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INTRODUCCION

El primer trasplante combinado de higado y rifidn se realizé
el 28 de diciembre de 1983 por Margreit et al. en un pa-
ciente de 32 afios con un trasplante previo de rifidn y re-
chazo crénico que tenia una cirrosis por virus de la hepati-
tis B'. Previamente, la enfermedad renal terminal se
consideraba una contraindicacion para el trasplante hepati-
co (TH). Actualmente, por el contrario, la combinacion de
enfermedad terminal hepatica y renal es tratada mediante
un trasplante hepatico y renal (THR) simultdneo con exce-
lentes resultados. El THR combinado se realiza en casos en
gue se precisa un TH y se considera que la enfermedad renal
terminal no es reversible. En este caso, y a diferencia del tras-
plante secuencial, el higado y el rindn provienen del mismo
donante. Por otra parte, hay enfermedades genéticas, como
la hiperoxaluria primaria o la enfermedad fibropoliquistica
hepatorrenal, en que esté indicado el trasplante combina-
do aunque el higado en si no presente datos de enferme-
dad hepatica terminal.

La seleccion apropiada de candidatos para el THR es mas com-
pleja que para el TH y estd menos definida. La politica de apli-
cacion de ambos trasplantes, pese a la aparicién de guias para
su indicacion, sigue siendo muy flexible y en muchos casos se
aplica basandose en la opinién de los médicos de la unidad pa-
ciente por paciente. Esto hace que haya diversas actitudes
en la practica. Tedricamente el trasplante combinado se
pude realizar en diferentes grupos de pacientes, desde los que
presentan una cirrosis bien compensada con insuficiencia re-
nal crénica en estadio terminal (IRCT), hasta pacientes con en-
fermedad hepatica terminal en hemofiltraciéon continua en la
unidad de cuidados intensivos. El primer grupo tiene indica-
cién clara de trasplante de rindn (TR) y el TH no es urgente,
pero previene la descompensacion de la hepatopatia postras-
plante y puede facilitar el TR acortando el tiempo en lista. En
el segundo extremo, el asunto es completamente contrario, el
TH es urgente, pero el rindn puede ser sustituido mantenien-
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do la didlisis. Sin embargo, la realizacién de un TR en esos pa-
cientes criticamente enfermos puede evitar las complicaciones
relacionadas con el fallo renal en el inmediato postrasplante y
reducir el riesgo de fallo renal crénico futuro.

Segun datos de UNOS (United Network for Organ Sharing,
www.optn.org)? y de SRTR (Registro Cientifico de Receptores
de Trasplante que mantiene una base de datos de todos los
candidatos para un trasplante de érgano sélido y de los pa-
cientes trasplantados en Estados Unidos; los pacientes que re-
ciben un 6rgano son seguidos de manera periédica con el uso
de unas hojas de informacion completadas por cada progra-
ma de trasplante y remitidos a la OPTN [Organ Procurement
and Transplantation Network]), el nimero de trasplantes com-
binados ha aumentado méas de un 300 % desde la introduc-
cion del score MELD (Model for End-stage Liver Disease) como
sistema para la distribucion de érganos y asi, mientras en el
ano 2001 hubo 228 candidatos y 134 receptores, en 2007
hubo 567 candidatos y 444 receptores, aungue la variacion fue
diferente entre las diferentes regiones de la OPTN (de 0 % a
43,7 % de incremento) (figuras 1y 2), demostrando la falta
de criterios uniformes en sus indicaciones.

Establecer un algoritmo para la realizacion de THR depende de
nuestra habilidad para predecir si la funciéon renal mejorara, se
estabilizard o continuard empeorando después del TH en pa-
cientes con disfuncion renal en el momento del TH.

El realizar un trasplante combinado innecesario quita érganos
de los pacientes en lista para TR, pero no hacerlo en caso ne-
cesario y mantener la insuficiencia renal después del TH dismi-
nuye la supervivencia de estos pacientes*® y los somete a ma-
yor mortalidad mientras esperan un TR posterior®™. El
problema es que no podemos predecir esto con gran seguri-
dad, pues no hay estudios bien hechos sobre la historia de la
insuficiencia renal en pacientes con fallo hepéatico y TH que
permitan predecir el prondéstico de la funcién renal. Tampoco
tenemos datos para verificar, y menos cuantificar, el beneficio
neto a corto o largo plazo de ofrecer un THR sobre el TH solo
a este grupo de pacientes, ya que estos rifones disminuyen el
pool de érganos para los candidatos a TR solo por enferme-
dad renal crénica (ERC). Si después de un THR por un proceso
renal reversible se recupera la funcion de los rifiones, la comu-
nidad de pacientes con ECRT en lista de TR se puede cuestio-
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Figura 1. Numero total y porcentaje de trasplante combinado de donante de cadaver de OPTN.

