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Receptores con insuficiencia renal y sindrome hepatorrenal.
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En el momento actual, el trasplante hepatico (TH) es el tratamien-
to de eleccién para los pacientes con cirrosis hepatica en estadios
avanzados; en ellos, la presencia de hiponatremia o sindrome hepato-
rrenal (SHR) es indicacion clara de TH'.

Entre el 10 y el 20% de los pacientes que reciben un TH tiene aso-
ciada una insuficiencia renal, aunque sé6lo un 2 % requerira un tras-
plante renal (TR) simultaneo?. Sin embargo, actualmente, el
porcentaje y la duracién del fallo renal antes del TH estan incremen-
tandose debido al aumento del tiempo en lista de espera.

El primer trasplante hepatorrenal (THR) lo llevaron a cabo Mar-
greiter et al® en 1983. Desde entonces ha experimentado un aumento
constante, y en la actualidad es un procedimiento terapéutico bien
establecido en los casos de insuficiencia renal y hepatica terminales?4.
En la serie de Jeyarajah et al°, representaba el 1,8 % de los TH, y alcan-
zaba hasta un 3,2 % en series mas recientes®.

Insuficiencia renal: hiponatremia y sindrome hepatorrenal

Hay consenso respecto a que tanto el SHR como la existencia de
hiponatremia constituyen una indicacién de TH'.

La hiponatremia se define como la concentracién sérica inferior a
130 mEq/], es una complicacién grave y de tratamiento clinico dificil
en la cirrosis hepatica. Generalmente, acompaiia a la ascitis y/o insu-
ficiencia renal, es dilucional o hipervolémica y se presenta en un 30%
de los pacientes cirréticos hospitalizados. El riesgo de desarrollar
hiponatremia dilucional se daenel 14y 37%,a 1y 5 afios, respectiva-
mente’, lo que supone un riesgo significativo de mortalidad para la
cirrosis, independientemente del Model for End-Stage Liver Disease
(MELD), con una supervivencia a los 3 meses en estos pacientes me-
nor del 60%. La formulacién mas reciente del MELD-sodio predice con
mas exactitud la supervivencia a corto (3 meses) y largo plazo (12 me-
ses), con limitaciones, dada la variabilidad de los valores séricos de
sodio en el paciente cirrético.

El SHR es una complicacién muy grave del paciente cirrético con
insuficiencia hepatocelular avanzada, y en al menos la mitad de los
casos se identifican causas que lo desencadenan®. Su incidencia en el
paciente cirrético con ascitis es del 10% y la probabilidad de desarro-
llarlo es del 18 y del 39% a 1y 5 afios, respectivamente®. Su diagnésti-
co se ha definido clarificando los métodos para descartar fallo
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prerrenal e incluidos casos con infeccién reciente o presente, particu-
larmente la peritonitis bacteriana espontanea (PBE), lo cual tiene im-
plicaciones importantes desde punto de vista prondstico®”.

El Club Internacional de Ascitis ha definido los criterios diagndsti-
cos del SHR (tabla 1). Se distinguen 2 tipos de SHR: a) el tipo 1, carac-
terizado por deterioro rapido de la funcién renal, de muy mal
pronéstico y generalmente inducido por factores de causa infecciosa;
y b) el tipo 2, menos grave, de instauracién progresiva y lenta, cursa
con ascitis refractaria e hiponatremia, con supervivencia media entre
6y 8 meses®.

El hecho de haber presentado previamente insuficiencia renal, el
MELD, la presencia de infeccién de cualquier localizacién y su persis-
tencia, pese al tratamiento antibidtico, son factores de riesgo de apa-
ricién de SHR tipo 1.

Tratamiento médico de la hiponatremia y del sindrome
hepatorrenal

El tratamiento de la hiponatremia dilucional se basa en restriccién
de liquidos y sodio de la dieta, evitar administrar diuréticos y solucio-
nes salinas hiperténicas, y tratar las complicaciones asociadas’. El
futuro del tratamiento esta en el uso de los firmacos acuaréticos, con
la inhibici6n selectiva de la reabsorcion de agua, el incremento de su
excrecion en el ambito renal y la mejora en la ascitis de la dilucién del
sodio. Los ensayos clinicos parecen indicar mejoria significativa de la
hiponatremia y la ascitis'2.

