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RESUMEN

Objetivo: Estudiar la incidencia de Insuficiencia
renal aguda (IRA) en el postrasplante hepitico,
sus factores de riesgo y evaluar mortalidad en la
internacién y al ano postrasplante. Material y
métodos: Se realizé un andlisis retrospectivo de
157 pacientes trasplantados hepdticos mayores
de 18 anos en el periodo comprendido entre
diciembre de 2001 a mayo 2011. Fue analizada
la funcién renal dentro de las 48 hs. previas al
trasplante y postrasplante durante la internacién.
Se definié IRA al aumento de creatinina sérica en
1.5 veces el valor basal. Resultados: la incidencia
de IRA postrasplante hepdtico fue del 33%
(n=53). En el andlisis multivariado la edad y la
diabetes mostraron una asociacién significativa
con la presencia de IRA postrasplante hepitico.
La estadia hospitalaria entre los pacientes del
grupo IRA promedi6 los 20 dias (15-31) versus
14 dias (11-23) del grupo no IRA (p=0,009). La
mortalidad hospitalaria del grupo IRA fue de
16.9% (n=9) versus 3.8%(n=4) del grupo no IRA
(p=0.005). La mortalidad al afio postrasplante del
grupo IRA fue de 26.4%(n=14) versus 7.6%(n=8)
del grupo no IRA (p=0.001). Conclusién: la IRA
en el postrasplante hepdtico es una complicacién
frecuente que estd asociada a un aumento de la
estadia hospitalaria, mortalidad a corto plazo y
menor sobrevida al ano postrasplante. La edad y la
diabetes fueron factores independientes asociados
a la presencia de IRA postrasplante hepdtico.
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Palabras claves: insuficiencia renal aguda, tras-
plante hepdtico, criterios RIFLE.

ABSTRACT

Objectives: Assessing: a).- The incidence of Acute
Kidney Injury (AKI) in post-liver transplantation
and its risk factors; b).- Mortality during hospi-
talization and one year after the transplantation.
Materials and Methods: A retrospective analysis
in 157 liver transplantation patients over 18 years
of age was conducted from December of 2001
to May of 2011. Kidney function was assessed
within 48 hours prior to the transplantation and
during hospitalization after the transplantation.
AKI was defined as a 1.5-fold serum creatinine
increase from baseline. Results: AKI incidence
following liver transplantation was 33% (n=53).
In the multivariate analysis, age and diabetes
showed significant association with the presence
of AKI following liver transplantation. Average
length of stay in hospital among patients in the
AKI group was 20 days (15-31) versus 14 days (11-
23) in the non-AKI group (p=0.009). Hospital
mortality in the AKI group was 16.9% (n=9) ver-
sus 3.8% (n=4) in the non-AKI group (p=0.005).
Mortality one year following transplantation in
the AKI group was 26.4% (n=14) versus 7.6%
(n=8) in the non-AKI group (p=0.001).Conclu-
sion: AKI following liver transplantation is a
common complication which is associated with
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an increased stay in hospital, short-term mortal-
ity, and lower survival one year after transplanta-
tion. Age and diabetes were independent factors
associated with the presence of AKI following
liver transplantation.

Key words: acute kidney injury, liver transplan-
tation, RIFLE criteria.

INTRODUCCION

Los avances en nuevas técnicas quirdrgicas y el
uso de modernos esquemas inmunosupresores
han mejorado la sobrevida del trasplante hepd-
tico en los dltimos anos. Sin embargo al mismo
tiempo fueron adquiriendo relevancia las compli-
caciones postrasplante como la insuficiencia renal
aguda (IRA) cuya incidencia oscila entre el 12%
y 64% de acuerdo a las diferentes series publica-
das, siendo necesario el Tratamiento sustitutivo
renal en el 8%-17% de los casos"***. Este amplio
rango en la incidencia se debe en parte a las di-
ferentes definiciones de IRA utilizadas a lo lar-
go del tiempo. La IRA postrasplante hepdtico se
encuentra asociada a mayor mortalidad, aumento
de la estadia hospitalaria y aumento del riesgo de
insuficiencia renal crénica a largo plazo™®*'¢. La
mortalidad en los pacientes trasplantados hepdti-
cos que requieren tratamiento de reemplazo renal
(TRR) oscila entre el 40%-90%>'*

El objetivo de nuestro trabajo es estudiar la in-
cidencia de Insuficiencia renal agua (IRA) en el
postrasplante hepdtico, factores de riesgo y eva-
luar su impacto en la internacién y al afio pos-
trasplante.

