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INTRODUCCION

Resumen

Introduccion: el trasplante combinado de higado y rifion (CLK) ha mostrado ser una buena alternativa para
pacientes con diagndstico concomitante de enfermedad renal crénica (ERC) y enfermedad hepatica terminal.
Algunos estudios han mostrado ademas un beneficio inmunolégico del trasplante combinado, con disminu-
cion de la tasa de rechazo del injerto renal.

Objetivo: describir las indicaciones y los resultados clinicos en receptores de trasplante CLK en un hos-
pital de alta complejidad.

Materiales y métodos: se seleccionaron los pacientes con trasplante CLK del registro institucional de
trasplante (TRENAL) entre 2000 y 2011. Se describieron las caracteristicas demograficas y clinicas y se
estimé la sobrevida de los pacientes y de los injertos con el método Kaplan Meier.

Resultados: en un periodo de 11 afios, se realizaron 16 trasplantes CLK. Esto corresponde al 1.51% de
los trasplantes de rifion y al 3.48% de los trasplantes de higado hechos en la institucion durante el mismo pe-
riodo de tiempo. La mayoria de los receptores fueron de sexo masculino (10/16). La mediana de la edad fue
56.5 afios. La mediana del MELD fue de 17 (RIQ: 12.5-20.5, Rango 8-24). El diagndstico hepatico mas fre-
cuente fue cirrosis por NASH (4/16). Todos los pacientes tenian diagndstico de ERC, en 4 casos secundaria a
diabetes mellitus. Las indicaciones mas comunes del trasplante fueron ascitis de dificil manejo, encefalopatia
recurrente y desnutricion. El tiempo promedio de isquemia en frio del higado fue de 7,3 horas, y del rifién 9,6
horas. La sobrevida de los pacientes y de los injertos hepatico y renal fue de 87,5% al afio y 67,3% a los 5
afios. Cuatro pacientes murieron, 2 casos como consecuencia de sepsis y otros 2 por malignidad.

Conclusion: el trasplante CLK en la Fundacion Valle del Lili tiene resultados clinicos satisfactorios y com-
parables a los reportados en otros centros.

Palabras clave
Trasplante combinado higado-rifién, CLK, sobrevida, rechazo del injerto.

Network), entre 1988 y junio del 2014 se han realizado en
los Estados Unidos 5816 trasplantes CKL. Las recomen-

En 1984 Margreiter report6 el primer trasplante combinado
de higado y riién (CLK - Combined Liver-Kidney) (1). El
trasplante CKL ha mostrado ser una buena alternativa tera-
péutica para pacientes que cursan con enfermedad hepdtica
terminal y enfermedad renal crénica (2). Basados en los
datos de la OPTN (Organ Procurement and Transplantation

daciones del consenso americano sobre trasplante CLK
muestran el beneficio que obtienen los pacientes con CLK,
en términos de sobrevida, al compararse con aquellos que
reciben solo trasplante hepético con creatinina sérica pre-
trasplante >2,0 mg/dL y estdn en didlisis (3). Varios estu-
dios han encontrado la capacidad del injerto hepético de
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Abstract

Introduction: Combined liver and kidney transplantation (CLK) has been shown to be a good alternative for
patients with concomitant diagnosis of chronic kidney disease (CKD) and end-stage liver disease. Some stu-
dies have also shown immunological benefits from combined transplantation with decreased rates of kidney
graft rejection.

Objective: The objective of this study was to describe the indications and clinical outcomes of CLK trans-
plant recipients in a highly complex hospital.

Materials and Methods: CLK transplant patients were selected from the institutional transplant registry
(Trenal) from 2000 to 2011. Demographic and clinical characteristics were described and survival of patients
and grafts were estimated with the Kaplan-Meier method.

Results: Over a period of 11 years, 16 CLK transplants were performed. This was 1.51% of kidney trans-
plants and 3.48% of liver transplants done in the institution during this period. Most recipients were male
(10/16). The median age was 56.5 years. The median MELD was 17 (IQR: 12.5 to 20.5, range: 8 to 24). The
most frequent diagnosis was liver cirrhosis due to NASH (4/16). All patients had been diagnosed with CKD:
four cases were secondary to diabetes mellitus. The most common indications for transplants were difficult
to manage ascites, recurrent encephalopathy and malnutrition. The average liver cold ischemia time was 7.3
hours, and the average kidney cold ischemia time 9.6 hours. The five-year liver graft survival rate was 87.5%,
and the five-year kidney graft survival rate was 67.3%. Four patients died: two as the result of sepsis and two

as the result of malignancy.

