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RESUMEN

EVOLUCION DEL INJERTO RENAL EN LOS PACIENTES CON TRASPLANTE HEPATICO ASOCIADO

Introduccion: Casi el 50% de los receptores de trasplante hepatico (TxH) tienen asociada un insuficiencia renal (IR) en diverso grado, a su vez,
los pacientes en hemodialisis tienen mayor riesgo de desarrollar procesos hepaticos en relacion con infecciones viricas o patologias concomitantes.
La mejora en las técnicas de conservacion de 6rganos, quirturgicas y en el tratamiento inmunosupresor ha permitido que los pacientes necesitados
de un segundo 6rgano sean incluidos en lista de espera para trasplante bien sincrénico o asincroénico.

Objetivos: Revision de los resultados obtenidos en el trasplante renal (TxR) en pacientes que tienen asociado un TxH de forma sincrénica o asin-
crénica.

Material y metodos: Estudio retrospectivo de los pacientes con TxH y TxR realizados en nuestro Hospital. Se revisaron las caracteristicas de los
pacientes, causa de fallo hepatico y renal, evolucion del paciente y del injerto renal y las complicaciones en relacion con el injerto renal.

Resultados: Desde 1975 hemos realizado 1483 TxR y 409 TxH desde 1991, se hicieron 17 TxR en 15 de estos pacientes (3,7%). 4 pacientes eran
mujeres (26,7%) y 11 varones (73,3%). La edad al TxH fue 52,5+9,3 anos (entre 37 y 61 anos) siendo las causas de fracaso hepatico cirrosis enélica
en 10 pacientes, hepatoma en 3 y hepatopatia virica en 2. El TxR se hizo a una edad de 51+12.5 anos (35 y 66 anos). La causa de fallo renal fue glo-
merulonefritis cronica en 6 casos, nefropatia diabética en 3, nefropatia hipertensiva en 1, poliquistosis renal en 1 y no filiada en 4.

La isquemia fria fue de 20,5+5,4horas (8-27 horas) en los asincrénicos y 6,4+5,4 en los sincrénicos (6-8 horas).

Tres pacientes tenian TxR previo al hepatico, 2 funcionantes sin que el TxH les afectase, y otro le habia perdido por recidiva de glomerulonefri-
tis IgA recibiendo un TxH y TxR sincronico. La causa del fallo hepatico en los 3 casos fueron hepatomas en relacion con hepatopatias viricas B y C.
En 6 casos se hizo Tx simultaneo y en 8 el Tx renal se hizo entre 16 y 83 meses tras el TxH (x=50,5+25,9 meses).

Hubo diuresis inmediata en 3 de los sincrénicos (50%) y 3 de los asincronicos (17,7%). Se perdié un injerto renal por trombosis venosa a las 24
horas y otros 2 por recidiva de la enfermedad (1 caso previo al TxH). El resto eran injertos funcionantes entre 4 y 264 meses de seguimiento
(x=92,5+66,7 meses) con una creatinina media de 1,86+9,48 mg/100 oscilando entre 1 y 4,5.

Han fallecido 5 pacientes, 4 por fracaso del injerto hepatico con rinén funcionante a los 8 y 11 meses y 7 y 21 anos con cifras de creatinina res-
pectivamente de 3, 4,5, 1,1 y 1,1; otro paciente fallecié a los 14 anos por cancer de eséfago con creatinina de 1,16.

Complicaciones en los casos asincronicos fueron 5 rechazos agudos, 3 necrosis tubulares, 1 infeccion de herida, 1 hematoma perirrenal, 2 este-
nosis ureterales, 1 embolismo arterial en pierna derecha. En los casos sincréonicos no hubo casos de rechazo agudo, 2 necrosis tubulares, 1 trom-
bosis venosa, 2 infecciones de herida, 1 hematoma perirenal y 1 fistula urinaria.

La inmunosupresion fue variable siendo las asociaciones mas frecuentes esteroides mas tacrolimus en 7 (en tres casos tenian ademas micofe-
nolato) y esteroides mas ciclosporina en 3 (en 1 caso mas micofenolato).