Material y métodos

Se analiz6 una cohorte retrospectiva de pacien-
tes trasplantados hepdticos adultos mayores de
18 afios en el Hospital Universitario Austral en el
periodo comprendido entre diciembre de 2001 a
mayo 2011. Se excluyeron los pacientes trasplanta-
dos hepato-renales y re-trasplantes hepdticos. Fue
analizada la funcién renal pretrasplante (dentro
de las 48 hs. previas al trasplante) y postrasplante
durante la internacién, creatinina sérica (Scr) y fil-
trado glomerular estimado mediante la ecuacién
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiolo-
gy Collaboration). La IRA en el postrasplante fue
estratificada de acuerdo a los criterios RIFLE"
en tres niveles segtin al aumento del valor de Scr
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con respecto a los valores basales. De esta manera
los pacientes fueron categorizados como R (risk)
cuando la Scr postrasplante aumentaba 1.5 veces,
categoria I (injury) cuando el valor de Scr aumen-
taba 2 veces y categoria F (failure) cuando el
valor de Scr aumentaba 3 veces el basal o la Scr
era a mayor 4mg/dl.

Se evalué incidencia de IRA, predictores de desa-
rrollo de IRA, estadia hospitalaria,

mortalidad durante la internacién y al afo pos-
trasplante hepdtico.

En el analisis estadisticos los datos continuos se
expresan como media y desvio estdndar o me-
diana e intervalo intercuartilo segiin tengan o
no distribucién normal. Los datos categéricos se
expresan como frecuencia y porcentajes. Se com-
pararon los datos continuos mediante test de T o
Prueba de Mann-Whitney segin su distribucién.
Para comparar datos categdricos se aplicé test
de Fisher exacto o Chi cuadrado con correccién
de Yates, segiin correspondiera. Para el andlisis
multivariado del desarrollo de insuficiencia renal
postrasplante, realizamos una regresién logistica
con las variables que mostraron una p <= 0.1 en
el andlisis bivariado. Para el andlisis de sobrevida
se realizaron curvas de Kaplan-Meier y se analizé
la diferencia entre ellas utilizando log Rank test.
Para el andlisis multivariado de sobrevida se utili-
z6 un modelo de regresion de cox. En los andlisis
multivariados exploramos la existencia de proba-
bles interacciones (MELD-SCORE vy diabetes)
pero estos términos no mostraron significancia
estadistica. En el modelo de sobrevida final, la
premisa de proportional hazard assumption se
mantiene en los datos. En los modelos multiva-
riados se asumieron como significativos valores de

p <0.05.

RESULTADOS

Fueron incluidos en el andlisis 173 pacientes tras-
plantados hepéticos. Se excluyeron 5 pacientes
trasplantados hepato-renales y 11 re-trasplantes
hepdticos. En el anilisis final se incluyeron 157
pacientes. En la Tabla 1 se muestran las carac-
teristicas demograficas de los pacientes incluidos
en el estudio. La gran mayoria de los pacientes re-
cibié6 como inmunosupresién de mantenimiento
tacrolimus, micofenolato y esteroides. La inciden-
cia de IRA postrasplante hepético fue del 33%
(n=53). En la Tabla 2 se muestran las caracteris-
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Tabla 1.
Datos demograficos
Variable n=157

Edad media (DS) afios
MELD media (DS) puntos

Scr pretrasplante mediana (1-3cuartil) mg%

Tiempo isquemia fria media (DS) minutos

Sexo masculino n (%)

Donante cadaveérico n (%)
Requerimiento inotropicos n (%)
IRA pos trasplante n (%)
Diabetes mellitus n (%)
Hipertension arterial n (%)
Cirrosis Alcoholica(%)

499+ 13.7

25.77 +8.06
0.9 (0.7-1.23)
427.14 +172.57
95 +60.51

139 (88.54)

101 (66.45)

53 (33.76)

19 (12.10)

32 (20.38)
22(14.01)

MELD, model for end-stage liver disease: Scr, Creatinina sérica: IRA, insuficiencia renal aguda

Tabla 2.

Caracteristicas clinicas de los pacientes trasplantados hepdticos

No IRA(n=104)

Edad (Afos) 48+14,9
Sexo (masculino) 59(56%)
Cirrosis Alcoholica 16(15.3%)
No-alcoholica 88(84.6%)

Donante vivo

TIF donante vivo
(minutos)

TIF donante
cadaverico(minutos)

13(12.5%)
110 (80-115)

432 (360-540)

CKD-EPI pretrasplante 88,8+34.5
SCr pre 1,04+0.64
SCr post 1,07+ 0.53
SCr alta 0,75+0.27
Requerimiento de

inotrépicos 61(58%)

IRA (n=53) p

53.5+10.3 0.017
36(67%) 0.226
6(11.3%) 0.628
47(88.6%) 0.628
5(9.4%) 0.611
110 (82-345) 0.849
472 (360-572) 0.499
78.1+31.28 0.059
1.19£0.78 0.201
2.79+1.75 <0.001
1.5+ 1.38 <0.001
40(75%) 0.09

