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Resumen
Introducción: la enfermedad renal aguda (ERA) se presenta en el postrasplante de hígado con 

una incidencia que varía de 12-64%, con una mortalidad intrahospitalaria asociada de 40-67%. Este 
estudio utiliza los criterios RIFLE para analizar el efecto del esquema inmunosupresor con inhibi-
dores de la calcineurina en la aparición de ERA en los primeros quince días postrasplante de hígado. 
También evalúa el protocolo de introducción tardía y progresiva de los medicamentos inhibidores de 
la calcineurina (CNi) como estrategia para disminuir la incidencia de ERA postrasplante.

Métodos: estudio analítico de cohortes de 163 pacientes con trasplante de hígado.
Resultados: ciento sesenta y tres pacientes cumplieron con los criterios de inclusión del estudio con 

un promedio de edad de 51 (46-56) años. De éstos, sólo 11 (6.74%) presentaron ERA postrasplante. 
Ciclosporina fue administrada a 126 (77.3%) de los pacientes trasplantados y tacrolimus a 21 (12.88%). 
Inmediatamente después del trasplante los pacientes fueron clasificados en dos grupos: pacientes con 
riesgo alto de desarrollar ERA y pacientes sin problemas renales. A los primeros se les inició el CNi 
a partir del tercer día postrasplante y a los últimos entre seis y 18 horas después del trasplante, a una 
dosis que se aumentó gradualmente

Conclusiones: la introducción tardía y progresiva de los CNi podría ser una estrategia efectiva para 
disminuir la incidencia de ERA en el postrasplante de hígado (Acta Med Colomb 2011; 36: 130-134). 

Palabras clave: trasplante hepático, enfermedad renal aguda, criterios RIFLE, inhibidores de 
la calcineurina

Abstract
Background: acute renal disease (ARD) occurs in liver transplantation with an incidence ranging 

from 12 to 64%, with an associated hospital mortality of 40 to 67%.This study used the RIFLE criteria 
to analyze the effect of an immunosuppressive regime including calcineurin inhibitors (CNi) in the 
development of ARD in patients with liver transplantation. It also assesses the protocol and progressive 
late introduction of CNi as a strategy to reduce the incidence of posttransplant ARD

Methods: cohort analytic study of 163 patients with liver transplantation
Results: 163 patients met the study inclusion criteria with an average age of 51 (46-56) years. 

Of these patients, only 11 (6.74%) had ARD transplantation. Cyclosporine was administered to 126 
(77.3%) of tacrolimus in transplant patients and 21 (12.88%). Immediately after the transplant, patients 
were classified into two groups: patients with high risk of developing ERA and patients without kidney 
problems. At first they were introduced to the CNI from the third day after transplantation and the last 
six to 18 hours after the transplant, a dose that was gradually increased 

Conclusions: late and gradual introduction of CNi could be an effective strategy to reduce the 
incidence of acute renal disease in liver transplantation (Acta Med Colomb 2011; 36: 130-134).

Keywords: liver transplantation, acute renal disease, RIFLE criteria, calcineurin inhibitors
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Introducción
La enfermedad hepática terminal es un trastorno con una 

extensa lista de factores causales cuya única alternativa de 
tratamiento es el trasplante de hígado (TH) (1, 2). Una de 
las complicaciones más frecuentes de este procedimiento 
es el deterioro de la función renal que se presenta en el 
postrasplante inmediato con una incidencia que varía de 
12-64%, con una mortalidad intrahospitalaria asociada de 
40-67% (3-7). Aunque estos datos dan cuenta de la impor-
tancia del tema, no hay consenso en cuanto al diagnóstico 
de la enfermedad renal aguda (ERA) en el postrasplante de 
hígado. Dos artículos publicados sobre el tema por Lima et 
al. y el de Cabezuelo et al reportan una incidencia de ERA 
a los 30 días postrasplante de 61 y 48%, respectivamente. 
Sin embargo, otras investigaciones como la de Chuang 
et al., que utilizan una definición diferente para la ERA, 
reportan una incidencia de apenas 8% (8-10). Y mientras 
en dos estudios la aparición de ERA postrasplante se asoció 
a pobre pronóstico con elevada mortalidad postrasplante, 
en otras investigaciones la aparición de ERA postrasplante 
se relacionó con buen pronóstico (4-6,11).

