aumentan el riesgo de IRA.

El dafo agudo por ICN es funcional y de causas hemodi-
namicas, siendo consecuencia de la alteracion del equilibrio
de multiples sustancias vasoactivas, como la endotelina-
1, el éxido nitrico, el tromboxano o las prostaglandinas?.
Los ICN inducen ademas la activacion del tono simpatico,
asi como del sistema renina-angiotensina-aldosterona. El
efecto a nivel renal de todo ello consiste en una vasocons-
triccion de las arteriolas glomerulares aferentes que provoca
una reduccion del filtrado, un aumento de la resistencia vas-
cular intrarrenal y, finalmente, un aumento de la presion

arterial. Estos efectos parecen ser dosis-dependientes y son
reversibles tras su discontinuacion, siempre que se realice
precozmente. Otras causas descritas de IRA pos-TH son:
sepsis, hemorragia gastrointestinal, diarrea, abuso de diuré-
ticos, antiinflamatorios no esteroideos y uso de contrastes.

Recomendaciones generales para la prevencion de
la insuficiencia renal aguda postrasplante hepatico

Para prevenir el desarrollo de IRA en los pacientes con facto-
res de riesgo, la técnica quirlrgica durante el TH tiene que
ser especialmente cuidadosa con el objetivo de minimizar
al maximo el sangrado. En este sentido, es fundamental la
indicacién de la técnica de preservacion de cava, y en los
casos indicados la realizacion de un shunt porto-cava tempo-
ral perioperatorio por su influencia en la hemorragia y FR*'.
Es imprescindible un exquisito control hemodinamico intra
y postoperatorio a fin de evitar situaciones de hipovolemia.
También es importante evitar al maximo otras complicacio-
nes que pueden afectar la FR, como por ejemplo la sepsis*.
Se deberia evitar ademas en la medida de lo posible la admi-
nistracion de farmacos nefrotoxicos.

En los pacientes que desarrollen IRA y requieran hemo-
dialisis y técnicas de ultrafiltracion, se evitara al maximo las
situaciones de inestabilidad hemodinamica ya que retardan
la recuperacion de la FR*2,

Insuficiencia renal en el paciente trasplantado
hepatico en mantenimiento: prevencion y
manejo

Factores de riesgo de la insuficiencia renal crénica
postrasplante hepatico

Del mismo modo que para la IRA, se han descrito varios fac-
tores de riesgo (antes, durante y después del trasplante) que
se relacionan en diverso grado con el desarrollo de IRC en
los pacientes con TH (tabla 4)*2.

Diversos estudios coinciden en destacar la especial
importancia de factores como la edad o la FR previa al
trasplante®>**, asi como la presencia de patologias con-
comitantes lesivas a nivel renal, como la HTA o la DM.
Sin embargo, la principal causa de IRC en estos pacien-
tes es el uso de ICN**, observandose lesiones histoldgicas
sugestivas de dano por ICN en practicamente la mitad de
los pacientes con TH con nefropatia crénica® y en mas
del 70% de los pacientes con IRC avanzada®’. En algunas
publicaciones?’*%“¢ se ha observado que del 50% de pacien-
tes con IRC a 5 anos, en la mitad (25% de todos los pacientes)
la disfuncion renal es debida a la toxicidad de los inmuno-
supresores. Igualmente, del 20% de pacientes que a los 10
anos presentan una disfuncion renal avanzada, en el 70%
(14% de todos los pacientes vivos a los 10 afnos) estaria
relacionada con nefrotoxicidad por ICN. La nefrotoxicidad
cronica por ICN se caracteriza por el desarrollo de lesio-
nes histoldgicas estructurales en el rindn que, a diferencia
del dano agudo, no parece relacionarse tanto con la dosis
sino mas bien con el tiempo de exposicion a estos farma-
cos, siendo dichas lesiones probablemente irreversibles a
pesar de su retirada. Los ICN inducen una sobreexpresion
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Tabla 4 Factores de riesgo para el desarrollo de insuficiencia renal cronica en el trasplante de organo solido no renal

Factores predisponentes
pretrasplante

Factores predisponentes peritrasplante

Factores predisponentes postrasplante a
medio y largo plazo

IRC previa
Edad avanzada

Hemorragia quirurgica

intraoperatoria
Sexo masculino
Diabetes mellitus Farmacos presores
Hipertension arterial IRA
Dislipidemia Farmacos nefrotoxicos
Hipoperfusion renal mantenida
(sindrome hepatorrenal)

