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La disfunción renal es una complicación

frecuente y grave en los receptores de un

trasplante de hígado, que se traduce en un impacto

negativo en la supervivencia.

La nefrotoxicidad de los fármacos

inmunodepresores inhibidores de la calcineurina

–ciclosporina y tacrolimus– es el mecanismo

etiopatogénico fundamental.

En la fase de inducción, la aplicación de

protocolos de inmunodepresión basados en

anticuerpos monoclonales, micofenolato de mofetilo

(MMF), junto con la reducción de dosis o la

introducción tardía de los inhibidores de la

calcineurina, puede prevenir o limitar la progresión

de la insuficiencia renal aguda postrasplante.

La inmunodepresión con MMF asociado a dosis

bajas de inhibidores de la calcineurina puede

prevenir o limitar la progresión de la disfunción renal

crónica postrasplante, sin que se incremente

significativamente el riesgo de rechazo agudo.

La sustitución de los inhibidores de la

calcineurina por fármacos no nefrotóxicos

–sirolimus y everolimus– precisa de estudios

ulteriores y más experiencia clínica antes de

generalizar su aplicación. 

La insuficiencia renal es una complicación frecuente y poten-
cialmente letal en los receptores de un trasplante de órgano
sólido. Los fármacos inmunodepresores inhibidores de la cal-
cineurina se consideran los principales factores etiopatogéni-
cos de la disfunción renal. La profilaxis de la disfunción renal
postrasplante hepático se basa en el control estricto de los va-
lores sanguíneos de los inhibidores de la calcineurina, evitar el
uso de nefrotóxicos y la prevención y corrección de los tras-
tornos hemodinámicos y las situaciones de depleción de volu-

men. Son fundamentales el diseño y la aplicación, tanto en la
fase de inducción, como en la de mantenimiento, de protoco-
los de inmunodepresión específicos basados en la reducción
de las dosis de los inhibidores de la calcineurina, su introduc-
ción tardía o su sustitución por fármacos inmunodepresores
no nefrotóxicos. La reciente introducción de nuevos inmuno-
depresores, como el everolimus, resulta prometedora para
prevenir la disfunción renal postrasplante, aunque es necesa-
ria más experiencia clínica.

Disfunción renal 
postrasplante hepático

En los últimos años, se ha asistido a una mejoría progresiva de
los resultados de supervivencia del trasplante de hígado, fun-
damentalmente consecuencia de la aplicación de los extraordi-
narios avances conseguidos en la técnica quirúrgica, los fárma-
cos inmunodepresores y el tratamiento antimicrobiano. Sin
embargo, este incremento en el tiempo de supervivencia se ha
visto acompañado de un aumento colateral de la prevalencia y
de los efectos a largo plazo de las enfermedades cardiovascula-
res y la disfunción renal postrasplante. Se estima que el 50%
de los receptores de un trasplante de hígado presenta disfun-
ción renal en grado variable, mientras que el 8-28% presenta
insuficiencia renal grave, cifras que se incrementan cuanto el
período de seguimiento postrasplante es mayor1-3.
El desarrollo de disfunción renal grave en el período postras-
plante se asocia con un descenso significativo de la supervi-
vencia del receptor1,2,4,5. Así, se estima en un 44-50% la tasa
de mortalidad global en receptores de un trasplante hepático
que desarrollen insuficiencia renal aguda en el postoperatorio
inmediato6,7. Por otra parte, la insuficiencia renal crónica su-
pone el 15% de las causas de mortalidad tardía en individuos
trasplantados de hígado8.
La insuficiencia renal del trasplantado hepático es claramente
multifactorial. La existencia de enfermedad renal previa, la
nefrotoxicidad por los inmunodepresores, la aparición de ne-
fropatías de novo y la repercusión renal de la diabetes mellitus