Por otro lado, la nefrotoxicidad inducida por los inhibi-
dores de la calcineurina (CNi) se menciona en la mayoría 
de artículos como uno de los factores más importantes en la 
etiología de la ERA postrasplante (4,10-13). Dos estudios 
controlados evalúan la incidencia de ERA postrasplante de 
hígado: el de barri et al y el de O’Riordan et al (14,15). El 
primero utiliza diferentes definiciones para el diagnóstico 
de ERA postrasplante con el objetivo de determinar los 
niveles de creatinina que más se asocian a la aparición de 
ERA. El segundo utiliza los criterios RIFLE (Risk, Injury, 
Failure, Loss, End stage kidney disease) para el diagnóstico 
de este trastorno. De forma similar, diseñamos un estudio 
controlado en el que utilizando los criterios RIFLE ana-
lizamos el efecto del esquema inmunosupresor con CNi 
en la aparición de ERA en pacientes con TH y evaluamos 
el protocolo de introducción tardía y progresiva de los 
CNi como estrategia para disminuir la incidencia de este 
importante trastorno.

Material y métodos 
Este estudio analítico de cohortes que contó para su 

realización con el aval del Comité de Ética del Hospital 
Pablo Tobón Uribe (HPTU), Medellín, Colombia, describe 
la incidencia de enfermedad renal aguda (ERA) en un grupo 
de 163 pacientes adultos mayores de 18 años a quienes se 
les realizó trasplante ortotópico de hígado (TOH) entre el 12 
de febrero de 2004 y el 9 de marzo de 2009, por el Grupo 
de Trasplante Hepático de la Universidad de Antioquia (U. 
de A.) y el HPTU.

Para el diagnóstico de ERA postrasplante se usó la clasifi-
cación RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, End stage kidney 
disease) propuesta por la conferencia de consenso interna-
cional del grupo ADQI (Acute Dialysis Quality Iniciative) 
en el año 2004, la cual define la ERA por un aumento de 
la creatinina al doble o al triple del valor pretrasplante dos 
semanas después del trasplante, o por una disminución de la 
tasa de filtración glomerular en 50 o 75% a las dos semanas 
postrasplante, de acuerdo con las fórmulas de Cockroft-Gault 
y a la ecuación de MDRD (Modification of Diet in Renal 
Disease) (Tabla 1) (16).

Se excluyeron los pacientes que tuvieron trasplante simul-
táneo de hígado y riñón (n=3), así como aquéllos con muerte 
o retrasplante antes de los quince días del primer TOH (n= 
17). Tampoco se incluyeron los datos de los pacientes que 
por alguna razón no recibieron algún inhibidor de la calci-
neurina (CNi) dentro del esquema de inmunosupresión de 
los primeros 15 días postrasplante.

La información fue obtenida de la base de datos del HPTU 
y complementada con la historia clínica electrónica de cada 
paciente. El Grupo de Trasplante Hepático de la U. de A. y 
el HPTU lleva un registro prospectivo de todos los pacientes 
trasplantados de hígado. Los pacientes se revisan regular-
mente según un protocolo preestablecido y estandarizado por 
parte del mismo grupo tratante. Los datos por estudiar fueron 
consignados en una base de datos diseñada en Excel, y poste-
riormente se analizaron con el paquete estadístico SPSS 15.0.

Varios parámetros fueron evaluados en asociación con 
la ERA. En el periodo pretrasplante: edad, sexo, enferme-

Tabla 1. Criterios RIFLE para el diagnóstico de enfermedad renal aguda.*

 RIFLE  Criterios de TFG  Criterios de diuresis

Risk (riesgo) Aumento de creatinina sérica x 1.5 o disminución de la TFG ≥ 25%  Diuresis < 0.5 mL/Kg/h por seis horas 

Sensibilidad altaInjury (Lesión) Aumento de creatinina sérica x 2 o disminución de la TFG ≥ 50% Diuresis < 0.5 mL/Kg/h por 12 horas 

Failure (Falla) Aumento de creatinina sérica x 3 o ≥ 4 mg/dL o disminución de la TFG ≥ 75% Oliguria: diuresis < 0.3 mL/Kg/h por 
  24 horas o anuria por 12 horas 

Loss (Pérdida) Pérdida completa de la función renal durante cuatro o más semanas  

Especificidad altaEnd stage kidney  Necesidad de diálisis ( >3 meses)
disease 
(enfermedad renal 
terminal) 

*Tomado de la referencia 16. TFG: tasa de filtración glomerular
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dad de base (definida como: cirrosis no biliar, cirrosis no 
biliar y carcinoma hepatocelular, falla hepática fulminante, 
colestasis crónica, tumor hepático en hígado sano, u otras) 
y puntaje tanto en la clasificación Child-Pugh como en la 
escala MELD (Model for End stage Liver Disease), según 
los parámetros descritos en la literatura (17,18). Los antece-
dentes personales de hipertensión arterial, diabetes mellitus 
y enfermedad renal pretrasplante fueron descritos según 
reporte de diagnóstico o tratamiento en la historia clínica. 