Uso intravenoso de ICN
Infecciones oportunistas

Patologia glomerular concomitante
Sepsis

Infeccion crénica por VHC

Cardiopatia isquémica

Hiperuricemia

Polimorfismo genético frente a TGF-B

Inestabilidad hemodinamica

Rechazo agudo del injerto

Funcion renal afio del trasplante
Hipertension arterial

Diabetes de novo postrasplante
Dislipidemia

Proteinuria importante

Grado de exposicion a ICN
Infeccion crénica por poliomavirus

ICN: inhibidores de la calcineurina; IRA: insuficiencia renal aguda; IRC: insuficiencia renal crénica; TGF-B: factor de crecimiento trans-

formante B; VHC: virus de la hepatitis C.
Adaptada de Guirardo et al.*2.

intrarrenal de factores de crecimiento fibrogénicos, tales
como el TGF-B, la osteopontina o la fibronectina, que resulta
en el deposito de matriz extracelular en el mesangio” .
Consecuentemente, se produce una arteriolopatia hialina
obstructiva que, mediante isquemia, conduce al desarrollo
de atrofia tubular, fibrosis intersticial e hipertrofia glomeru-
lar compensatoria. En los Gltimos afos se ha sugerido que
la variabilidad genética (como la relacionada con la expre-
sion del TGF-B) puede condicionar en los pacientes un cierto
grado de predisposicion individual a la nefrotoxicidad por
ICN*2. Dicha predisposicidn genética seria de gran interés
ya que permitiria identificar a pacientes con mayor riesgo
de desarrollar nefrotoxicidad pos-TH y administrarles pau-
tas inmunosupresoras alternativas (con dosis reducidas de
ICN, o sin ICN), para la prevencion del dano renal.

Métodos de evaluacion de la funcién renal (tabla 5)

La deteccion precoz del deterioro de la FR es fundamen-
tal para la rapida instauracion de acciones terapéuticas que
puedan revertir/estabilizar el dano renal, siendo indispen-
sable para ello medir de forma correcta la FR. Por motivos
logistico-econdmicos, tanto en la practica clinica como en
la mayoria de los estudios en trasplante se suelen utilizar
como indicadores de la FR la medicion de los niveles plasma-
ticos de creatinina o la estimacion del FG*, aunque ambos
métodos presentan limitaciones que pueden conllevar infra-
estimaciones de dicha funcion. La creatinina es un producto
metabdlico casi exclusivo del tejido muscular, por lo que su
produccion puede verse alterada en situaciones de elevado
catabolismo, asi como en pacientes con una masa muscular
reducida. Los niveles de creatinina dependen ademas de la
dieta, de modo que una dieta vegetariana o pobre en carne
puede reducir de forma significativa sus niveles, pudiendo
también la hiperbilirrubinemia interferir en su medicion. El

calculo del aclaramiento de creatinina, realizado a partir de
las concentraciones plasmaticas y urinarias de creatinina (y
corregido segln la superficie corporal del paciente), permite
una mejor prediccion de la FR, aunque para la obtencion
de un resultado fiable se necesita una correcta recogida
de orina de 24h*®%, La formula de Cockcroft-Gault per-
mite estimar dicho aclaramiento calculandolo a partir de
los niveles de creatinina sérica, evitando asi la recogida de
orina®.