y la hipertensión arterial, son factores que se han invocado
como patogénicos en el desarrollo de la disfunción renal pos-
trasplante (tabla 1).
El efecto tóxico renal de los fármacos inmunodepresores in-
hibidores de la calcineurina –ciclosporina y tacrolimus– se ha
considerado como el mecanismo patogénico fundamental.
Ambos fármacos producen una vasoconstricción intensa de la
arteriola aferente, acompañada de una disminución de las
prostaglandinas vasodilatadoras, aumento de la endotelina 1,
inhibición de la óxido nítrico sintasa, aumento del tono adre-
nérgico y alteración del sistema renina-angiotensina9. Esta
vasoconstricción arteriolar conduce a una disfunción glome-
rulotubular traducida en un aumento de la retención de sodio
y agua, aumento de la secreción de potasio y disminución de
la reabsorción de magnesio, de la secreción de ácido úrico y
de la absorción de bicarbonato. Por otra parte, la afectación
de las células endoteliales y de la capa muscular arteriolar
–hialinosis arteriolar– conduce a fenómenos de esclerosis glo-
merular, atrofia tubular, arteriopatía obliterante y fibrosis in-
tersticial (fig. 1).
Las alteraciones funcionales agudas inducidas por la vaso-
constricción arteriolar son inicialmente reversibles y depen-
dientes de la dosis. Sin embargo, el establecimiento de lesio-
nes isquémicas, con esclerosis glomerular, atrofia de los túbu-
los y fibrosis progresiva del intersticio, conduce a un daño
renal irreversible. Adicionalmente, ambos inhibidores de la
calcineurina pueden inducir, de forma infrecuente, un fenó-
meno de microangiopatía trombótica en las primeras sema-
nas postrasplante, que se manifiesta en forma de síndrome
hemolítico urémico9.

Profilaxis de la insuficiencia renal
postrasplante hepático

Medidas generales
La principal acción encaminada a prevenir el desarrollo de
disfunción renal en el período postrasplante consiste en evitar
la exposición a los factores predisponentes. Es fundamental
un seguimiento cuidadoso de los valores sanguíneos de ci-
closporina o tacrolimus. Se evitará en lo posible administrar

otros nefrotóxicos o fármacos que puedan interferir en el me-
tabolismo de los inhibidores de la calcineurina, y se debe
prestar especial atención a situaciones de deterioro hemodi-
námico y/o depleción de volumen (deshidratación, hemorra-
gia, insuficiencia cardíaca). Debe instruirse adecuadamente al
paciente acerca de la posología de los fármacos inmunodepre-
sores, para evitar una sobredosificación accidental. No debe
olvidarse asegurar un control adecuado de los trastornos me-
tabólicos –diabetes mellitus, dislipemia– y cardiovasculares
–hipertensión arterial– postrasplante. Durante el seguimiento
ambulatorio, se controlarán de modo estricto y periódico los
parámetros de función renal, aclaramiento de creatinina y se-
dimento urinario.
En caso de desarrollo de disfunción renal, debe hacerse el má-
ximo esfuerzo en evitar su progresión. Aquí siguen siendo vá-
lidas todas las medidas profilácticas reseñadas anteriomente.
En caso de que se sospeche toxicidad por tacrolimus o ciclos-
porina, se recomienda reducir de forma cuidadosa la dosis has-
ta el límite inferior del rango terapéutico (ciclosporina C0:
150-250 ng/ml; tacrolimus: 5-6 ng/ml). Sin embargo, en mu-
chas ocasiones será necesario aplicar pautas específicas de in-
munodepresores con fármacos no nefrotóxicos10 (tabla 2). En
este sentido, los espectaculares avances experimentados en el
campo de la inmunosupresión en los últimos años han permi-
tido el diseño y la aplicación de nuevas estrategias basadas en
la protección renal mediante la reducción, la introducción tar-
día o incluso la ausencia o la retirada de los inhibidores de la
calcineurina en receptores de un injerto hepático, tanto en la
fase de inducción, como en la de mantenimiento a largo plazo.

Prevención de la insuficiencia renal 
aguda postrasplante hepático
Los protocolos de inmunosupresión de protección renal en la
fase de inducción se basan fundamentalmente en el empleo
de corticoides, anticuerpos monoclonales y micofenolato de
mofetilo (MMF) –estos últimos aislados o en combinación–
junto con la reducción de la dosificación de los inhibidores de
la calcineurina o su introducción tardía (tabla 3).
En un estudio realizado en nuestro centro en 25 pacientes
con insuficiencia renal aguda postrasplante, la reducción de
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Enfermedad renal preexistente (nefropatía diabética,
nefropatía hipertensiva, glomerulonefritis, poliquistosis
hepatorrenal, etc.)