Conclusiones: El trasplante hepatorenal es una alternativa valida en los pacientes con insuficiencia hepatica y renal terminal. La incidencia de
rechazo agudo es parece menor en los casos sincroénicos.
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ABSTRACT

RENAL GRAFT OUTCOME IN PATIENTS WITH ASSOCIATED LIVER TRANSPLANT

Introduction: Nearly 50% of liver transplant recipients have some degree of renal failure; patients in haemodialysis treatment have a higher risk
of suffering hepatic diseases related to viral infections or concomitant pathologies. Improvement in surgical and organ preservation techniques and
immunosuppressive therapy has permitted multiorganic transplants in patients needing both liver and kidney organs.

Objectives: To review our results in renal transplants in those patients with liver and kidney transplants.

Material and method: Retrospective study of the 15 patients with liver and kidney transplants performed in our Hospital. We have reviewed
patients” main characteristics, liver and renal failure causes, renal graft and patient outcome and complications relate to renal transplant.

Results: Between 1975 and December 2006 we performed 1483 kidney transplants and between 1991 and December 2006, 409 liver trans-
plants. We performed multiorganic liver and kidney transplants to 15 patients (4 women and 11 men). The average for liver transplant recipients was
52.5+9.3 years (range 37-61) and for kidney transplant recipients was 51+12.5 years (35-66). Cold ischemia was 6.4£5.4 hours (6-8) in simultane-
ous liver-kidney transplant and 20.5+5.4 (8-27 hours) in non-simultaneous ones. Three patients had a renal transplant before the liver one (two
functioning which had no changes after hepatic transplant but the other was lost due to IgA glomeruloneprhitis relapse and received a simultane-
ous kidney-liver transplant). Six patients received a simultaneous kidney-liver transplant and eight patients a renal transplant between 16 and 83
months (x=50.5+25.9 months) after the liver transplant. A renal graft was lost due to renal vein thrombosis and two due to IgA relapse; the others
were functioning between 6 and 264 months of follow-up (x=92.5+66.7) with creatinine levels of 1.86+tmg/100, (range 1-4.5).

Four patients died due to hepatic failure between 8 months and 21 years after renal transplant and another died of oesophagus cancer 14 years
after the kidney transplant, in all cases with functioning renal graft.

There were no cases of kidney graft acute rejection in simultaneous transplants but there were five in non-simultaneous ones. Immunotherapy
was based on steroids and tacrolimus.

Conclusions: Liver-kidney transplants are worthy options in patients with hepatic and renal end failure. Acute rejection seems to have fewer
incidences in simultaneous liver-kidney transplantation.

Keywords: Renal transplant. Hepatic transplant. Multiorganic transplant. Renal failure.
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asi el 50% de los receptores de trasplante
hepatico tienen asociada insuficiencia renal
en diverso grado, a su vez, los pacientes en hemo-
dialisis tienen mayor riesgo de desarrollar proce-
sos hepaticos en relacion con enfermedades viri-
cas o patologias concomitantes (poliquistosis,
amiloidosis etc.). La mejora en las técnicas de
conservacion de organos, técnicas quirurgicas y
tratamiento inmunosupresor ha permitido que
los pacientes necesitados de un segundo 6rgano
sean incluidos en lista de espera para trasplante
bien de forma sincroénica o asincronical
Revisamos la evolucion de los pacientes e
injertos renales en aquellos pacientes a los que
en nuestro Hospital, bien de forma sincrénica o
asincronica, se les realiz6 un doble trasplante
renal y hepatico.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo de los pacientes con
trasplante hepatico y renal realizados en nuestro
Hospital entre 1975 (afo en que comenzamos
nuestro programa de trasplante renal) y diciem-
bre de 2006. Revisamos las caracteristicas de los
pacientes, causa del fracaso renal y hepatico,
evolucion de los pacientes y del injerto renal,
inmunosupresion y complicaciones en relacion
con el injerto renal.