El score MELD fue implementado en febrero de 2002. Datos hasta junio de 2011.

nar la equidad de dar a estos pacientes un rifidén para evitar un
fallo renal futuro con tres rifiones funcionantes. Aun asi, en los
ultimos afios se han publicado varias recomendaciones para la
realizacion de THR combinado, que no han sido ampliamente
seguidas por los programas de TH''3,

GUIAS PUBLICADAS Y POLITICA DE DISTRIBUCION
DE ORGANOS DE LA ORGAN PROCUREMENT AND
TRANSPLANTATION NETWORK PARA TRASPLANTE
COMBINADO HEPATORRENAL

Davis et al. (2007)"

a. Pacientes con ERC con aclaramiento creatinina de < 30
ml/min (o preferiblemente un aclaramiento de iotalamato
=< 30 ml/min).

b. Pacientes con fallo renal agudo (FRA) o sindrome hepato-
rrenal (SHR) en didlisis durante = 6 semanas.

¢. Pacientes con FRA prolongado con biopsia renal que mues-
tra un dafo renal fijo.

d. El trasplante combinado no se recomienda en pacientes
con FRA que no requieran dialisis.

La mayoria de estas recomendaciones provienen o de datos del
registro de SRTR o de estudios de un Unico centro con escaso nu-
mero de pacientes y con las mismas limitaciones metodoldgicas
de la SRTR.

I [/ HE TRASPLANTE DE HIGADO-RINON

Estas limitaciones son fundamentalmente:

1. Los pacientes que reciben un THR, o que estan en didlisis
antes del trasplante, reciban un THR o un TH Unicamente,
no son comparables en cuanto a la gravedad de su enfer-
medad hepatica ni en cuanto a la reversibilidad de su fun-
cion renal.

2. No se conoce bien la causa ni la duraciéon de la enferme-
dad renal que condujo a trasplante combinado en la ma-
yoria de los casos, pues los datos de los registros son muy
incompletos y no lo indican.

3. No se conocen bien los eventos perioperatorios que impac-
tan sobre el prondstico de la funcién renal ya alterada.

4. No hay una forma estandarizada y clara de medir la tasa
de filtrado glomerular (TFG) en pacientes con hepatopatia.

5. No hay una definicion unificada de FRA y menos en pacien-
tes con cirrosis.

6. No se especifica la duracion de la didlisis ni los criterios para
iniciarla, que la mayoria de las veces son subjetivos.

GRAVEDAD DE LOS PACIENTES

Segun los datos del registro SRTR, los pacientes que reciben
un TH solo y estan previamente en didlisis son los mas gra-
ves. Cuando se analizé el MELD de 29 104 candidatos a TH
y se considerd que un paciente estaba en dialisis si se le ha-
bia realizado dos veces dialisis en la semana anterior como
minimo, se observé que el MELD de los pacientes a la entra-
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Figura 2. Numero de trasplantes combinados en relaciéon con el score MELD. Datos de la OPTN.

ERC: enfermedad renal crénica; MELD: Model for End-stage Liver Disease; TC: trasplante combinado; TH: trasplante de

higado.

da en lista y en el momento del trasplante fue mas alto en
los pacientes que recibieron un TH Unicamente y estaban en
dialisis, 577 pacientes con MELD 38 y 39; seguidos por los
pacientes en didlisis que reciben un THR, 579 pacientes, con
MELD 31y 31; y por los pacientes que sin estar en dialisis re-
ciben un THR, 605 pacientes con MELD 25 y 26; mientras que
los pacientes candidatos a TH Unicamente y no en dialisis,
27 343, tenfan un MELD de 15y 18. El score medio de la se-
rie fue de 14 a la entrada en lista y 18 al trasplante. Légica-
mente habra pacientes puestos en lista por su IRCT, indepen-
dientemente de su enfermedad hepatica, y por lo tanto
comparados a los candidatos a TH solo, en didlisis, pero que
en este caso tienen una menor urgencia en la necesidad de
su TH'2® (figura 1).

Pues bien, cuando se analiza la mortalidad en lista en es-
tos pacientes, se observa que los candidatos en dialisis o
en lista para THR tienen mayor mortalidad. Por otra parte,
la supervivencia postrasplante fue menor en los pacientes
en diélisis que recibieron un TH Unicamente que los que re-
cibieron un THR (supervivencia a 2 anos, 75,9 % para THR
y 70,8 % para TH en didlisis al momento del trasplante).
Si esta mejor supervivencia es atribuible al TR en si o0 a di-
ferencias en la gravedad de la enfermedad hepética, la du-
racion de la enfermedad renal, la causa de la enfermedad
renal entre los THR y el TH solo, no se pudo extraer de los
datos del registro. Ademas el 12 % de los pacientes que
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estaban en lista para recibir un THR recibieron finalmente
TH y este grupo tuvo también peor supervivencia postras-
plante, pero no se pudo conocer la razén por la que uni-
camente recibieron un TH (urgencia médica, indicacién li-
mite del TR, problemas de donante, etc.), por lo que es
dificil extraer conclusiones de esos resultados. De cual-
quier manera y como forma indirecta de analizar los resul-
tados, la necesidad de recibir un TR en el primer afo después
de un TH o de un THR fue poco frecuente. Solo 8 (2,4 %) de
331 THy 6 (2,5 %) de 237 THR en dialisis en el momento
del trasplante precisaron un TR en el primer afo'".