TIF, tiempo de isquemia fria; CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; Scr, Creatinina sérica.

ticas demogréficas de los pacientes segtin el desa-
rrollo de IRA. En el grupo IRA la Scr media pos-
trasplante fue de 2,79 +1,75mg/dl. La Scr al alta
hospitalaria del grupo IRA fue de 1,5+1,38mg/
dl versus 0,75+0,27mg/dl en el grupo no IRA
(p<0.001) (tabla 2). El grupo de pacientes que
desarrollo IRA fue estratificado de acuerdo a la
clasificacién de RIFLE en las siguientes catego-
rias: el 39% (n=21) correspondian a la categoria
R(risk), el 22%(n=12) a la categoria I(injury) y el
37%(n=20) a la categoria F(failure) (tabla 3). Por
otra parte el 7% (n=11) de los pacientes trasplan-
tados hepdticos sufrieron IRA con requerimiento
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de TRR de los cuales el 63% (n=7) murieron en la
internacién. En el andlisis multivariado se observa
una asociacién significativa entre edad, diagnésti-
co previo de diabetes y la presencia de IRA pos-
trasplante hepdtico (tabla 4 y 5).

La estadia hospitalaria entre los pacientes del gru-
po IRA promedié los 20 dias ©>" versus 14 dias
(123 en el grupo no IRA (p=0,009). La morta-
lidad intrahospitalaria y al afno postrasplante del
grupo IRA fue del 16.9% (n=9) y 26.4% (n= 14)
mientras que en el grupo no IRA fue del 3.8%
(n=4) y 7.6% (n= 8) respectivamente (tabla 6).

En el andlisis de supervivencia al ano del trasplan-
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Tabla 3.
IRA-RIFLE

Total pac. n:53

R 21(39.6%)
| 12(22.6%)
F 20(37.7%)

IRA, Insuficiencia renal aguda; R, risk; I, injury; F, failure

Tabla 4.
Predictores de IRA postrasplante Andlisis bivariado
Variable Odds Ratio IC 95% p
Edad 1.03 1.005 1.060 0.02
Sexo masculino 1.62 0.806 3.236 0.18
Donante cadavérico 0.73 0.245 2.167 0.57
MELD-score 1.01 0.957 1.062 0.73
Uso de inotrépicos 1.92 0.909 4.039 0.09
SCr. pre trasplante 1.34 0.849 2.125 0.21
Diabetes mellitus 5.31 1.885 14.941 0.002
Hipertension arterial 1.72 0.775 3.795 0.18
Tiempo de isquemia 1 0.999 1.003 0.28
MELD, model for end-stage liver disease: Scr, Creatinina sérica
Tabla 5.
Predictores de IRA postrasplante Andlisis multivariado
Variable Odds Ratio IC 95% p
Edad 1.03 1.001 1.058 0.039
Diabetes mellitus 4.86 4.86 0.003
Tabla 6.
Estadia hospitalaria y mortalidad.
No IRA(n=104) IRA (n=53) p
Estadia hospitalaria (dias) 14 (11-23) 20 (15-31) 0,009
Mortalidad hospitalaria 3.8%(4) 16.9%(9) 0,005
Mortalidad 1 afio 7.6%(8) 26.4%(14) 0,001
Mortalidad 1 afo sin internacion 4%(4) 10%(5) 0.144
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te hepdtico los pacientes del grupo IRA tienen
una sobrevida del 73.6% mientras que el grupo
no IRA fue del 92.3% con un hazard ratio de 2.9

(gréfico 1). Si se analiza la sobrevida de ambos

grupos excluyendo aquellos pacientes que murie-
ron en la internacién observamos que la diferen-
cia no es significativa (p=0.144) (grifico 2).
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Discusion

La IRA postrasplante hepdtico estd asociada a
un impacto negativo en la sobrevida del pacien-
te.1’14’15’16’18

En nuestro trabajo encontramos mayor estadia
hospitalaria, mortalidad intrahospitalaria y al ano
postrasplante en el grupo que desarrollo IRA. En
aquellos pacientes que requirieron TRR la morta-
lidad hospitalaria superé el 50%.