La técnica quirurgica en los casos asincroni-
cos fue la habitual del trasplante renal con
implante del injerto en fosa iliaca y anatomosis
vascular a vasos iliacos externos o comunes y
reconstruccion de la via urinaria mediante técni-
ca extravesical; en los casos sincronicos se reali-
za primero el trasplante hepatico y a continua-
cion se implanta el rinén de la forma habitual en
fosa iliaca.

RESULTADOS

Desde 1975 hasta diciembre de 2006 hemos
realizado 1483 trasplantes de rifién; el programa
de trasplante hepatico se inici6 en 1991 y desde
entonces hasta diciembre de 2006 hemos realiza-
do 409.

De los 409 pacientes con trasplante hepatico
15 han recibido un trasplante renal lo que supo-
ne el 3,7% de los trasplantados de higado; en
estos 15 pacientes hemos realizado 17 trasplan-
tes renales (2 pacientes recibieron 2 injertos por
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pérdida del primero debido a recidiva de la enfer-
medad renal) y 17 hepaticos (en 1 paciente se
hicieron 3 trasplantes hepaticos), en 6 casos el
implante fue sincrénico, en 3 casos el trasplante
renal fue previo al hepatico y en 8 posterior al
mismo.

Hubo 11 pacientes varones (73.3%) y 4 muje-
res (26,7%). La edad al trasplante hepatico fue
52,519,3 anos (rango 37-61) y 51+12,5 anos
(rango 35-66) al renal.

En los pacientes con trasplante renal previo el
tiempo hasta el injerto hepatico fue de 12+1,73
anos (rango 11-14). En los casos con trasplante
hepatico previo el tiempo hasta el renal fue de
4,2+2,15 anos (rango 1,3-7).

En las Tablas 1 y 2 se observan las causas del
fallo hepatico y renal. En la Tabla 3 se describen
las caracteristicas principales de los donantes
renales, se observa que en los casos de donante
simultaneo la edad es menor que en los casos
asincronicos.

Tabla 1. Causas del trasplante hepatico

Enfermedad Nimero Porcentaje
Cirrosis endlica 10 58
Hepatoma 3 18

(2 con Tx renal previo)
Hepatopatia 2 12
virica (1 con tx renal previo)
Rechazo crénico 1
Trombosis arteria 1
hepatica
Tabla 2. Causas de trasplante renal
Enfermedad Nimero  Porcentaje
Glomerulonefritis cronica 6 35,3
Nefropatia diabética 3 17,6
Nefropatia hipertensiva 1 5,9
Poliquistosis hepatorenal 1 5,9
IRC no filiada 4 23,5
Recidiva glomerulonefritis 2 11,8

El injerto renal se coloco en la fosa iliaca dere-
cha excepto en 1 caso que se hizo en la izquierda
por preferencia quirurgica y 2 casos de retras-
plante renal. La isquemia fria fue menor en los
casos de trasplante sincronico (6,3 horas) que en
los asincrénicos (Tabla 4).
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Tabla 3. Caracteristicas De Los Donantes Renales

Tabla 6. Complicaciones en relacion con el injerto renal

Trasplante Edad Sexo Causa
renal muerte
Previo al 45.3+22,7 1 mujer 1 ACVA
hepatico (20-64) 2 no filiado 2 no filiado
Simultaneo 3618,67 2 mujeres 4 ACVA
(22-47) 2 varones 2 no filiados
2 no filiados
Posterior al 51.7+£17,8 4 mujeres 5 ACVA
hepatico (22-73) 2 varones 2 TCE

2 no filiados 1 no filiado

Tabla 4. Caracteristicas de la cirugia del trasplante renal

Rifion derecho 13
Rinon izquierdo 4

Injerto

Derecha 14
Izquierda 3

Fosa iliaca

Isquemia fria Global 15,3%8,3 horas (6-27)
Pre TxH 15,1511 horas (7,30-23)
Simultaneo 6,3+5,2 horas (6-7)

Post TxH 21,75+3,6 horas (17-27)

Diuresis inmediata Pre TxH 1 (33%)
Simultaneo 3 (50%)

Post TxH 3 (37,5%)

La inmunosupresion ha variado debido al
largo tiempo en que se han realizado los tras-
plantes siendo la asociaciéon de esteroides y
tacrolimus la mas utilizada (Tabla 5).