La creatinina sérica no constituye un marcador fiable
para la deteccion precoz de cambios progresivos en la FR,
siendo el FG el método mas recomendable®?. Ello es debido
a que la creatinina sérica y el FG tienen una relacion inver-
samente proporcional y exponencial, por lo que pequenos
incrementos en la creatinina por encima del limite supe-
rior normal, de aparente poca significacion clinica, pueden
corresponderse con importantes reducciones del FG, de
hasta el 50%*®*°. La inulina constituye el método de refe-
rencia para la determinacion del FG, si bien sus costes
y requerimientos logisticos (se necesitan varias extraccio-
nes sanguineas) dificultan su implementacion en la practica
clinica®"*?, El calculo del FG mediante radioisdtopos, como
el tecnecio 99 o el cromo EDTA 51°253, es también bastante
exacto y aporta informacion sobre la FR, la perfusion vas-
cular y la eliminacion en fase urinaria. Se han introducido
agentes de contraste no radiactivos, como el iohexol y el
iothalamato no radiactivo, que presentan ventajas logisticas
(una sola extraccion sanguinea a las 4-6 h) y permiten evi-
tar potenciales problemas de radiactividad®*>°. En cualquier
caso, estas técnicas son poco Utiles para su aplicacion repe-
tida y prolongada en un mismo sujeto. Se han desarrollado
métodos que estiman el FG a partir de diversas ecuaciones
basadas en la creatinina plasmatica, como la Modification
of Diet in Renal Disease (MDRD; proveniente de un estudio
disefado para evaluar la evolucion de la enfermedad renal
crénica mediante la restriccion proteica en la dieta)* >, la
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Tabla5 Métodos de medicion de la funcion renal

Creatinina sérica

Cistatina C sérica

Aclaramiento de creatinina endogena

Estimacion del aclaramiento de creatinina mediante
formulas
Cockcroft-Gault: Aclaramiento de creatinina
(mL/min) = [(140 — edad) x (peso en kg) x (0,85 si
mujer)]/ (72 x creatinina sérica en mg/dL)?

Determinacion del FG
Inulina
S1CrEDTA
99MTcDTPA
5|-jodetalamato -lohexol

Estimacion del filtrado glomerular mediante férmulas
derivadas de la creatinina sérica
MDRD:
FG=175 x (creatinina x 0,0113]7'%154 x edad—90:203 x [1
para hombres blancos; 0,742 para mujeres blancas; 1,2
para afroamericanos]®
CKD-EPI: FG =141 x min (creatinina sérica
(mg/dL)/k,1)* x max(creatinina sérica
(mg/dL)/k,1)~1-20% % 0,993¢dad » 1,018 [en
mujeres] x 1,159 [en raza negra]®
Nankivell; 6,7/ (creatinina sérica (mmol/l) + 0,25 x peso
(kg) — 0,5 x urea (mmol/l) — 100/altura (m)? +35 (25 en
mujeres)

Estimacion del FG mediante formulas derivadas de la
cistatina %>
100/cistatina C
Larsson; FG =77,24 x cistatina C~10,2623
Hoek; FG=—4,32 + 80,35 x 1/cistatina C
Grubb; FG =89,12 x cistatina C~10:1675
Filler; Log (FG)=1,962+[1,123 x log (1/cistatina C)]
Le Bricon; FG =[78 x (1/cistatina C)] +4

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration;
FG: filtrado glomerular; MDRD: Modification of Diet in Renal
Disease.

2 Corregir por 1,73m? de superficie corporal: En pacientes
inestables clinicamente, con fracaso renal agudo, con alteracion
en la masa muscular o con pesos extremos hay que realizar el
aclaramiento de creatinina convencional con recogida de orina
de 24h.

b k=0,7 en mujeres y 0,9 en hombres. a=0,329 en mujeres
y 0,411 en hombres. min=minimo de creatinina sérica/k o 1.
max =maximo de creatinina sérica/k o 1.

CKD-EPI o la férmula de Nankivell®” (es necesario constatar
que al depender de la creatinina plasmatica todas estas for-
mulas estan condicionadas por las mencionadas limitaciones
de este marcador). La MDRD es la ecuacion mas extendida,
existiendo diversos tipos de ella, aunque las guias K/DOQI
recomiendan el uso de la MDRD-4, basada en la creatinina
plasmatica, la edad, el sexo y la raza del paciente.

En los ultimos afos ha crecido el interés en relacién con
el uso de los niveles séricos de cistatina C como marcador
de la FR*®-%0, Se trata de una proteina endégena que, a dife-
rencia de la creatinina, cuenta con una sintesis muy estable
por parte de casi todas las células del organismo que no es