CAUSA DE ENFERMEDAD CRONICA

De las muchas causas posibles de IRCT susceptibles de TR,
tanto glomerulares como tubulo-intersticiales o debidas a
diabetes, hipertension, congénitas o desérdenes metaboli-
cos, etc., en la mayorfa de los pacientes del registro no se
refleja el diagndstico etiolégico de la enfermedad renal de
los pacientes candidatos a TH o THR, por lo que la prevalen-
cia de las diferentes enfermedades renales que conducen a
THR es desconocida. De hecho, no se refiere en casos de
trasplante Unico y en caso de THR es referida en el apartado
«otros» en el 40 % de los casos, y cuando se informa de
FRA, no se indica la causa tampoco (SHR, necrosis tubular
aguda [NTA], toxicidad farmacolégica, etc.) (tabla 1).
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Tabla 1. United Network for Organ Sharing (UNOS). Diagnésticos posibles de pacientes en lista de trasplante renal

Categorias de enfermedad renal

Enfermedad renal

Enfermedad tubulo-intersticial

. Necrosis tubular aguda

10.

Pielonefritis cronica

. Necrosis cortical 11. Nefropatia por reflujo
. Nefropatia obstructiva adquirida 12. Gota
. Nefropatia analgésica 13. Nefropatia por oxalato
. Nefritis inducida por antibioticos 14. Nefritis por radiacién
. Nefritis inducida por quimioterapia 15. Sarcoidosis
. Nefrotoxicidad por ciclosporina 16. Nefrolitiasis
. Nefrotoxicidad por heroina 17. Urolitiasis
. Nefritis
Enfermedad glomerular . Nefropatia membranosa 10. Granulomatosis de Wegener
. GN membranosa 11. Sindrome de Alport
. Nefropatia IgA 12. Amiloidosis
. LES 13. Sindrome de Goodpasteur
. Glomerulonefritis mesangiocapilar tipo 1 14. Purpura de Henoch-Schonlein
. Glomerulonefritis mesangiocapilar tipo 2 15. Anemia de células falciformes
. GEFS 16. Sindrome hemolitico urémico
. Glomerulonefritis idio/post-Inf 17. Glomerulonefritis crénica inespecifica
. Membrana basal antiglomerular 18. Glomeruloesclerosis crénica inespecifica

Neoplasias malignas

. Carcinoma incidental

. Carcinoma de células renales
. Mieloma
. Tumor de Wilm.

Diabetes

. Diabetes mellitus - tipo 1
. Diabetes mellitus - tipo Il
. Diabetes mellitus - desconocida

Enfermedades congénitas,
desérdenes metabolicos
y hereditarios raros

. Uropatia obstructiva congénita
. Cistinosis
. Enfermedad de Fabry

. Hipoplasia y displasia/disgenesia/agenesia

. Enfermedad medular quistica
. Nefrolitiasis
. Sindrome de Prune

Enfermedades vasculares

y renovasculares

1

2

3

4

5

6

7

8

9

1

2

3

4

5

6

7

8

9

1

2. Linfoma
3

4

5

1

2

3

1

2

3

4

5

6

7

1. Hipertension maligna

2. Trombosis de arteria renal
3. Nefroesclerosis inespecifica
4. Esclerosis progresiva sistémica
5. Poliarteritis

6

. Esclerodermia

Nefroesclerosis hipertensiva

Nefroesclerosis hipertensiva

Poliquistosis hepatorrenal

Poliquistosis hepatorrenal

Retrasplante/fallo del injerto

Retrasplante/fallo del injerto

LES: lupus eritematoso sistémico; GEFS: glomeruloesclerosis focal y segmentaria

I v TRASPLANTE DE HIGADO-RINON

Nefrologia Sup Ext 2013,4(3):49-59



Rafael Barcena-Marugan. Trasplante combinado de higado y rifién

FACTORES PERIOPERATORIOS

En los datos de registro no se informa detenidamente de los
eventos perioperatorios, que contribuyen de forma decisiva en
la evolucion inicial y a veces a largo plazo de la funcién renal
postrasplante tanto hepético como renal.

TASA DE FILTRADO GLOMERULAR

La creatinina sérica no es un marcador muy exacto de la disfuncion
renal en cirréticos™'. Aunque refleja bien la funcién renal en pa-
cientes con cirrosis compensada, los pacientes con cirrosis descom-
pensada a menudo tienen niveles bajos de creatinina en relacion
con su TFG debido a la reducciéon de su produccién en el higado y
en el musculo™ y puede estar normal en pacientes con cirrosis des-
compensada y disfuncion renal”. La formula de Cockcroft-Gault y
la Modificacién de Dieta en Enfermedad Renal (MDRD) también so-
brestiman la TFG™™. Las técnicas con marcadores exdgenos como
inulina o iotalamato dan una medicién mas segura de la TFG, pero
son mas laboriosas y caras®. El uso de aclaramiento de Cr-EDTA es
mucho mas simple, aungue tiende a sobrestimar la TFG en pacien-
tes con ascitis y sobrecarga de volumen, debido a redistribucion del
trazador en la ascitis y el espacio intersticial, problemas que se solu-
cionan estimando la superficie corporal. Otros marcadores biolégi-
cos como la cistatina C y la gelatinasa asociada a lipocalina todavia
no son de uso comun?? o no estan validados en cirrosis?.

Por lo tanto, y pese a estas limitaciones, es la creatinina sérica
el pardmetro utilizado?. Debido a las limitaciones de la creati-
nina sérica, los pacientes con disfuncion renal leve pueden no
ser diagnosticados hasta que avance el dafo renal.