Tabla 5. Inmunosupresion

Esteroides + tacrolimus

Esteroides + tacrolimus + micofenolato
Esteroides + ciclosporina

Esteroides + ciclosporina + azatioprina
Esteroides + ciclosporina + micofenolato

Esteroides + rapamicina

= o = = W WU

Rapamicina

En la Tabla 6 se describen las complicaciones
en relacion con el injerto renal siendo especial-
mente llamativa la ausencia de episodios de
rechazo agudo en los casos de trasplante hepato-
renal sincronico.

De los 15 pacientes, 4 han fallecido por fallo
hepatico con injerto renal funcionante a los 8
meses, 11 meses, 7 anos y 21 anos desde el tras-
plante renal con cifras de creatinina respectiva-
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Tx sincrénico Tx asincrénico

Rechazo agudo 0 5
Necrosis tubular 2 3
Infeccion de herida 2 1
Hematoma perirenal 1 1
Estenosis ureteral 0 2
Fistula urinaria 1 0
Trombosis vena renal 1 0
Embolismo pierna 1 0

mente de 3, 4,5, 1,1y 1,1 mg/100 ml otros, y otro
falleci6 a los 14 anos por cancer de esoéfago con
injerto hepatico y renal funcionante (creatinina
1,16 mg/ 100 ml). De los otros 10 pacientes, 1 per-
di6 el injerto de forma inmediata por trombosis de
vena renal y los otros 9 tienen injerto funcionante
entre 6 meses y 11 afios de seguimiento con cifras
de creatinina entre 1 y 2,4 mg/100 ml (Tabla 7).
Hubo 2 pérdidas de injerto renal por recidiva de
glomerulonefritis IgA, 1 a los 10 anos en paciente
con trasplante renal previo que luego recibié un
trasplante hepato-renal sincrénico funcionante en
la actualidad 3 afnos después y otra en paciente
con trasplante hepato-renal sincrénico que se per-
dio a los 5 anios y recibi6 retrasplante renal el cual
es funcionante 3 anos después (Tabla 7).

DISCUSION

El primer trasplante hepato-renal fue realizado
en 1983 por Margreiter?, desde entonces se ha rea-
lizado mas de 2000 siendo en la actualidad un pro-
cedimiento terapéutico bien establecido en los
casos de insuficiencia renal y hepatica terminal®-°.
El namero de estos trasplantes combinados esta en
aumento, asi en la serie de Jeyarajah? en 1997
representaban el 1.8% de los trasplante hepaticos
mientras que en series mas recientes representan
hasta un 3,2%8%1° alcanzando en nuestra serie el
3,7%.

Hasta un 18% de los trasplantados hepaticos
pueden desarrollar insuficiencia renal terminal
a los 10 anos debido al uso de los anticalcineu-
rinicos, que si bien mejoran la superviviencia
del injerto hepatico son nefrotoxicos, precisando
un trasplante renal ulterior el cual mejora la su-
pervivencia del paciente frente a la dialisis'!-!3.
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Tabla 7. Evolucion del inejrto renal y paciente. Seguimiento desde el trasplante No se han descrito mayores

renal. complicaciones quirurgicas en
Aiio Ao Creatinina Seguimiento Estado paciente los casos de trasplante combina-
TxH  TxR (mg/100) do frente al aislado!!-18.