Conclusion: CLK transplantation results at the Fundacién Valle del Lili have been satisfactory and compa-
rable to those reported by other transplant centers.

Keywords

Combined liver-kidney transplant, survival, graft rejection.

proteger el injerto renal, y de disminuir la tasa de rechazo
agudo del injerto renal (4,5). Ademas, el trasplante CLK
contribuye a mejorar la calidad de vida, ya que permite
que un paciente con enfermedad renal crénica (ERC) no
dependa de la dialisis, con el beneficio adicional en térmi-
nos de costos que esto conlleva (6). La Fundacién Valle del
Lili es una clinica que cuenta con una amplia experiencia en
trasplante de 6rganos sélidos desde 1995. En el afio 2000
se hizo el primer trasplante CLK y desde entonces se han
intervenido 16 pacientes; El propésito de este estudio fue
describir nuestra experiencia en el manejo de pacientes con
trasplante combinado de higado y rifén.

PACIENTES Y METODOS

Los datos del registro de trasplante renal y hepético se obtu-
vieron de la institucién (TRENAL). Este es un registro que
se lleva desde 2010 e incluye la informacién de los tras-
plantes renales hechos desde 1995 en la Fundacién Valle
del Lili. Se incluyeron los pacientes sometidos a trasplante
CKL entre el afio 2000 y el 2011; de forma sistemética se
recolect6 la informacién demogréfica y clinica relacionada
con la indicacién del trasplante, las complicaciones quirtr-
gicas y médicas tempranas (en los primeros tres meses pos-
trasplante) y tardias (después de tres meses postrasplante).
El ingreso a la lista de espera estuvo determinado por la
evaluacién clinica pretrasplante y sometido a discusién

en la junta de trasplante de la institucién. En el momento
del trasplante la seleccién del receptor se hizo a partir de la
compatibilidad del grupo sanguineo. No se hicieron prue-
bas de citotoxicidad con el donante previo al trasplante.

La terapia de inmunosupresion se estableci6 segun las
condiciones inmunoldgicas y clinicas de cada paciente. Los
pacientes recibieron un inhibidor de calcineurina (n=15),
micofenolato (n=13), azatioprina (n=2) y esteroides
(n=16). En tres casos se utiliz6 induccién con anticuerpos
monoclonales. Los pacientes asistieron regularmente a
control mensual como parte del programa de seguimiento
postrasplante. Se describieron las caracteristicas demo-
graficas y clinicas. Se usaron medianas y rango intercuartil
(RIC) o promedio + la desviacién esténdar (DE) para las
variables cuantitativas y proporciones para las variables
cualitativas. La sobrevida del paciente y de los injertos renal
y hepitico se calculé con el método de Kaplan Meyer, a tra-
vés del software STATA 12.

RESULTADOS

En la institucién entre 2000 y 2011 se hicieron 1059 tras-
plantes de rindn y 459 trasplantes de higado. En este mismo
periodo se hicieron 16 trasplantes CLK, un 1,51% de todos
los trasplantes de rindén y 3,48% de todos los trasplantes
de higado. Diez pacientes fueron hombres y 6 mujeres. La
mediana de la edad al momento del trasplante fue de 56,5
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afios (RIC: 50,7-64,5; rango 3-69), incluidos dos pacientes
pedidtricos de 3 y 7 anos. Las etiologias de la enfermedad
hepética y renal se describen en la Tabla 1. A un paciente se
le hizo biopsia hepdtica pretrasplante, que mostré cirrosis
biliar primaria. A tres pacientes se les hizo biopsia renal pre-
trasplante: dos mostraron glomerulonefritis proliferativa y
la tercera, rindn terminal.