Definicion de fallo renal agudo, renal crénico y
renal agudo sobre crénico en cirrosis
Definicion de fallo renal agudo

En el afio 2004, en respuesta a la falta de definicion de FRA,
el grupo de trabajo de la Acute Dialysis Quality Initiative

(ADQI) desarroll6 una definicion consensuada y clasificacion
del FRA: los criterios RIFLE (R = Risk/Riesgo; | = Injury/Dafo;
F = Failure/Fallo; L = Loss/Pérdida de funcién renal; E =
Endstage/Enfermedad renal terminal), basados en la TFG y
en el flujo urinario®. Los criterios RIFLE se han validado en
mas de 500 000 pacientes con FRA, incluidos pacientes cri-
ticamente enfermos pre y pos-TH, y han demostrado prede-
cir el prondstico con un incremento progresivo en la morta-
lidad segun empeora la clasificacion RIFLE, que estratifica la
disfuncién renal aguda en grados de gravedad creciente del
FHA basados en cambios en la creatinina o en el volumen
urinario (tabla 2).

Posteriormente a su introduccion como medida del FRA, se
reconocié que fluctuaciones menores de las cifras de crea-
tinina (0,3 mg/dl) se asociaban a efectos adversos y los cri-
terios se cambiaron en una nueva reunion el afo 2007 para
ampliar la definicién de FRA?. Posteriormente, en el afio
2010, los miembros del Club de Ascitis?®, que incluye varios
miembros de la ADQI, decidieron aplicar los criterios RIFLE
para definir el FHA en pacientes con cirrosis independiente-
mente de la causa® con el fin de desarrollar un estandar
para el diagnéstico de FRA en pacientes con cirrosis y avan-
zar en la investigacion para mejorar el pronéstico de estos
pacientes. El FRA en cirrosis quedé definido como «todas
las causas de deterioro agudo de la funcién renal manifes-
tado por un incremento de la creatinina de > 50 % sobre
la basal o un aumento en la creatinina sérica de 0,3 mg/dl
en < 48 horas, independientemente de si la causa esta re-
lacionada con un trastorno funcional o estructural»?. El
SHR tipo 1 puede ser referido como una forma de FRA (aun-
que se mantiene como una entidad claramente definida y
con tratamiento especifico [criterios de diagnostico de SHR
de 2007]*).

Definicion de enfermedad renal crénica en cirrosis
y desérdenes hepatorrenales

Los pacientes con ERC relacionada con cirrosis pueden no te-
ner todos los criterios de ERC, tal como se definen en las

Tabla 2. Criterios modificados de RIFLE/FRA para la definicion y clasificacion de FRA

Estadio de FRA Creatinina sérica

Criterio de flujo urinario

1. Riesgo

Incremento de Cr > 0,3mg/dl

< 0,5 ml/kg/h por > 6 h

<48 hoincrementode 1,5a 2

veces de la basal

2. Injury/dafo

Incremento en Cr 2 a 3 veces de la basal

< 0,5 ml/kg/h por > 12 h

3. Fallo

Incremento en Cr > 3 veces sobre
la basal o Cr > 4 mg/dl con un incremento

< 0,3 ml/kg/h por 24 h
0 anuria durante 12 horas

agudo de 0,5 mg/dl o iniciacion

de terapia sustitutiva renal

Cr: creatinina; FRA: fallo renal agudo; RIFLE (R: Renal Risk; I: Injury; F: Failure; L: Loss of Kidney Function; E: End-stage renal disease).

Nefrologia Sup Ext 2013,4(3):49-59
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guias de Kidney Disease Outcomes Quality Initiatives
(K/DOQI) Workgroup. Esto requiere una TFG < 60
ml/min/1,73 m? por > 3 meses, independientemente de la
presencia o no de dafio estructural (tabla 3).

Por lo tanto, la aplicacién de la definicién de ERC en cirrosis
a veces es dificil. Cuando la creatinina alcanza el umbral de
1,5 mg/dl, se etiqueta de SHR tipo 2 (tipo 2 o SHR cronico,
definido por un fallo renal moderado que progresa gradual-
mente sobre semanas a meses con creatinina entre 1,5y 2,5
mg/dl)*'. El prondstico de los pacientes con SHR tipo 2 o en-
fermedad estructural es peor que el de los pacientes con
ECR sin cirrosis, por la enfermedad hepética. Por lo tanto,
estos pacientes no sobreviven lo suficiente para demostrar
un deterioro lento y progresivo de su disfuncion renal ni al-
canzaran el deterioro tipico para necesitar diélisis. Aun asi,
el grupo propuso la definicién de ERC en cirrosis como una
TFG de < 60 ml/min por > 3 meses calculada por MDRD62%.
El SHR tipo 2 se considera una especifica de ERC. No se con-
siderd necesario el uso de criterios de imagen o histolégicos,
pues el dafio renal crénico puede preceder a la imagen y la
biopsia renal se considera de riesgo en estos pacientes.