Nefrotoxicidad (inhibidores de la calcineurina,
aminoglucósidos, antiinflamatorios no esteroideos)

Nefropatías de novo (glomerulonefritis)

Enfermedad vascular renal

Repercusión orgánica de la diabetes mellitus (nefropatía
diabética postrasplante)

Repercusión orgánica de la hipertensión arterial
(nefropatía hipertensiva postrasplante)

Tabla 1. Factores patogénicos en la insuficiencia renal crónica
postrasplante hepático

Fármaco Nefrotoxicidad

Prednisona –

Azatioprina –

Ciclosporina + + +

Tacrolimus + +

Micofenolato de mofetilo –

Ácido micofenólico –

Sirolimus –

Everolimus –

Anti-CD25 –

Anti-CD25: daclizumab/basiliximab.

Tabla 2. Nefrotoxicidad de los inmunodepresores
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las dosis de tacrolimus (valores diana de 4-5 ng/ml) y la ad-
ministración de basiliximab en los días 0 y +4, se tradujo en la
normalización de la función renal en el 80% de los pacientes
a los 3 meses del trasplante. La tasa de rechazo agudo fue del
28%, sin que se observara ningún caso de rechazo resistente a
los corticoides11.
La eficacia de protocolos basados en la administración de
corticoides, daclizumab, MMF y la introducción tardía de los
inhibidores de la calcineurina, se evaluó en 25 pacientes con
insuficiencia renal aguda postrasplante en un estudio de Em-
re et al12. En comparación con 2 series históricas tratadas,
respectivamente, con OKT3 y reducción de la dosificación de
tacrolimus, el grupo de estudio presentó una recuperación
más rápida de la función renal y requerimientos menores de
tratamiento renal sustitutivo, y se reintrodujo el inhibidor de

Dosis bajas de inhibidores de la calcineurina:

35-70% de inhibidor de la calcineurina + corticoides +
anti-CD25/ATG
50% de inhibidor de la calcineurina + MMF

Introducción tardía de inhibidores de la calcineurina 

(a los 3-7 días):

Corticoides + anti-CD25/ATG + MMF
Corticoides + MMF

Pautas sin inhibidores de la calcineurina:

Sirolimus + MMF + corticoides con/sin anti-CD25/ATG

Anti-CD25: daclizumab/basiliximab; ATG: globulina antitimocítica; MMF:
micofenolato mofetil.

Tabla 3. Pautas de inmunodepresión de protección renal
postrasplante hepático (fase de inducción)

Inhibidores de la calcineurina

Insuficiencia renal crónica

Disminución de prostaglandinas vasodilatadoras
Aumento de la endotelina 1

Disminución de la óxido nítrico sintasa
Aumento del tono adrenérgico

Alteración del sistema renina-angiotensina

Vasoconstricción de la arteriola aferente

Afectación glomerular 
y tubular

Hipertensión 
arterial

Lesión endotelial 
y muscular arteriolar 
(arteriolopatía hialina)

Microangiopatía 
trombótica

Aumento de la retención de sodio y agua
Aumento de la secreción de potasio

Disminución de la secreción de ácido úrico
Disminución de la absorción de bicarbonato
Disminución de la reabsorción de magnesio

Esclerosis glomerular
Atrofia tubular

Fibrosis intersticial 
parcheada

Arteriopatía obliterante

Síndrome 
hemolítico-urémico

Disminución de la tasa 
de filtrado glomerularHiperpotasemia

Acidosis metabólica
Hiperuricemia

Hipomagnesemia

Figura 1. Mecanismo nefrotóxico de
los inmunodepresores inhibidores de la
calcineurina.