Los factores relacionados con el procedimiento quirúr-
gico que se tuvieron en cuenta fueron: las complicaciones 
perioperatorias (definidas como: trombosis de la arteria 
hepática, neuroconfusión, mielonisis póntica, falla cardiaca, 
hemoperitoneo, hemotórax masivo, ascitis postrasplante, 
infección del líquido ascítico, infección de la herida qui-
rúrgica, sangrado masivo intraoperatorio, filtración de la 
vía biliar, mala función inicial, trombosis arterial, síndrome 
compartimental abdominal, bacteriemia, tromboembolismo 
pulmonar, ruptura de la vena cava y paro cardiorrespirato-
rio), el tiempo de isquemia fría (los minutos transcurridos 
desde el momento en que se pinza la aorta en el donante 
hasta que se aplica la solución de preservación) y el tiempo 
de isquemia caliente (los minutos transcurridos desde el 
momento en que se extrae el injerto de la nevera con la 
solución de preservación hasta la apertura de la vena porta 
en el receptor).

Finalmente, el factor postrasplante que se tuvo en cuenta 
en relación con la ERA fue la administración de algún CNi 
dentro del esquema de inmunosupresión de los pacientes. 

Como parte del protocolo de inmunosupresión utilizado 
por el Grupo de Gastrohepatología a los pacientes con tras-
plante hepático se les administra durante el periodo intraope-
ratorio 1 g de metilprednisolona intravenosa. En el periodo 
posoperatorio inmediato los pacientes son clasificados en dos 
grupos: pacientes con insuficiencia renal o con riesgo elevado 
de desarrollarla y pacientes sin problemas renales actuales o 
potenciales. A los primeros se les administra o bien azatioprina 
a una dosis de 1-2 mg/kg o micofenolato 1000 mg/12 horas, en 
los primeros tres a cinco días. Así mismo, metilprednisolona 
es administrada a las siguientes dosis desde el primer hasta 
el sexto día: 200 mg el primer día, 160 el segundo, 120 el 
tercero, 80 el cuarto y 40 mg el quinto día. A partir del sexto 
día se administra prednisolona a 20 mg/día. En estos pacientes 
con insuficiencia renal o con riesgo alto de desarrollarla, el 
inhibidor de la calcineurina es administrado a partir del día tres 
o en el momento en que la función renal lo permita, mientras 
en aquellos pacientes sin problemas renales el inhibidor de la 
calcineurina es iniciado entre seis y dieciocho horas postras-
plante a una dosis que se aumenta gradualmente hasta llegar 
al nivel objetivo en el primer mes: entre 800 y 1200 ng/mL 
en el caso de la ciclosporina.

Para el análisis, la cohorte fue dividida en dos grupos: pa-
cientes que recibieron algún CNi antes de la presentación de 
la ERA y pacientes que nunca recibieron algún CNi durante 
todo el seguimiento, o que nunca habían recibido este tipo 

de medicamentos antes de presentar la ERA. Las variables 
cuantitativas, excepto la edad, no tuvieron una distribución 
normal según la prueba de Kolmogórov-Smirnov, por lo 
tanto se presentan como mediana y rango intercuartílico y las 
respectivas comparaciones entre los grupos se hizo mediante 
la prueba U de Mann Whitney. Se buscó la asociación con 
la ERA con las variables cualitativas mediante una prueba 
de chi cuadrado. Todas las comparaciones se consideraron 
significativas a un nivel de 0.05. 

Resultados
Durante el periodo comprendido entre febrero de 2004 

y marzo de 2009, 196 pacientes recibieron trasplante de 
hígado (TH) en el HPTU, de los cuales, 163 cumplieron con 
los criterios de inclusión del estudio, siendo la mayoría de 
sexo masculino (63.8%), con un promedio de edad de 51 
(46-56) años (Tabla 2). Previo al TH, 26 pacientes (16%) 
presentaban deterioro de la función renal, 34 (20.9%) reci-
bían tratamiento farmacológico para hipertensión arterial 
(HTA) y 32 (19.6%) tenían antecedente personal de diabetes 
mellitus (DM).