Tabla 1
Nuevos criterios diagnésticos del sindrome hepatorrenal (Club Internacional
de Ascitis)

Cirrosis con ascitis

Creatinina sérica mayor de 1,5 mg/dl

Sin mejoria (creatinina inferior a 1,5 mg/dl) tras al menos 2 dias de retirada
de diuréticos y aporte de albimina a dosis de 1 g/kg de peso corporal al dia
(maxima dosis 100 g/dia)

Ausencia de shock

Ausencia reciente o actual de uso de farmacos potencialmente nefrotoxicos

Ausencia de nefropatia organica (proteinuria mayor de 500 mg/dia, microhematuria
y/o alteraciones en la ecografia)
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Es de gran importancia prevenir la aparicién del SHR; en caso de
PBE, la administracién de albimina en el momento del diagnéstico y
48 h después previene su desarrollo (del 33 al 10%) y mejora la
supervivencia durante la hospitalizacién y a los 3 meses', El trata-
miento incluye la administracion de terlipresina, midodrina y nor-
adrenalina asociado a la albiimina. La combinacién de terlipresina y
albdmina mejora la funcién renal en el 40-50% de los pacientes con
este sindrome, con una tasa de recidiva entre el 17 y el 50%, y se
aconseja mantener el tratamiento hasta lograr cifras de creatini-
na < 1,5 mg/dl™. Otras opciones terapéuticas son la derivacién percu-
tanea portosistémica intrahepdtica, aunque esta contraindicada en
pacientes con insuficiencia hepatocelular avanzada', y el MARS (del
inglés Molecular Adsorbents Recirculating System), del que es necesa-
ria mas evidencia cientifica para recomendar su implantacién defini-
tivas.

Trasplante hepitico en el tratamiento de la hiponatremia
y el sindrome hepatorrenal

La hiponatremia y/o SHR en la evolucién del paciente cirrético es-
tablecen la indicacién de TH.

Antes del trasplante, la hiponatremia incide de forma significativa
en la aparicion de complicaciones neurolégicas, fallo renal e infeccio-
nes después de éste, lo que limita la supervivencia a corto plazo, aun-
que no parece influir a largo plazo’. En un estudio de 241 pacientes
cirréticos trasplantados en un periodo de 4 afios, la presencia de hipo-
natremia se relacionaba directamente con la aparicién de fallo renal
(el 37 frente al 14 %), complicaciones infecciosas (el 37 frente al 17%) y
neurolégicas (el 37 frente al 11 %), con lo que adquiere un valor pre-
dictivo independiente de la mortalidad postrasplante a los 3 meses,
comparado con el grupo de pacientes sin hiponatremia (el 84 frente al
95%)". No hay datos suficientes para determinar si tratar la hipona-
tremia previa al TH puede influir de forma significativa en la aparicién
de complicaciones y en la mortalidad postrasplante.

El SHR es reversible con el TH; sin embargo, su presencia influye
en la aparicién de insuficiencia renal en el periodo postrasplante, de-
sarrollando fallo renal tras el trasplante, con una necesidad mayor de
hemodialisis en el 45% de los pacientes". Este sindrome predispone a
la aparicién de complicaciones infecciosas y hemorragicas en el pos-
trasplante inmediato y de manera secundaria afecta a la morta-
lidad®.

El fracaso renal previo es un factor de riesgo de mortalidad y mor-
bilidad tras el TH aislado, pero no estan claros los factores predictivos
de recuperacién funcional del rifién después del trasplante en los ca-
sos de SHR, ni tampoco hay guias que definan el grado de fracaso re-
nal para plantear el trasplante simultaneo.