Algunos pacientes con cirrosis tendran fallo renal crénico, ta-
les como diabéticos, alcohdlicos con nefropatia IgA o disfun-
cion renal leve, no alcanzando la creatinina 1,5 mg/dly, por lo
tanto, no cumpliendo criterios de SHR tipo 2. Por lo tanto, el
SHR solo describe un grupo de pacientes con disfuncién renal.
Por eso se propuso el término «desérdenes hepatorrenales»
para describir la disfuncién renal en pacientes con enfermedad
hepatica avanzada, funcional o estructural, que no cumplen

criterios de fallo agudo, crénico o SHR. Tal definiciéon no signi-
fica reemplazar la definicion actual de SHR, que es una enti-
dad bien definida, sino ampliar la inclusién de todos los pa-
cientes con disfuncion renal.

Definicion de enfermedad aguda sobre
enfermedad crénica en cirrosis

El FRA puede ocurrir en pacientes con cirrosis y disfuncion
renal existente; por ejemplo, la aparicién de un SHR tipo 1
debido a una peritonitis bacteriana espontanea en un pa-
ciente con SHR tipo 2, pero otras veces se superpone a ERC
que no cumple los criterios de SHR tipo 2, o porque la en-
fermedad renal no es lo suficientemente importante o por-
que hay otras enfermedades renales. Bajo los criterios actua-
les de SHR, que no permiten la presencia de ninguna
evidencia de fallo estructural, seria dificil reconocer esta po-
sibilidad. Aungue no se conoce bien esta entidad de FRA so-
bre crénico se definié como un incremento de la creatinina
sérica, > 50 % o un aumento de 0,3 mg/dl en < 48 horas
en un paciente con cirrosis cuya TFG basal es < 60 ml/min
calculada por MDRD6 por mas de 3 meses, sea el deterioro
agudo funcional o estructural®® (tabla 4).

Criterios de dialisis antes del trasplante
En los pacientes con ERC pretrasplante que requerian dialisis

antes de decidirse el TH, la duracion de la diélisis se conoce
con exactitud, pero en los pacientes en que se decidié reem-

Tabla 3. Clasificacion de los estadios de enfermedad hepatica crénica segun las guias K/DOQI de la National Kidney

Foundation
Estadio Definicion TFG
Risk Riesgo aumentado de ERC > 60 con factores de riesgo?

1 Dafo renal con TFG Normal >90
2 Dafo renal con TFG ligeramente disminuido 60-89
3 Dafo renal con TFG moderadamente disminuido 30-59
4 Dafo renal con TFG gravemente disminuido 15-29
5 Fallo renal. IRCT < 15 o dialisis

@ Factores de riesgo de ERC: edad avanzada, historia familiar de ERC, HTA, diabetes, reduccion de masa corporal, bajo peso al
nacer, enfermedad autoinmune y sistémica, infecciones urinarias, litiasis, enfermedad obstructiva de vias urinarias, farmacos,

raza negra, bajo nivel educativo.

- Dano renal crénico: definido como dafio renal’ o TFG < 60 ml/min/1,73 m? por mas de 3 meses.

- Dafo renal: alteraciones patologicas o marcadores de dafo, fundamentalmente una proteinuria/albuminuria (indice
albumina/creatinina > 30 mg/g, aungue se han propuesto cortes sexo-especificos en > 17 en varones y 25 mg/g en mujeres);
otros marcadores pueden ser las alteraciones en el sedimento urinario y alteraciones morfoldgicas en las pruebas de imagen.

ERC: enfermedad renal crénica; IRCT: insuficiencia renal crénica en estadio terminal; HTA: hipertension arterial; TFG: tasa de

filtrado glomerular.
National Kidney Foundation. Am J Kidney Dis 2002,39:51-266.
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Tabla 4. Criterios diagnésticos propuestos de disfuncién renal en cirrosis

Diagnostico Definicion

Dafio renal agudo

Aumento en la creatinina sérica > 50 % sobre la basal,

o un incremento de 0,3 mg/dl en < 48 horas.
El SHR tipo 1 es una forma especifica de dafo renal agudo.

Enfermedad renal crénica

TFG < 60 ml/min por > 3 meses calculada por la férmula MDRD6.

El SHR tipo 2 es una forma especifica de enfermedad renal crénica

Dano agudo sobre crénico

Aumento de la creatinina sérica > 50 % de la basal o un incremento

de 0,3 mg/dl en < 48 horas en un paciente con TFG < 60 ml/min
por méas de 3 meses medido por MDRD6

Ambos, el dano agudo o el dafo crénico, pueden ser funcionales o estructurales en su naturaleza.
MDRD6: Modificacién de Dieta en Enfermedad Renal para calcular la TFG basado en 6 variables: creatinina sérica, edad, sexo,
albumina y BUN y si el paciente es o no negro; SHR: sindrome hepatorrenal; TFG: tasa de filtrado glomerular.

Wong £ GUT 2011,60:702-9.

plazar la funcion renal por fallo agudo pretrasplante los crite-
rios de su inicio fueron subjetivos en la mayor parte de los pro-
gramas y no figuran en los datos del registro, asi como tam-
poco el momento de inicio de la didlisis. Se consideré que un
paciente estaba en didlisis antes del trasplante si habia recibi-
do dos sesiones en la semana previa.