A los quince días postrasplante sólo 11 pacientes (6.74%) 
presentaron enfermedad renal aguda (ERA). Las caracterís-
ticas pretrasplante de estos pacientes y el impacto de estos 
factores en la función renal postrasplante de acuerdo con el 
análisis univariado se presentan en la Tabla 2. De estos 11 
pacientes que presentaron ERA postrasplante ninguno re-
cibía tratamiento para DM, dos (18.2%) tenían antecedente 
personal de HTA pretrasplante, dos (18.2%) tenían niveles 
elevados de creatinina previo al trasplante, siete (63.6%) 
tenían enfermedad hepática estadio Child C, dos (18.2%) 
Child B y ningún paciente con ERA postrasplante fue cla-
sificado como Child A.

En cuanto a las indicaciones del TH: en siete (63.6%) de 
los 11 pacientes que presentaron ERA postrasplante fue la 
cirrosis no biliar. Dos (18.2%) fueron trasplantados con el 
diagnóstico de cirrosis no biliar y también dos (18.2%) por 
falla hepática aguda (Tabla 2). Así mismo, cuatro (36.4%) 
de estos pacientes con ERA postrasplante presentaron 
complicaciones perioperatorias y tres (27.3%) requirieron 
reintervención postrasplante, dos de ellos por presentar 
complicaciones perioperatorias. Ninguno de los pacientes 
con ERA postrasplante presentó rechazo en los primeros 
quince días posterior al trasplante. La edad promedio de los 
donantes fallecidos fue de 36.18 (DS ± 12.83) años y de 51 
(DS ± 12.19) años en los donantes cuyos receptores presen-
taron ERA postrasplante. Los valores de isquemia caliente 
y de isquemia fría fueron muy similares en los pacientes 
que presentaron ERA postrasplante y en quienes la función 
renal no se alteró en el postrasplante inmediato, y no hubo 
diferencias significativas al comparar estos resultados en 
ambos grupos (Tabla 2).

La ciclosporina fue el CNi más usado, pues se administró 
a 126 (77.3%) de los pacientes trasplantados en algún mo-
mento de los 15 días postrasplante. Tacrolimus, por su parte 
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Cuatro (36.4%) de los 11 pacientes con ERA pos-
trasplante aún viven, cuatro (36.4%) murieron antes de 
completar tres meses postrasplante y desconocemos si tres 
(27.3%) de ellos aún viven, pues residen fuera del país. 
En seis (54.5%) de los 11 casos con ERA postrasplante la 
función renal mejoró tras la disminución de la dosis del 
inhibidor de la calcineurina y a cinco (36.4%) pacientes 
se les suspendió el inhibidor de la calcineurina y les fue 
administrado temporalmente tratamiento sólo con esteroide 
junto a micofenolato.

Discusión
Utilizando los criterios RIFLE encontramos una muy baja 

incidencia de enfermedad renal aguda (ERA) postrasplante 
sólo 11 (6.74%) de los 163 pacientes incluidos. Estos datos 
están muy por debajo de lo descrito en otros estudios (8-10). 
O’Riordan et al también utilizan los criterios RIFLE para 
evaluar la incidencia de ERA postrasplante. Ellos reportan 
una incidencia de ERA de 25.7% (15).

Diferentes investigaciones han planteado estrategias para 
disminuir la incidencia de disfunción renal postrasplante 
en pacientes con factores de riesgo: barri y cols. proponen 
en su estudio iniciar el esquema de inmunosupresión con 
esteroides y micofenolato, y diferir la introducción de la 
ciclosporina hasta después de las primeras 72 horas pos-
trasplante, o en los pacientes con ERA, cuando mejoren 
los niveles bioquímicos de función renal (19). Nosotros 
utilizamos una estrategia similar a ésta, de modo que los 
pacientes trasplantados de hígado recibían inmunosupresión 
con esteroide y micofenolato o azatioprina; mientras el 
inhibidor de la calcineurina (CNi) era introducido en dosis 
crecientes y de forma progresiva. Es así como la baja inci-
dencia de ERA postrasplante que reportamos puede deberse 
a esta estrategia de inmunosupresión.

Teniendo en cuenta que la nefrotoxicidad de los CNi 
depende de la dosis, otra estrategia empleada ha sido la 
disminución de la dosis administrada. Y aunque esto no 
previene la aparición de ERA postrasplante, sí disminuye 
la morbilidad y mortalidad asociadas a este importante 
trastorno. Varo y cols. observaron en su estudio mejoría de 
la función renal tras iniciar un esquema de inmunosupresión 
que incluía la administración de dosis bajas y crecientes de 
tacrolimus en aquellos pacientes con deterioro de la función 
renal en el postrasplante inmediato (20). Así mismo, nuestro 
estudio reporta una baja prevalencia de ERA postrasplante 
tras la disminución de la dosis de CNi a aquellos pacientes 
que presentaban alteración en los niveles de creatinina en 
el postrasplante inmediato.