Trasplante hepatorrenal

La seleccién correcta del receptor es la mejor herramienta para la
evolucion posterior del paciente y para la utilizacién adecuada de los
o6rganos disponibles, si se considera la dificultad de valorar la funcién
renal en pacientes con cirrosis hepatica.

Indicaciones del trasplante hepatorrenal

La indicacién para THR esta clara cuando el paciente esta en diali-
sis. Los pacientes con un beneficio mayor del trasplante combinado
son aquellos con enfermedad primaria de ambos 6rganos y situacién
hemodinamica estable, pero hay enfermedades, como la hiperoxaliu-
ria primaria tipo I y la enfermedad poliquistica hepatorrenal, que,
aunque son poco frecuentes, son susceptibles de esta opcién tera-
péutica*. Otra indicacién la constituye el SHR presente en la enfer-
medad hepatica terminal®, teniendo en cuenta que el SHR tipo I
puede condicionar la priorizacion del paciente en lista de espera para
el trasplante.

Criterios de inclusion del trasplante hepatorrenal

Hay unanimidad de criterios respecto a la inclusién de pacientes
con insuficiencia renal crénica terminal y fallo hepatico para el tras-
plante combinado de higado y rifién; por el contrario, la existencia de
una insuficiencia renal aguda (SHR) o necrosis tubular aguda, con ne-
cesidad de didlisis pretrasplante hepatico, y la insuficiencia renal cré-
nica, sin necesidad de dialisis antes del trasplante, constituyen
indicaciones controvertidas*". En ambos casos, sabiendo que la ciru-
gia del trasplante produce alteraciones hemodindmicas y es necesario
el tratamiento inmunodepresor nefrot6xico, sera necesario valorar la
afectacion real de la funcién renal.

En la serie del Hospital La Fe, se incluyé a pacientes con: a) enfer-
medad hepatica terminal junto con insuficiencia renal crénica en he-
modidlisis y tasa de filtrado glomerular (TFG) 20-30 ml/min; b)
poliquistosis hepatorrenal con insuficiencia renal crénica
(TFG < 40 ml/min); c) hiperoxaluria primaria tipo I; d) pacientes con
SHR o insuficiencia renal aguda que no mejoraron tras 12 semanas de
hemodialisis.

Actualmente, gracias al score MELD, se concede mas prioridad para
el TH a los pacientes con funcién renal alterada, mediante valoracién
de la creatinina?’, aunque ésta es un pobre indicador de la funcién
renal en los cirréticos? En Estados Unidos, después de la implanta-
cién de esta escala, el nimero de trasplantes dobles se ha triplicado,
pasando de 134 en 2001 a 399 en 2006, lo que representa un 6,5 % del
total de los THy el 2,3% de los TR

En ausencia de un marcador sérico fiable de la funcién renal, la
estimacion de la TFG debe utilizarse para seleccionar a los candidatos
al TH?°2', Datos de la United Network for Organ Sharing (UNOS) entre
1990y 2000, respecto a la insuficiencia renal en receptores en lista de
espera para TH, revelan que un 29% de los receptores presenta una
funcién glomerular alterada (TFG < 60 ml/min) en el momento del
trasplante, incluido un 7,4% con una TFG < de 29 ml/min y un 2,2 %
que se encontraba en dialisis™.

Experiencia en trasplante hepatorrenal del Hospital La Fe
de Valencia

En el Hospital La Fe de Valencia realizamos el primer THR en abril
de 1998. Desde 1991 hasta agosto de 2008, de los 1.509 TH realizados,
17 han sido combinados de higado y rifién, lo cual representa un
0,88% del total de trasplantes; hemos pasado del 0,9% en el periodo
de 1998-2000, al 1,3% en 2001-2003 y se han alcanzado cifras del
2,7% en 2004-2008, similares a las descritas en la bibliografia. Hemos
analizado la evolucién de los THR, comparandola con la de un grupo
control de TH aislados agrupados por fecha de trasplante, edad, sexo
y, cuando fue posible, por indicacién. Se analizan las caracteristicas
basales, la diabetes mellitus (DM), hipertension arterial (HTA) y nece-
sidad de hemodialisis pretrasplante, presencia de hepatocarcinoma y
evolucién postrasplante con las complicaciones tempranas, tardias,
morbilidad asociada y supervivencia.