dependiente de la edad, el sexo, la raza, la masa muscular o
la ingesta de proteinas. Ademas, la bilirrubina no interfiere
en la determinacion de su concentracion®'. La cistatina C se
filtra completamente en el glomérulo y no se reabsorbe ni
secreta en los tubulos renales. A pesar de ello, hay que tener
en cuenta que en pacientes con disfuncion hepatica, disfun-
cion tiroidea o en tratamiento con esteroides, los niveles de
cistatina C pueden variar. Un estudio en 58 pacientes con
TH demostrd una correlacion significativa entre cistatina C
sérica y el aclaramiento de la inulina renal, con una proba-
bilidad muy alta de que un nivel <1,2mg/L de cistatina C
sérica indique que el FG se encuentra en un nivel normal®?.
Existen también formulas para la estimacion del FG a partir
de los niveles plasmaticos de cistatina C, si bien los estu-
dios en TH que han comparado el uso de cistatina C frente
a MDRD en la estimacion del FG han obtenido resultados
inconsistentes®3-6¢,

Recomendaciones generales para la prevencion,
deteccion precoz y manejo de la insuficiencia
renal cronica en pacientes con trasplante hepatico
estable

Con el objetivo de prevenir la instauracion y el desarrollo de
IRC, en los pacientes portadores de un TH estable es necesa-
rio tratar adecuadamente factores de riesgo como la HTA, la
DM, la dislipidemia, la obesidad, el tabaquismo y el seden-
tarismo, asi como evitar el uso de farmacos nefrotdxicos y
utilizar cuidadosamente aquellos que bloquean el sistema
renina-angiotensina-aldosterona (especialmente en pacien-
tes anosos o con riesgo de hipovolemia). Por otra parte, se
debera vigilar estrechamente al paciente siempre que sea
necesario el uso de farmacos que interfieran con los nive-
les de inmunosupresores que se metabolizan a través de
citocromo P450 (como los inhibidores de la proteasa).

El protocolo recomendado para el seguimiento de la IRC
en el TH consiste en la determinacion mensual de la presion
arterial, la realizacion de una analitica sanguinea con FG
estimado por MDRD cada 3-6 meses dependiendo del tiempo
transcurrido desde el TH, y una analitica de orina con sedi-
mento y proteinuria cada 3 meses durante el primer ano
y cada 6 meses a partir de entonces. La figura 1 presenta
un algoritmo de actuacion para el diagndstico precoz del
deterioro de la FR en los pacientes con TH. La importan-
cia de dicho diagndstico radica en el hecho de que permite
iniciar tempranamente medidas terapéuticas, relacionadas
principalmente con la inmunosupresion, que pueden ayudar
a preservar, o incluso a recuperar, la FR. Los pacientes con
IR postrasplante que ya presentaban una IR pretrasplante
merecen un seguimiento especial, ya que puede tratarse de
pacientes en los que se infravaloro la indicacion de un THR,
o que previo al TH presentaban una IR funcional que se ha
transformado en IR irreversible al sumarse acontecimientos
perioperatorios graves.

Ante un paciente que presente proteinuria > 500 mg/djia,
HTA de dificil control, deterioro progresivo de la FR o micro-
hematuria en presencia de HTA, se debera solicitar una
ecografia abdominal con estudio renal y valorar su deriva-
cion al nefrologo. Uno de los objetivos es que el equipo del
TH pueda decidir conjuntamente con el nefrélogo la indi-
cacion de una biopsia renal para el estudio de la IR, en
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Figura1 Algoritmo para la deteccion precozy el manejo de la insuficiencia renal cronica en el paciente trasplantado hepatico. ICN:

inhibidores de la calcineurina; imTOR: inhibidores de la mammalian target of rapamicyn; IS: inmunosupresion; MDRD: Modification

of Diet in Renal Disease; MPA: acido micofenolico.

funcion de las caracteristicas del paciente. Mas alla de la
utilidad diagnostica, la biopsia puede aportar importante
informacion prondstica y ayudar a la toma de decisiones
terapéuticas para la IRC.

En los pacientes con TH en los que se detecta una IRC
ya establecida se requiere la inmediata instauracion de
medidas encaminadas a reforzar el control estricto de las
mencionadas comorbilidades que pueden favorecer la pro-
gresion de la IRC®”. En caso necesario, el tratamiento de los
pacientes con TH con IRC grave requerira de terapia renal
sustitutiva y/o de inclusion en lista de espera para TR*. La
clara mejoria de los resultados del TR en la poblacién con
TNR ha generalizado la realizacion de este procedimiento,
estimandose que practicamente la mitad de la poblacion con
TNR de drgano sélido en dialisis entra en lista de espera y
que anualmente se trasplanta de rindn a uno de cada 4 de
estos pacientes?’.