Entre los otros protocolos utilizados para disminuir la 
incidencia de ERA en pacientes de alto riesgo se encuentra 
la introducción tardía de la ciclosporina mientras se admi-
nistra micofenolato en combinación con los anticuerpos 
monoclonales basiliximab o daclizumab, y la administración 
de un esquema de inmunosupresión sin ciclosporina (21). 
En nuestra cohorte de pacientes trasplantados siempre uti-

fue usado en 21 (12.88%) pacientes (Tabla 2). En ningún 
caso se administró tratamiento secuencial con ciclosporina 
y tacrolimus. Micofenolato y azatioprina siempre fueron 
administrados junto a un esteroide, y en todos los casos 
el CNi se adicionó o bien a la combinación de esteroide 
y azatioprina, o bien a la de esteroide y micofenolato. Al 
momento de presentar la ERA postrasplante nueve (81.8%) 
de los 11 pacientes recibían tratamiento con ciclosporina y 
dos (18.2%) venían recibiendo tacrolimus.

Tabla 2. Características clínicas de los pacientes del estudio.

Característica Con ERA Sin ERA    p
 (11) (152) 

Sexo (M:F) 8:3 (72.7%: 27.3%) 96:56 (63.2%: 36.8%) 0.387

Pretrasplante   

Edad 51 (46-56) 54 (42-60) 0.578

Hipertensión arterial 2 (18.2%) 32 (21.1%) 1

Diabetes mellitus 0 (0%) 32 (21.1%) 0.124

Enfermedad renal 2 (18.2%) 24 (15.8%) 0.689

Indicación del trasplante   0.576

Cirrosis no biliar 7 (63.6%) 111 (73%) 

Colestasis crónica 2 (18.2%) 20 (13.2%) 

Falla hepática aguda 2 (18.2%) 7 (4.6%) 

Cirrosis no biliar y CHC 0 (0%) 3 (2%) 

Tumor hepático  0 (0%) 2 (1.3%) 
   en hígado sano

Retrasplante 0 (0%) 4 (2.6%) 

Otras 0 (0%) 5 (3.3%) 

Estadio Child   0.295

A 0 (0%) 16 (10.5%) 

B 2 (18.2%) 53 (34.9%) 

C 7 (63.6%) 70 (46.1%) 

Sin registro 2 (18.2%) 13 (8.6%) 

Perioperatorio   

Isquemia fría  355 (300-345) 330 (291-420) 0.474
  (tiempo en minutos)

Isquemia caliente  22 (20-35) 27 (23-32) 0.296
  (tiempo en minutos)

Complicaciones   0.733

Sí 4 (36.4%) 44 (28.9%) 

No 7 (63.6%) 108 (71.1%) 

Reintervención   0.427

Sí 3 (27.3%) 27 (17.8%) 

No 8 (72.7%) 125 (82.2%) 

Periodo postrasplante   

Uso de ciclosporina 9 (81.8%) 119 (78.3%) 0.273

Uso de tacrolimus 2 (18.2%) 19 (12.5%) 0.636 

ERA: enfermedad renal aguda; M: masculino; F: femenino; 
CHC: carcinoma hepatocelular
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lizamos algún CNi dentro del esquema de inmunosupresión 
postrasplante.

Entre las limitaciones del presente estudio debemos con-
siderar que podría haber un sesgo derivado de la recolección 
de los datos por ser un estudio retrospectivo. Diferentes 
investigaciones han reportado los antecedentes personales 
de hipertensión arterial, diabetes mellitus y deterioro renal 
pretrasplante; así como la aparición de complicaciones pe-
rioperatorias y la necesidad de reintervención, como factores 
de riesgo para ERA postrasplante (4, 8, 10, 15). Sin embargo, 
en nuestro estudio, pese a encontrar estas diferencias, no 
alcanzaron significancia estadística, lo que posiblemente 
se debe al tamaño de la muestra.

En conclusión, la baja incidencia de ERA que reportamos 
en el postrasplante de hígado muy probablemente se debe a 
una combinación de diferentes estrategias de inmunosupre-
sión. Esta estrategia se resume en la introducción tardía de 
los inhibidores de la calcineurina a dosis crecientes y según 
los resultados de las pruebas de función renal. Finalmente 
recomendamos el uso de los criterios RIFLE en estudios 
posteriores, ya que esto permitirá comparar los resultados 
entre investigaciones realizadas en diferentes grupos de 
pacientes trasplantados
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