Con todas estas limitaciones de los datos de la literatura, con-
sideraremos dos situaciones diferentes:

Enfermedad renal crénica terminal con cirrosis

Hay una escasez de datos sobre la necesidad de TH en pacien-
tes con IRCT y enfermedad hepética asintomatica, incluyendo
cirrosis. Este problema es importante debido a la incidencia
de la hepatitis C (VHC +) en pacientes en dialisis (del 3 % al
40 %, segun las series), junto con el hecho de que los pacien-
tes con IRCT tiene una puntuacion MELD de 21 con bilirrubi-
na normal e International Normalized Ratio (IRN) normal?%%.
Sin embargo, la pregunta sigue siendo si estos pacientes ne-
cesitan un TR solo o un THR. En un estudio de pacientes con
IRCT y VHC positivos se observéd mayor riesgo de mortalidad
en aquellos con fibrosis hepética 3 o 4 si solo se hizo TR*. Sin
embargo, estos pacientes tenian una mejor supervivencia que
los que permanecian en didlisis. Un estudio mas reciente exa-
mind a 58 pacientes con VHC sometidos a TR solo®. Este es-
tudio encontré que la mortalidad en pacientes con IRCT so-
metidos a TR solo no estaba relacionada con el grado de
enfermedad del higado, sino mas bien por la presencia de
otras comorbilidades, como la diabetes y la edad avanzada. El
consenso actual es que los pacientes con cirrosis Child A asin-
tomaticos siguen siendo asintomaticos durante afos, por lo
gue pueden recibir TR solo*. La indicacion de THR simultaneo
frente a TR solo debe basarse en la histologfa hepatica y los
signos de hipertension portal, siendo la medicion del gradien-
te de presién portal el patrén de oro. En el momento actual,
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creo que la realizacion de un Fibroscan® inicial puede evitar
gran numero de biopsias, técnica con mas riesgo en este tipo
de pacientes. En caso de cirrosis sin datos de hipertensiéon por-
tal complicada, el gradiente de presién portal puede ayudar a
tomar la decisién. Si este es mayor de 10 mmHg, se valorara
THR, y solo TR si es inferior®®. Un algoritmo propuesto por el
Panel de Expertos de la Sociedad Internacional de Trasplante
Hepatico en 2008 para indicar THR o TR solo se muestra en
la figura 3.

El mismo panel de expertos analizé ciertas caracteristicas de
los candidatos para decidir el tipo de trasplante. La edad del
candidato debe ser valorada antes de decidir un THR. Segun
datos de la UNOS y tomando como referencia la superviven-
cia de TH en menores de 65 afios sin didlisis pretrasplante, la
mortalidad se incrementa en mayores de 65 afnos no en diali-
sis (riesgo relativo [RR] 1,36) y més en pacientes en dialisis pre-
trasplante (RR 4,4 en mayores de 65 afiosy 1,71 en menores)
y en pacientes con THR simultaneo (hazard ratio [HR] 3,38 y
1,18 para mayores y jovenes). Dados los resultados desfavo-
rables de los candidatos a TH mayores de 65 afos en didlisis,
la seleccion de pacientes para recibir THR en este grupo de-
berd ser muy cuidadosa?.

Pacientes con hepatopatia grave y funcién renal
alterada

En el caso de pacientes que precisan un TH por la gravedad de
su enfermedad hepatica y presentan disfuncion renal, la reali-
zacion de un trasplante combinado puede ser beneficiosa para
ellos. Como se ha comentado previamente, la mayoria de los
estudios no han caracterizado la disfuncion renal en el momen-
to del trasplante sobre si es un FRA o una NTA o una ERC sin
didlisis o un FRA afadido a una ERC. Este hecho hace dificil la
seleccion de los pacientes en los que un THR es mejor que un
TH Unicamente.
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Aunque se afirmaba que el pronéstico del THR mejoraba la su-
pervivencia, con relaciéon al TH Unicamente, en estos pacien-
tes, este aspecto es controvertido. Los datos de la UNOS de-
muestran que, en los pacientes no sometidos a didlisis pero
con una creatinina superior a 2 mg/d| al trasplante, la supervi-
vencia a los tres anos es similar, independientemente de si re-
cibieron TH solo o THR:.

Por otra parte, ademas del grado de insuficiencia renal®, la du-
racion de la disfuncion renal pre-TH puede predecir la funcién
renal postrasplante®. En un estudio que comparé la duracién
de la enfermedad renal pretrasplante (< o > 12 semanas) y el
pronostico postrasplante, se encontrd que la duracion mayor
de 12 semanas predijo un eGFR < 20 ml/min después del tras-
plante (6 de los 23 que tenian enfermedad renal > 12 semanas
tenian TFG > 20 ml/min a 3 afos frente a 2 de 37 con duracién
menor), pero, aunque el tiempo predijo la enfermedad renal pos-
trasplante, solo un pequefio grupo la desarrolld (23 %) y no se
pudo encontrar ningun factor predictivo de didlisis crénica o ne-
cesidad previa de TR*. Por otra parte, tampoco hay evidencia