calcineurina a los 3,5 días postrasplante. En otro estudio, en
el que se comparó un protocolo de inducción basado en dacli-
zumab, MMF y corticoides con introducción tardía (a los 4-6
días) de tacrolimus (n = 72) frente a protocolo estándar con
tacrolimus y corticoides (n = 76), el primer grupo presentó
mejores tasas de filtrado glomerular, sin que se observaran di-
ferencias en la tasa de rechazo ni en la supervivencia13.
En resumen, las pautas inmunodepresoras basadas en el em-
pleo de anticuerpos monoclonales anti-CD25, MMF y corti-
coides junto con la reducción de la dosificación o la reintro-
ducción tardía (antes del 7.º día postrasplante) del inhibidor
de la calcineurina, proporcionan un efecto beneficioso, al me-
nos inicial, en la función renal tras el trasplante hepático, sin
un aumento apreciable de la tasa de rechazo agudo. Sin em-
bargo, todavía se desconoce el impacto de estas pautas inmu-
nosupresoras en la función renal y la supervivencia a largo
plazo del receptor del trasplante hepático.

Prevención del desarrollo y progresión de la insuficiencia
renal crónica postrasplante hepático

Micofenolato de mofetilo
La sustitución de los inhibidores de la calcineurina por MMF
en monoterapia se ha evaluado en series cortas de pacientes,
en los que se ha observado una mejoría significativa de la
función renal14-18. No obstante, estos resultados se han visto
ensombrecidos por un incremento de la prevalencia de recha-
zo agudo hasta el 12-28%14,16,18. Inversamente, en un estudio
realizado por Neau-Cransac et al19 no se observó mejoría sig-
nificativa de la función renal en pacientes con trasplante he-
pático con disfunción renal crónica tras la sustitución de ci-
closporina o tacrolimus por MMF o azatioprina, pero sin que
se apreciara un incremento en la incidencia de rechazo.
Diversos estudios, en su mayor parte retrospectivos, han ana-
lizado los resultados del tratamiento inmunodepresor basado
en la combinación de MMF con dosis reducidas de inhibido-
res de la calcineurina, en un intento de disminuir el impacto
nefrotóxico de estos últimos. La mayoría de los estudios
muestran que esta combinación conduce a una mejoría de la
función renal con un riesgo de rechazo agudo del 8-19%20-25.
Un aspecto destacable es el hecho de que la introducción
temprana del MMF se asocia con un incremento mayor de la
mejoría del funcionalismo renal, lo que traduce, probable-
mente, un mayor grado de reversibilidad cuanto menor es el
tiempo de evolución de la disfunción renal crónica23. Final-
mente, en un estudio reciente 26, el empleo de MMF en
combinación con tacrolimus y corticoides, se asoció a una
mayor supervivencia a 4 años (81%) respecto al grupo tratado
con tacrolimus y corticoides (77%).

Sirolimus (rapamicina)
Varios estudios han evaluado la eficacia del sirolimus como
sustituto de los inhibidores de la calcineurina en la inmuno-
depresión del trasplantado hepático con deterioro de la fun-
ción renal27-31. La retirada del inhibidor de la calcineurina
condujo a una mejoría de la función renal entre el primer y
tercer mes de tratamiento, pero sin modificaciones aprecia-
bles a largo plazo. Además, una proporción importante de in-
dividuos no experimentaron ninguna mejoría de su funciona-
lismo renal, o incluso presentaron un deterioro mayor de éste.

Estos resultados, junto con un riesgo incrementado de recha-
zo agudo tras la conversión a sirolimus y la alta incidencia de
episodios adversos (dislipemia, mielotoxicidad, retraso en la
cicatrización de la herida quirúrgica), han conducido a que
los protocolos de inmunosupresión con este fármaco en tras-
plante hepático no se hayan generalizado.

Everolimus
El diferente mecanismo de acción del everolimus respecto a
los inhibidores de la calcineurina conduce, por un lado, a un
efecto sinérgico, en el que se potencian la protección contra el
rechazo cuando se administra conjuntamente con estos últi-
mos, y, por otro, a la ausencia de nefrotoxicidad32. Aunque el
everolimus ha demostrado su eficacia y seguridad en recepto-
res de trasplante cardíaco y renal, la experiencia clínica en el
trasplante hepático es escasa33 y precisa todavía estudios pros-
pectivos ulteriores.
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