El grupo de estudio esta formado por 17 THR (15 adultos y 2 nifios)
y el grupo control, por 32 TH aislados, cuyas caracteristicas basales se
reflejan en la tabla 2. Se aprecian diferencias estadisticamente signifi-
cativas en el estadio Child-Pugh, mucho mas evolucionado cuando el
TH es aislado. De los pacientes sometidos a un THR, un 69% se encon-
traba en programa de dilisis, y en el 50% de los casos se detect6 HTA
previa al trasplante frente al 19% en el TH aislado.

Respecto al donante, no hemos encontrado diferencias significati-
vas en los grupos estudiados respecto a su edad (40,5 afios en THR
frente a 33,5 aflos en TH), sexo (el 63% de varones en THR frente al
69% en TH), tiempo de isquemia fria (307 min en THR frente a 302 min
en TH) o caliente (35 min en THR frente a 40 min en TH).

En el postrasplante inicial sélo se aprecian diferencias significati-
vas en la necesidad de dialisis postrasplante, que es del 31% en los
pacientes con doble THR frente al 3% en los TH aislados.
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Tabla 2
Caracteristicas basales de los receptores: trasplante hepatorrenal (THR)
y trasplante renal (TR)

Variables de receptor THR (n =17) TH (n =32) p
Edad, afios (rango) 55 (15-67) 54 (13-66) 0,95
Sexo, % varones 81 78 0,82
Etiologia THR VHC=5 VHC =13 0,99
VHB =1 VHB =2
Alcohol =8 Alcohol =13
Otras=3 (PQ=1, Otras =3
hiperoxaluria = 2)
Etiologia TR GN crénica=9

Nefropatia glomerular = 2
Nefropatia diabética = 1
PQ=2
Hiperoxaluria = 2
Otras =1
Tiempo de seguimiento, 1,9 (0,02-8,6)
afios (rango)

2,3(0,05-10) 0,28

Hepatocarcinoma 7 (44%) 13 (41%) 0,84
Child-Pugh (%C) 1(6%) 18 (56%) 0,001
Cirrosis 13 (87,5%) 30(94%) 1

DM pretrasplante 5(31%) 9 (28%) 0,8
HTA pretrasplante 8 (50%) 6 (19%) 0,02
Dialisis (%Si) 11 (69%) 0(0%)

DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; PQ: poliquistosis; VHB: virus de
la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; (%C): porcentaje de estudio C de Child-Pugh;
(%Si): porcentaje de pacientes en didlisis.

Respecto a la pauta de inmunodepresién, es importante destacar
las diferencias significativas existentes entre ambos grupos, tanto en
el tratamiento de induccién con los inhibidores de la calcineurina (ci-
closporina y tacrolimus), como con el uso del mofetil micofenolato,
debido a la diferente nefrotoxicidad de ambos grupos farmacolégicos.
En cuanto a la tasa de rechazo en los dobles trasplantes, no encontra-
mos diferencias estadisticamente significativas (tabla 3). Sin embar-
go, algunas publicaciones destacan que el porcentaje de rechazo es
significativamente mas bajo en el doble trasplante, lo que indica que
la presencia del TH ejerce un efecto protector desde el punto de vista
inmunolégico en el injerto renal ™.

No observamos diferencias significativas respecto a las complica-
ciones tardias en ambos grupos. Los porcentajes de DM e HTA al pri-
mer y tercer afio del trasplante son similares en ambos grupos.
Tampoco se han encontrado diferencias en las aparicién de tumores
de novo ni cardiopatia isquémica, y el porcentaje de muerte es similar
en ambos grupos (tabla 4).