En nuestro grupo de pacientes, el andlisis multi-
variado mostré una asociacién significativa entre
edad, diabetes y la presencia de IRA postrasplante
(tabla 5). Un dato particular que hemos obser-
vado en el andlisis estadistico es que la sobrevida
al afio de los pacientes del grupo IRA versus no
IRA, excluyendo la mortalidad intrahospitalaria,
no muestra una diferencia significativa (grafico
2). Este hallazgo podria relacionarse con el corto
periodo de seguimiento que tiene nuestro trabajo
y al pequeno nimero de muertes de este periodo.
La etiologia de la IRA postrasplante hepdtico es
multifactorial: vasoconstriccién renal, hemorra-
gias, sepsis y firmacos son algunas de las causas
mds comunes. La disfuncién renal en pacientes
cirréticos estd relacionada con los trastornos
cardio-circulatorios generados por la hipertensién
portal que secundariamente producen vasocons-
triccién e hipoperfusion renal (activacién del eje
renina-angiotensina-aldosterona, actividad sim-
pdtica, aumento de secrecién de vasopresina). De
esta manera la disfuncién renal en pacientes cirré-
ticos refleja la severidad de la enfermedad hepdti-
ca' y progresa a la necrosis tubular aguda cuando
un segundo insulto téxico o isquémico se produce
(Ej.hemorragia, diarrea, sepsis, drogas).”’®

El mejor conocimiento del impacto y asociacién
de los diferentes factores de riesgo de IRA en el
trasplante hepdtico es de suma importancia para
el disefio de estrategias que permitan identificar
pacientes de riesgo y crear medidas de prevencion.
Uno de los factores de riesgo mds importantes de
IRA postrasplante hepético es la disfuncién renal
pretrasplante®®12,

La IRA pretrasplante es un importante predictor
de terapias de reemplazo renal, sepsis, prolongada
estadfa hospitalaria, mayor incidencia de insufi-
ciencia renal crénica, altos costos e impacto ne-
gativo en la sobrevida del paciente e injerto'®'".
Otros factores de riesgo de IRA postrasplante
descriptos son: albuminemia pretrasplante, hipo-
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tensién arterial, ascitis refractaria, el uso de altas
dosis de vasopresores y transfusiones intraopera-
torias, altos valores de MELD-score (model for
end-stage liver disease), disfuncién del graft entre
otros >*7% Cabezuelo y col*en su trabajo mencio-
na como factores de riesgo de IRA precoz (primer
semana postrasplante) la disfuncién renal pre-
trasplante y la concentracién sérica de albumina
mientras que en la IRA tardia(después de la pri-
mer semana postrasplante) las re-intervenciones
quirdrgicas y las infecciones bacterianas.

La heterogeneidad en los reportes sobre incidencia
y factores de riesgo de IRA en el postrasplante he-
patico se debe en parte a las diferentes definicio-
nes de IRA utilizadas a lo largo del tiempo. Son
pocos los estudios que aplican los criterios de RI-
FLE" o AKIN" (Acute Kidney Injury Network)
para la evaluacién del impacto de la IRA en el
trasplante hepdtico.

Estas son herramientas dtiles para estratifi-
car la severidad de la IRA, identificar pacien-
tes de riesgo, predecir mortalidad, estadia hos-
pitalaria, necesidad de TRR y desarrollo de
insuficiencia renal crénica a largo plazo'222223,
Estos esquemas propuestos utilizan al au-
mento de la Scr como marcador de injuria re-
nal que hoy sabemos es un marcador tardio.
Actualmente nuevos biomardores precoces de
IRA estdn siendo investigados en cuanto a sensi-
bilidad y especificidad lo que podria modificar en
el futuro el momento y la precisién diagnostica
del dafio renal.?4»¢

Nuestro trabajo tiene algunas limitaciones a men-
cionar. En comparacién con otras series citadas
previamente, el uso de vasopresores y el MELD-
score no mostraron en nuestra serie relacién esta-
disticamente significativa. En cuanto a los inotré-
picos en nuestra serie dos tercios de los pacientes
del grupo no IRA y 75% del grupo que desarroll6
IRA utilizaron inotrépicos y no tenemos discri-
minada la dosis.

Esto podria influir en la no significancia de esta
variable. Por otra parte el uso del MELD-score
en Argentina se inici6 en el ano 2005 de mane-
ra que carecemos de este dato en dos tercios de
los pacientes de cada grupo lo que podria influir
también en el andlisis. Por tltimo se trata de re-
sultados obtenidos de un solo centro de implante
por un periodo relativamente corto. Sin embargo,
nuestro trabajo tiene también fortalezas: recluté
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un nimero importante de pacientes y no hubo
pérdidas en el seguimiento.

Conclusién:

La IRA en el postrasplante hepdtico es una com-
plicaciéon frecuente que estd asociada a un au-
mento de la estadia hospitalaria y mortalidad a
corto plazo. En nuestro trabajo encontramos una
asociacién significativa entre edad, diabetes y la
presencia de IRA postrasplante hepético y un au-
mento de la mortalidad hospitalaria en este grupo
de pacientes. Es de suma importancia la identifi-
cacién precoz de pacientes de riesgo y el temprano
diagndstico de la IRA para implementar medidas
que permitan atenuar su progresion.
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