Prevencion y tratamiento de la insuficiencia
renal postrasplante hepatico: rol de la
inmunosupresion

Actualmente existen diversas intervenciones relacionadas
con cambios en la inmunosupresion que se utilizan habitual-
mente en la practica clinica frente a la IR pos-TH. Estas
deben apoyarse siempre en las medidas de tipo general
comentadas en los apartados previos y ademas complemen-
tarse con el uso de la pauta inmunosupresora mas adecuada
para cada perfil de paciente.

La existencia de farmacos no nefrotoxicos, como los
inhibidores de las sintesis de las purinas o antimitoticos

(azatioprina, de uso infrecuente actualmente, y derivados
del acido micofenolico [MPA]: micofenolato mofetilo [MMF]
y micofenolato sddico), o mas recientemente los inhibido-
res de la mammalian target of rapamycin (imTOR: sirolimus
[SRL] y everolimus [EVL]), han permitido el desarrollo de
nuevas pautas inmunosupresoras basadas en la minimizacion
de los ICN. En el ano 2002 la Food and Drug Administra-
tion notificd un incremento del riesgo de trombosis en la
arteria hepatica con el uso de SRL en pacientes con TH
de novo, aunque este hecho no se ha observado en series
mas recientes®®® . Por otro lado, EVL ha sido recientemente
aprobado por la European Medicines Agency para la pro-
filaxis del rechazo agudo en el TH, combinado con dosis
reducidas de TAC y a partir de la semana 4 del trasplante.

En general, la reduccion de las dosis de ICN, acompanada
de la adicion de MPA para garantizar una adecuada cobertura
inmunoldgica, constituye la estrategia inmunosupresora mas
frecuentemente utilizada en la practica clinica frente a la IR
pos-TH. Sin embargo, son multiples los regimenes inmuno-
supresores alternativos que se han utilizado con el objetivo
de prevenir y tratar la IR, de los cuales a continuacion se
revisan las principales evidencias publicadas hasta la fecha
en TH.

Insuficiencia renal perioperatoria (pacientes con
insuficiencia renal pretrasplante y/o riesgo de
insuficiencia renal aguda en el postrasplante
inmediato)

Pautas preventivas de la insuficiencia renal aguda
Teniendo en cuenta que en los pacientes con FR alterada
antes del TH, o con factores de riesgo para el desarrollo de
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Pautas recomendadas para la inmunosupresion inicial o de novo (A) y de mantenimiento (B) en el paciente trasplan-

tado hepatico con insuficiencia renal aguda. ICN: inhibidores de la calcineurina; imTOR: inhibidores de la mammalian target of

rapamicyn;IRA: insuficiencia renal aguda; MPA: acido micofenolico.

IRA en el postrasplante inmediato, no se recomienda utilizar
ICN de forma inicial (especialmente de forma intravenosa?)
hasta que no se observe estabilizacion hemodinamica, en los
Ultimos afos se ha evaluado con éxito una estrategia inmu-
nosupresora consistente en retrasar la introduccion del ICN a
dosis bajas hasta unos dias (de 5 a 7 habitualmente) después
de la realizacion del trasplante. El objetivo es generar una
ventana de tiempo durante la cual la FR pueda recuperarse
tras la operacidon’®. En estos casos, y para prevenir rechazos,
se debe utilizar induccién con anticuerpos monoclonales o
policlonales’". Varios estudios han demostrado que el uso de
una pauta de estas caracteristicas se asocia en los prime-
ros meses con una significativa preservacion de la FR frente
a pautas de novo estandar’?73. En el 2005, por ejemplo,
Lin et al. compararon a 27 pacientes tratados con basilixi-
mab e inicio retrasado de TAC a dosis reducidas, frente a 18
pacientes tratados con TAC desde el inicio’. Los pacientes
del grupo basiliximab presentaban un peor Child C pre-TH y
tuvieron una mayor pérdida de sangre durante la operacion.
A pesar de ello, los niveles séricos de creatinina fueron sig-
nificativamente menores en el grupo basiliximab en los dias
2y 3 pos-TH. A los 3 meses, el aclaramiento de creatinina
fue superior en este grupo y se observo una menor incidencia
de IR. Las tasas de rechazo e infecciones fueron parecidas
en ambos grupos. Similares resultado se han observado en el
reciente estudio ReSpECT, que incluy6 a mas de 500 pacien-
tes con TH de novo y buena funcion renal’>. En este estudio
los pacientes fueron aleatorizados en 3 brazos para ser tra-
tados con: 1) terapia convencional (TAC/esteroides); 2) MMF,
esteroides y TAC a dosis bajas desde el inicio; o 3) induccion
con daclizumab/MMF/esteroides e inicio retrasado de TAC a
dosis bajas. Al afo, se observé una significativa menor reduc-
cion del aclaramiento de creatinina, asi como una menor
necesidad de dialisis, en el grupo 3 en comparacién con el
grupo 1. En este sentido, y a pesar de que el uso de pau-
tas con exposicion reducida de ICN desde el inicio del TH
es la estrategia mas habitual en la practica clinica para la
prevencion de la aparicion de IR en el postrasplante, es des-
tacable que en el estudio ReSpECT no se hallaron diferencias
significativas en términos de proteccion de la FR entre el
grupo de terapia convencional y el grupo de TAC a dosis bajas
desde el inicio del TH. La incidencia de rechazo, asi como la