de que el TH seguido por el TR tenga efectos deletéreos, de-
mostrando una supervivencia similar en trasplante secuencial y
simultaneo y pudiendo ahorrar muchos érganos*#. En un re-
ciente andlisis de 4997 pacientes trasplantados de higado con
diferentes grados de insuficiencia renal pretrasplante (pacien-
tes con TFG estimada [TFGe] > 30 ml/min, pacientes con TFGe
fluctuante, pacientes con TFGe siempre < 30 ml/min y pacien-
tes en didlisis antes del trasplante por «poco tiempo»), se ob-
servd que los pacientes con ERC pretrasplante (TFGe < 30
ml/min siempre) tenfan IRCT en un 35 % a los tres afios, fren-
te al 10 % en el resto de los grupos. En el analisis multivarian-
te, los factores predisponentes a desarrollo de IRCT postras-
plante fueron la diabetes (HR 2,65, p < 0,001) y la raza negra
(HR 1,83, p = 0,02). Entre los pacientes con TFGe fluctuante,
solo los diabéticos con una TFGe < 30 tuvieron riesgo de IRCT
(25,6 %). Segun este estudio, se consideraria el trasplante
combinado solo en los pacientes diabéticos con TFGe < 30
ml/min por 90 dias o mas*. Otro estudio unicéntrico de 77 pa-
cientes a los que se les realizé medicion de la TFG por scan iso-
topico encontré que el cut-off mas conservador (nNTFG =< 20)

Enfermedad renal crénica terminal con
enfermedad hepética

i

VHC + tratar

Sintomas o evidencia de HTP

/\

Hepatopatia estadio A de CHILD-asintomatico

\

:

Biopsia hepatica Fibroscan®

Trasplante HR

Cirrosis

/\

No cirrosis

Y

Y

Estudio hemodinamico Trasplante renal

o

> 10 mmHg

{

THR

N

Normal
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Figura 3. Algoritmo del Panel de Expertos de la Sociedad Internacional de Trasplante Hepatico en 2008 para

indicar THR o TR solo.

La determinacion de trasplante combinado frente a trasplante renal solo debe basarse en la histologia hepatica y signos de
hipertension portal con presion de la vena hepatica cufa siendo el patrén de oro (Ripoll C, Groszmann R, Garcia-Tsao G, et
al. Portal Hypertension Collaborative Group. Hepatic venous pressure gradient predicts clinical decompensation in patients
with compensated cirrhosis. Gastroenterology 2007; 133: 481-488).

HTP: hipertension portal; THR: trasplante hepatico y renal; TR: trasplante renal; VHC: virus de la hepatitis C.

Modificada de Eason JD. Am J Transplant 2008,8:2243-51.

I - TRASPLANTE DE HIGADO-RINON

Nefrologia Sup Ext 2013,4(3):49-59



Rafael Barcena-Marugan. Trasplante combinado de higado y rifién

pretrasplante tuvo baja sensibilidad (55,5 %), especificidad
(75 %), VPP (67,6 %) y VPN (63,8 %) para predecir la no me-
joria de la funcion renal postrasplante. En el analisis multiva-
riable, el Unico factor predictivo de no recuperacion nativa-ba-
sal (NTFG = 20) fue la imagen anormal renal pretrasplante
(odds ratio 3,85, intervalo de confianza 1,22-12,5). Por lo tan-
to, en el momento actual no disponemos de biomarcadores
definitivos para predecir la recuperacion, o no, de la funcién
renal basal mas alla de los criterios clinicos*.

Otro tema controvertido es la necesidad de THR en casos de
SHR. Un estudio que examino el prondstico renal en receptores
de THR con SHR encontré que no hubo diferencias en el pos-
trasplante en la necesidad de didlisis o en la supervivencia a tres
anos entre los pacientes con SHR (n = 22) y sin él (n = 76)*. To-
dos los pacientes con SHR requirieron didlisis pretrasplante, la
mayorfa mas de 30 dias. También identificaron otros 148 recep-
tores de TH Unicamente que presentaban SHR en el momento
del trasplante. De estos, 80 requirieron didlisis pretrasplante por
menos de 30 dias. Compararon los resultados entre estos 80
receptores de TH Unico y 22 pacientes con THR y SHR. La su-
pervivencia al aflo no fue significativamente diferente entre am-
bos grupos (TH y THR). En el grupo de TH Unico se requirié dia-
lisis postrasplante en el 89 %, pero solo en 8 de ellos mas de
30 dias, y 3 requirieron didlisis a largo plazo. Por lo tanto, mas
del 90 % de los pacientes con SHR dializados recuperaron la
funcién renal después del TH. Por el contrario, en un reciente
estudio sobre datos de UNOS comparando la supervivencia de
4275 pacientes cirréticos con creatinina > 2,5 mg/dl que reci-
bieron un TH solo (2774) frente a los que recibieron un THR
(1501) y de los que 369 tenian SHR, 839 otra causa de enfer-
medad renal conocida y 293 enfermedad renal de causa des-
conocida, encontraron una mejor supervivencia para el THR en
el SHR y en los pacientes con causa desconocida de su enfer-
medad renal, sin alcanzar significacién entre los que no tenian
SHR y la causa de su enfermedad renal era conocida®*. La su-
pervivencia del injerto y de los pacientes con SHR que recibie-
ron un THR fue significativamente superior a la de los pacien-
tes que recibieron un TH solo. Ahora bien, las caracteristicas
basales fueron diferentes entre ambos grupos, y en el grupo de
THR los pacientes que tenfan un MELD > 35 eran menos, asi
como los hospitalizados y los que estaban en la unidad de cui-
dados intensivos. Igualmente fue mas probable que tuvieran
menor lesién hepatica (menor cifra de bilirrubina sérica e INR
menos alterado). También los donantes fueron mas jévenes y
los tiempos de isquemia fria y caliente mas cortos. Un mayor
numero recibia dialisis antes del trasplante, aunque la mayoria
por periodos menores a cuatro semanas. En este estudio los fac-
tores de riesgo de pérdida del injerto y muerte fueron la positi-
vidad VHC en los receptores, la edad del donante y del recep-
tor y el necesitar soporte vital al trasplante. Pese a las multiples
limitaciones del estudio, los autores encuentran una mayor su-
pervivencia en pacientes con SHR o fallo renal de causa no es-
pecificada que recibieron un THR, independientemente de
estar o no en didlisis en el momento del trasplante, y plantean
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reconsiderar la indicacion de THR en este grupo. La incidencia
de disfuncion renal postrasplante fue significativamente mayor
en los pacientes que recibieron Unicamente un TH.