A partir de nuestros datos, consideramos que el THR combinado es
una alternativa terapéutica eficaz en pacientes con insuficiencia he-
patica y renal terminal. Las complicaciones tempranas (hemorragia
postoperatoria, infecciones bacterianas) son similares en los THR y TH
aislados, al igual que las complicaciones tardias (HTA, DM, cardiopatia
isquémica, accidente cerebrovascular, tumores de novo). El porcenta-
je de pacientes con rechazo hepatico es también similar en ambos
grupos; ningiin paciente desarrollé rechazo renal.

La supervivencia postrasplante en el THR es similar a la del TH ais-
lado (fig. 1).

Trasplante hepatorrenal: prondstico y supervivencia

La presencia de insuficiencia renal antes del TH se asocia a un
aumento de la mortalidad del paciente, tanto en lista de espera como
después del trasplante’®?3, En los pacientes con SHR tipo I o con insu-
ficiencia renal aguda de otra etiologia, se ha propuesto el trasplante
combinado, ya que la supervivencia es mayor que con el TH aislado®.
Sin embargo, debido a la escasez de donantes de 6rganos, el trasplan-
te combinado se suele reservar para cirréticos con enfermedad renal
crénica terminal®.

Tabla 3
Pauta de inmunodepresion en el trasplante hepatorrenal (THR)
Variable THR (n = 16) TH (n =32) p
IS de induccién
CYA 4(25%) 20 (62%) 0,03
FK 10 (75%) 12 (38%)
MMEF induccién (% si) 13 (87%) 2(6%) 0,01
IS en el Gltimo control
CYA +/- MMF 4/12 (33%) 14/29 (48%)
FK +/- MMF 8/12 (67%) 13/29 (45%) 0,7
Otros 0(0%) 2(7%)
MMEF dltimo control 10/12 (83%) 12/29 (41%) 0,01
Dias de prednisona 579 (246-1.286) 364 (32-2.510) 0,4
Rechazo
Hepético 2(12,5%) 4(12,9%) 1
Renal 0(0%) -

CYA: ciclosporina; FK: tacrolimus; IS: inmunodepresién; MMF: mofetil micofeno-
lato; TR: trasplante renal.

Tabla 4
Complicaciones tardias después del trasplante hepatorrenal (THR)
Variable THR TH p
DM 1¢ afio 6 (46%) 9(32%) 03
HTA 1¢" afio 5 (39%) 12 (43%) 0,79
DM 3¢ afio 1/6 (17%) 4/15 (27%) 1
HTA 3¢ afio 1/6 (17%) 0/15(0%) 03
Complicaciones tardias (%) 3(25%) 5(16%) 0,59
Cardiopatia isquémica 1 2
ACV 2
Tumores de novo 2 1
Muerte (%) 3(19%) 5(16%) 1

ACV: accidente cerebrovascular; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arte-
rial; TR: trasplante renal.

Supervivencia de trasplante hepatorrenal
frente a trasplante hepatico
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Figura 1. Supervivencia después del trasplante hepatorrenal.

La supervivencia del THR es mayor que la del TH aislado en pacien-
tes en dialisis pretrasplante. Raramente suele ser necesario un TR
temprano después de haber realizado un TH aislado? Actualmente,
los pacientes con THR tienen una incidencia menor de rechazo renal
agudo y una supervivencia mayor del injerto renal que los sometidos
a TR aislado?* y los trasplantados renales que habian recibido un TH,
lo cual indica que el injerto hepatico podria tener un papel protector
en el renal en los trasplantes combinados. Sin embargo, no hay unani-
midad al respecto, ya que, segin datos de la UNOS, en un estudio
comparativo de 248 THR frente a 206 TR aislados no se describen di-
ferencias en la supervivencia, ni en el nimero de rechazos entre am-
bos grupos?®* como en nuestro estudio.
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Hasta un 18 % de los trasplantados hepaticos pueden desarrollar

insuficiencia renal terminal a los 10 afios, debido al uso de los antical-
cineurinicos, que si bien mejoran la supervivencia del injerto hepati-
co, son nefrotéxicos, por lo que precisan un TR ulterior, el cual mejora
la supervivencia del paciente frente a la dialisis®*.
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