supervivencia del injertoy del paciente, fueron comparables
en los 3 brazos.

Los datos actualmente disponibles sobre pautas de novo
libres de ICN en pacientes con IR que reciben un TH son
aun escasos, si bien existen algunas iniciativas destaca-
bles basadas en imTOR. Actualmente esta en marcha un
estudio unicéntrico para la evaluacion de la eficacia de
un régimen inmunosupresor de novo basado en induccion
con basiliximab, MMF, esteroides e inicio retrasado de SRL,
en pacientes con IR (FG <50mL/min/1,73m? y/o creatinina
sérica>1,5mg/dL) receptores de un TH (estudio PATRON)’®.
Paralelamente, un estudio piloto, unicéntrico y prospec-
tivo de fase 11 esta en marcha para evaluar en 29 pacientes
con TH de novo e IR (FG <50 mL/min/1,73m?) la eficacia y
seguridad de un régimen basado en EVL (inicio retrasado),
micofenolato sodico, esteroides e induccion con basilixi-
mab, en términos de incidencia de rechazo agudo y FR
(estudio CILT)”".

Pautas de tratamiento de la insuficiencia renal aguda

A pesar de que no existen estudios prospectivos sobre el
manejo de la inmunosupresion en los pacientes que des-
arrollan IRA en el pos-TH inmediato, la actitud habitual
en la practica clinica consiste en reducir la dosis de ICN e
introducir MMF concomitantemente. En un estudio retros-
pectivo unicéntrico se observo que los pacientes en los que
la IR perduré mas de un ano presentaron mejoria de FR
bien tras reducir el ICN y anadir MMF, bien tras convertirlos
totalmente a MMF, pero la mejoria solo pudo ser cuantifi-
cada en los 3 primeros meses, sin proseguir después’®. En
cambio, los pacientes en los que el cambio fue precoz, si
bien la mejoria mas importante fue detectada en los 3 pri-
meros meses, la tendencia era a seguir mejorando en el
tiempo.

En los pacientes con IRA severa, una alternativa consisti-
ria en plantearse la suspension temporal del ICN, si bien no
existe consenso en relacion con la duracion de dicha medida,
los términos en los que deberia realizarse, ni las condiciones
que deberian darse para la reintroduccion del ICN.

Las figura 2 Ay B resumen las recomendaciones para la
inmunosupresion en pacientes con TH e IRA.
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Insuficiencia renal crénica

Pautas preventivas de la insuficiencia renal cronica

En el estudio TRY, realizado con mas de 700 pacientes con
TH, un régimen basado en MMF e ICN a dosis reducidas
(+ esteroides) desde las fases iniciales del trasplante se aso-
cio a los 5 anos con una eficaz prevencion del deterioro
progresivo de la FR. Dicha pauta resulté en una menor reduc-
cion del FG frente a un régimen estandar basado en ICN
(£ esteroides)*®. Recientemente, en un estudio multicén-
trico aleatorizado con 195 pacientes con TH de novo, se ha
observado también que el uso de TAC a dosis reducidas + MMF
se asocia al ano con una menor incidencia de IR (incremento
de creatinina sérica>30% vs. nivel basal) en comparacion
con el uso de TAC a dosis estandar + MMF’°. En este trabajo
se observd ademas una menor tasa de rechazo agudo en
el grupo estudio, hecho que confirma la seguridad de una
estrategia preventiva de estas caracteristicas a pesar de la
reduccion del ICN.