1991 1998 3 8 meses Exitus por fallo hepatico Se ha observado una disminu-
1991 1998 1,7 8 afios Vivo cion en el numero de episodios
~ . de rechazo agudo en los casos

1992 1992 1,16 14 anos Exitus neo esofago . B B i
simultaneos; asi en la serie de
1994 1996 1,2 10 afios Vivo Mosconi et al.® refiere un 13,2%
1996 1996 1,1 7 afos Exitus fallo hepatico frente al 21,7% en los trasplante
1997 renales aislados, en la de
1998 1998 Recidiva IgA 5 aiios Simpsom et al.!l un 11% frente
1998 2003 1 S afios Vivo al 18%, en esta serie el 85% de
1999 1999 1,8 7 afios Vivo los pacientes con trasplante sin-
1999 2004 2,4 3 afios Vivo croénico no tuvieron episodios de
1985 Recidiva IgA 10 afos rechazo agudo frente al 77% de
1999 1999 1,8 7 aiios Vivo los asincroénicos, si bien la pérdi-
1999 2004 22 2 afios Vivo da de injertos por rechazo fue
2002 2006 1,8 6 meses Vivo similar en ambos grupos, 1,1y
' o 1,4% respectivamente. Faenza et
2002 2003 4,5 11 meses Exitus fallo hepatico al.® refieren un 15% de rechazo
2005 1984 1,1 21 anos Exitus fallo hepatico agudo frente al 23% en los casos
2006 1995 1,4 11 anos Vivo de trasplante renal aislado. No
2006 2006  Perdia trombosis Vivo solamente parece existir una

venosa

disminucién de rechazo agudo

En negrita los trasplantes hepatorenales simultaneos.

La indicacion para trasplante simultaneo hepato-
renal esta clara cuando el paciente esta en diali-
sis®. Entre el 10 y 20% de los pacientes que reci-
ben un trasplante hepatico tienen insuficiencia
renal pero solamente el 2% requeriran un tras-
plante renal simultaneo!S. El fracaso renal previo
es un importante factor de riesgo de mortalidad y
morbilidad post-trasplante hepatico aislado, no
estando en la actualidad claros los criterios pre-
dictivos de recuperacion funcional del rifnén tras
trasplante hepatico en los casos de sindrome
hepato-renal ni existen guias que definan el
grado de fracaso renal para plantear el trasplan-
te simultaneo®7-1415; Mosconi et al.l® lo reco-
miendan cuando el filtrado glomerular es inferior
a 30 ml/minuto.

En los trasplantes simultaneos se observa
una menor edad de los donantes debido a los
requisitos necesarios para la donacion hepatica
asi como una menor isquemia fria de los injertos
renales lo que se traduce en un menor nimero de
casos de funcion renal retardada!l-17.
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en los casos de trasplante sin-

cronico hepato-renal sino que
también se observa una menor incidencia de
rechazo cronico y de pérdida de injertos renales
por dicha causa, citandose 1,2% en los casos de
trasplante simultaneo frente a 4,6% en los aisla-
dos o asincréoncios!!>1°. Esta menor incidencia de
rechazo se basa en el efecto inmunoprotector que
hace el higado sobre el injerto renal que ya fue
descrito por Calne?° en modelos animales y que
se basaria en la adsorcion de anticuerpos pre-
existentes por parte del higado, producciéon de
HLA-1 soluble y neutralizacion de aloanticuerpos
pre-existentes*21-23; esto ha llevado a la realiza-
cion con éxito de trasplante renal en pacientes
con cross-match positivo asociando trasplante
hepatico segmentario con buenos resultados?*. A
este efecto inmunoprotector del higado hay que
anadir la mejora en la inmunosupresion asi como
la menor isquemia fria en los casos de trasplante
simultaneo!-617,
inmunoprotector esta presente en los casos de
trasplante renal posterior al hepatico con injerto
procedente de otro donante!®.

No esta claro si este efecto
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La supervivencia del injerto renal a los 5 afos

varia entre un 62 y 86%°%7:19,

Podemos concluir, al igual que el grupo del Dr.

Moreno!©, que el trasplante hepato-renal combi-
nado reduce la mortalidad y los costes asociados
con la insuficiencia renal ademas de los benefi-
cios inmunolégicos asociados a un menor recha-
zo, siendo una alternativa valida en los pacientes
con insuficiencia hepatica y renal terminal.
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