Como vemos, los datos de la literatura son contradictorios,

no concluyentes y basados en bases de datos muy incomple-

tas. Ello hace que todas las guias de indicacién de THR se ba-

sen en la opinién de expertos o en estudios con un bajo gra-

do de evidencia.

Asi, la Conferencia de Consenso de 2008 establece las indi-
caciones de THR en:

1. Pacientes con IRCT con cirrosis e hipertensiéon portal sinto-
matica o gradiente de presion portal > 10 mmHg.

2. Pacientes con ERC con TFG = 30 ml/min.

3. Pacientes con FRA incluyendo SHR con creatinina = 2 mg/dl
y didlisis = 8 semanas.

4. Pacientes con enfermedad hepatica crénica que requiera
trasplante y ERC y biopsia renal con > 30 % de fibrosis.

Otros criterios que se deben considerar son las comorbilida-
des, como diabetes, hipertensiéon, enfermedad renal previa
con proteinuria, tamafo renal y duracién de la elevacién de
la creatinina.

El beneficio neto se consideraria cuando se evallan pacientes
de mas de 65 afios.

Posteriormente la OPTN, el Comité de Trasplante Renal y el Co-
mité de Trasplante de Organos de Intestino e Higado estable-
cio las siguientes indicaciones (OPTN Policy 3.5.10):

1. IRCT que requiera didlisis con la documentacién estableci-
da por la CMS*.

2. ERC (TFG = 30 ml/min por MDRD6 o mediciéon con iotala-
mato y proteinuria > 3 g/dia y relacién proteinuria orina 24
horas/creatinina > 3.

3. FRA mantenido que requiera didlisis por seis o mas sema-
nas (definido como didlisis dos veces por semana al menos
seis semanas consecutivas).

4. FRA (TFG = 25 ml/min por seis semanas o mas medido por
MDRD6 o medicion directa) que no requiera didlisis.

5. FRA mantenido: los pacientes con una combinacién de
tiempo en categorias 3 y 4 de las anteriores por seis sema-
nas (por ejemplo, pacientes con una TFG < 25 ml/min por
tres semanas, seguida de didlisis por tres semanas).

6. Enfermedades metabdlicas.

* CMS, Center for Medicare and Medicaid Services. CMS
form 2728: hoja requerida por Medicare y Medicaid para
establecer que un paciente con didlisis tiene una IRCT sin
posibilidades de recuperacion.

Muy recientemente, se ha celebrado una reunién de expertos
representantes de los Comités de Trasplante Hepatico y Renal
de la OPTN, de varias regiones de la OPTN, fundamentalmente de
aquellas con gran nimero de candidatos a trasplante hepatico
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y participantes en las anteriores conferencias de THR en Los
Angeles (2011)¥. Este grupo, reconociendo las limitaciones de
las guias previas por la carencia de evidencias cientificas en que
se basan, ha sentado unos criterios para la indicacién de THR
en los pacientes en lista de TH, hasta tanto se obtengan mas
evidencias cientfficas:

Criterios para la realizaciéon de trasplante
simultaneo hepatico y renal en pacientes en lista
de trasplante hepatico

1. Candidatos con FRA persistente por = 4 semanas con una
de las siguientes condiciones:

a. Estadio 3 de FRA definido por el score RIFLE modifica-
do (por ejemplo, un incremento de 3 veces en la crea-
tinina basal, creatinina = 4 mg/dl con un incremento
agudo de 0,5 mg/dl o en terapia renal sustitutiva.

b. TFGe = 35 ml/min (MDRD6) o TFG < 25 ml/min (aclara-
miento de iotalamato).

2. Candidatos con ERC, definida por los criterios de la Natio-
nal Kidney Foundation, por > 3 meses, con una de las si-
guientes condiciones:

a. TFGe = 40 ml/min (MDRD 6) o TFG = 30 ml/min (acla-
ramiento de iotalamato).

Proteinuria = 2 g/dia.
Biopsia renal que muestre > 30 % de glomerulosclero-
sis global 0 > 30 % de fibrosis intersticial.

d. Enfermedad metabdlica.

El grupo considerd que la decision de THR combinado frente
al TH en candidatos a TH con FRA deberfa tener en cuenta
factores de riesgo en el momento del trasplante, como la hi-
pertension, la diabetes, la edad mayor de 65 afos y la etiolo-
gia del FRA, pues todos ellos se han mostrado asociados a ma-
yor riesgo de muerte, progresion de la ERC y no recuperacion
de la funcién renal después del TH.
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