La viabilidad de esta pauta de minimizacion de ICN en
pacientes con TH de novo ha sido evaluada recientemente
con imTOR en el estudio de fase m de EVL (RAD2304). En
este estudio multicéntrico y abierto, 719 receptores de un
TH de novo fueron aleatorizados al mes del trasplante en 3
brazos: EVL +exposicion reducida a TAC (EVL+TAC-R), EVL
con retirada de TAC a los 4 meses (la inclusion de pacientes
en este grupo fue detenida prematuramente debido a una
mayor incidencia de rechazo) o TAC con exposicion estandar
(TAC-E) (todos los brazos incluyeron esteroides)®®8'. A los 24
meses, la concentracion media de TAC fue un 35% inferior
en el grupo EVL-TAC-R en comparacion con el grupo TAC-
E, observandose una evolucion de la FR significativamente
mejor en el grupo de EVL. La tasa de fallo de eficacia (varia-
ble principal compuesta por rechazo agudo confirmado por
biopsia y tratado, pérdida de injerto o muerte) fue compa-
rable entre grupos (no inferioridad de EVL-TAC-R vs. TAC-E),
observandose una incidencia de rechazo agudo confirmado
por biopsia significativamente inferior en el grupo de EVL.
El perfil de seguridad fue comparable con estudios anterio-
res de EVL, sin observarse mayor incidencia de trombosis.
Globalmente, los resultados del estudio pivotal de EVL con-
firman que la minimizacion de TAC con la introduccion de
EVL al mes del TH es una alternativa segura y eficaz, con
mejor FR, en comparacion con la inmunosupresion estandar
basada en TAC.

Una potencial estrategia preventiva frente a la IRC, que
de momento cuenta con pocos datos aunque prometedores,
es retirar los ICN en los primeros meses de evolucion del TH
para instaurar una monoterapia de MPA o imTOR en pacien-
tes con FR conservada (FG en estadios 1 y 11y proteinuria
<500 mg/24h). En un estudio unicéntrico, reportado en el
2010 por Masetti et al., 78 pacientes de novo tratados con
CsA y MMF fueron aleatorizados a los 30 dias pos-TH para
ser convertidos a EVL en monoterapia o para seguir con el
tratamiento inicial®?. Tras 12 meses, los pacientes del grupo
EVL presentaron un FG significativamente mejor frente a la
terapia con ICN y una menor incidencia de IRC de estadio
>, siendo la supervivencia comparable en ambos grupos.
Teniendo en cuenta que algunas experiencias iniciales en
TH sugieren que la conversion tardia a imTOR no suele ser
tan efectiva® 84, estos resultados reforzarian la convenien-
cia de introducir precozmente estos farmacos en las pautas

inmunosupresoras con fines preventivos, si bien son necesa-
rios estudios multicéntricos de mayor envergadura.

Pautas de tratamiento de la insuficiencia renal crénica
En los pacientes en los que se detecta una IRC pos-TH, los
cambios en la inmunosupresion van encaminados a estabili-
zar o mejorar en la medida de lo posible la FR (pautas «de
rescate»). En estos casos la disminucion de los ICN mediante
la introduccion de MMF se ha asociado con mejoras signifi-
cativas de la FR en seguimientos de hasta 3 afios®>%¢. En un
estudio prospectivo aleatorizado que incluyd a 56 pacientes
con TH y nefrotoxicidad cronica por ICN (creatinina sérica:
140-300 micromol/L), la introduccion de MMF seguida de la
reduccion de CsA resultoé al cabo de un afo en una reduc-
cion significativa de la creatinina frente a la continuacion
de CsA a dosis estandar?’. Igual que en los estudios de novo,
en este trabajo no se observo un aumento en los episodios
de rechazo agudo a pesar de la minimizacion del ICN, lo
que sugiere que esta estrategia de recuperacion de la FR en
pacientes con deterioro progresivo de la misma ofrece un
adecuado balance riesgo-beneficio.

La retirada del ICN y la instauracion de una monotera-
pia con MPA han sido también probadas como estrategia
de rescate en pacientes con IRC establecida. En un estu-
dio aleatorizado con 26 pacientes con TH e IRC (creatinina
sérica > 125mol/L en al menos 2 mediciones realizadas con
un mes de diferencia), la conversion desde ICN a MMF se aso-
ci6 a los 6 meses con una significativa mayor reduccién de la
creatinina®. De forma consistente, en series posteriores de
pacientes convertidos a MMF por toxicidades secundarias a
ICN (incluyendo nefrotoxicidad) se observo tras la retirada
de estos una mejoria significativa de la FR®*%°, asi como de la
dislipidemia y de la HTA®. Al comparar las 2 posibles estra-
tegias de rescate de la FR con MPA (conversion desde ICN
a MMF vs. minimizacion del ICN + MMF), se observa que con
la retirada completa de los ICN se logra una mayor recupe-
racion de la FR® %' aunque el riesgo de rechazo es mayor,
ocurriendo aproximadamente en el 20% de los pacientes con-
vertidos a MMF®-8_ Por ello, se recomienda que la decision
de instaurar una pauta de minimizacién o de retirada de
los ICN con MPA se realice de forma individualizada en cada
paciente, segin grado de IRC e historia inmunologica del TH.

En cuanto a la conversion desde ICN a imTOR en pacien-
tes con TH e IRC, en un estudio unicéntrico, aleatorizado
y controlado en pacientes con un FG<65mL/min/1,73 m?,
la conversion a SRL mejord significativamente la FR a los
3 meses vs. el mantenimiento del ICN*2. A pesar de ello,
un reciente metaanalisis de varios estudios publicados con
SRL ha concluido que la conversion no se asocia con mejoras
significativas de la FR, aunque la importante heterogenei-
dad de los trabajos posiblemente sesgue los resultados®.
Castroagudin et al. convirtieron a EVL desde ICN a 21
pacientes con TH e IRC (creatinina sérica>1,5mg/dL)
y observaron que a los 12 meses se habia producido
una significativa mejoria del aclaramiento de creatinina,
sin detectarse rechazos’. En este estudio, unos valo-
res de FR relativamente conservados en el momento de
la conversion (creatinina sérica <1,7 mg/dL, aclaramiento
de creatinina> 60 mL/min y FG > 45 mL/min/1,73 m?) fueron
factores predictores de la normalizacion posconversion de
la creatinina (< 1,4mg/dL). En otros 2 estudios, de Simone
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al. confirmaron en pacientes con TH de mas de 3 anos de

evolucion media que la conversion a EVL por IRC es segura a
largo plazo y permite retirar eficazmente los ICN en un 75-
80% de los casos®>%4. A pesar de ello, los resultados en FR
fueron discretos, con tan solo una leve mejoria de lamismay
una tasa de rechazo posconversion del 1-10%. Globalmente,
estos estudios sugieren que para obtener un beneficio signifi-
cativo frente a la IRC la conversion a imTOR deberia hacerse
mas precozmente, al inicio del deterioro de la FR.

Conclusiones

La elevada prevalencia de la IR en la poblacion con TH,
junto con la importante morbimortalidad relacionada,
hacen de esta condicion una de las mas limitantes de su
evolucion a largo plazo. Para reducir su impacto es nece-
sario seguir una actitud activa de identificacion de los
pacientes con factores de riesgo con el fin de poder imple-
mentar estrategias de prevencion y deteccion precoz del
deterioro de la FR mediante la monitorizacion estrecha
del FG.

El manejo inicial de la IRC en los pacientes de riesgo o que
presenten signos de dano renal importante debe incluir,
en caso necesario, la remision al nefrologo, asi como la
valoracion de la realizacion de una biopsia renal que con-
firme el diagnodstico y ayude a sopesar posibles actitudes
terapéuticas.

Las estrategias terapéuticas relacionadas con la inmuno-
supresion para prevenir o controlar el deterioro de la FR
son diversas, asociandose la minimizacion o retirada de
los ICN, junto a la introduccion de farmacos no nefrotoé-
xicos (como el MMF o el EVL), con buenos resultados en
términos de preservacion o mejoria de la FR.
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