Dentro de los antecedentes patologicos, 6/16 pacientes
presentaron diabetes mellitus tipo 2, 4/16 tuvieron dislipi-
demia, 3/16 hipertension arterial y 3/16 historia de malig-
nidad. La mediana del MELD (Model for end-stage Liver
Disease) fue de 17 (RIC: 12,5-20,5, rango 8-240029. En
uno de los dos pacientes peditricos, el cdlculo del PELD
(Pediatric End-Stage Liver Disease) fue 1, con diagndstico
de fibrosis hepética congénita. En el otro paciente no se
realizé esta escala ya que el diagnostico que indic el tras-
plante fue hiperoxaluria primaria. El promedio de tiempo
de isquemia en frio del higado fue de 7,3 horas con una DE
+2,3 (rango 4-12) y el del rifién de 9,6 horas con una DE +
2,2 (rango 6-12). El tiempo promedio en lista de espera fue
de 157 dias, con una DE + 112 (rango 1-422). Hubo 2/16
pacientes trasplantados en urgencia cero. La mediana del
tiempo de seguimiento postrasplante fue 35 meses (RIC:
18-48, rango 0,07-156). Tres pacientes recibieron induc-
cién con anticuerpos monoclonales, uno de ellos recibi6
daclizumab y los otros dos basiliximab.

La Tabla 2 muestra las complicaciones quirtrgicas y
médicas. En 11 pacientes (68%) se documenté al menos

una complicacién, entre las que se incluyen: complica-
ciones biliares tempranas (3 pacientes), complicaciones
biliares tardias (S pacientes), sangrado (2 pacientes) e
infeccién por citomegalovirus (1 paciente). Tres pacien-
tes fueron diagnosticados con rechazo agudo leve del
injerto hepético; dos de estos se presentaron entre los 3 a
9 meses postrasplante, y uno a los 10 anos postrasplante.
Este diagndstico se hizo por signos clinicos asociados con
alteracion del perfil hepdtico, confirmandose con biopsia
en dos pacientes y en uno por la respuesta al tratamiento
empirico. Un paciente de 7 anos de edad fue diagnosticado
con rechazo agudo del injerto renal por biopsia, a los 3
meses postrasplante. Todos los eventos de rechazo agudo
se trataron con esteroides y en todos los casos respondie-
ron al tratamiento. La sobrevida, tanto del paciente como
de los injertos hepatico y renal, fue de 87,5% al afio y 67,3%
alos S afos (Figura 1). Dos pacientes murieron por sepsis,
uno de ellos en el postoperatorio inmediato y el otro al ter-
cer mes postrasplante. Dos pacientes murieron por cancer
después del primer afio postrasplante. De estos, uno fue un
linfoma de células B y el otro, recurrencia de hepatocarci-
noma. De los 12 pacientes que contintan con los injertos
funcionantes, ninguno ha requerido retrasplante.

DISCUSION

El programa de trasplante combinado de higado y rifién
de la Fundacién Valle del Lili presenta una incidencia de

Tabla 1. Caracteristicas de los receptores de trasplante CLK en la Fundacién Valle del Lili, Cali, Colombia

Paciente Edad (afios) Sexo Nefropatia Hepatopatia
1 65 M Glomerulonefritis Cirrosis HCV + Hepatocarcinoma
2 68 M Nefropatia DM Cirrosis por NASH
3 35 M Nefropatia IgA Cirrosis por NASH + Hemocromatosis
4 55 M Desconocida Hepatocarcinoma + Cirrosis criptogénica
5 50 M Desconocida Cirrosis por alcohol
6 69 F Nefropatia DM Cirrosis HCV
7 60 M Desconocida Cirrosis autoinmune
8 66 F Desconocida Cirrosis criptogénica
9 54 F Nefropatia DM Cirrosis por NASH
10 57 F Nefropatia DM Cirrosis HCV
1" 3 F Rifiones poliquisticos Fibrosis hepatica congénita
12 58 M Nefrotoxicidad por medicamentos Cirrosis por NASH
13 7 M Hiperoxaluria primaria Hiperoxaluria primaria
14 52 M Desconocida Cirrosis biliar primaria
15 55 M Glomerulonefritis Cirrosis por alcohol
16 63 F Desconocida Colangitis cronica
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rechazo agudo del injerto renal baja, con complicaciones
similares a las reportadas por otros grupos de trasplante
(véase Tabla 2) (2,7,8). En la literatura no se han des-
crito mayores complicaciones asociadas con el trasplante
combinado de higado rifién frente al de higado aislado
(9-13). En nuestra poblacién de estudio, tanto la sobre-
vida del paciente como la sobrevida del injerto hepatico y
renal a S afios fueron del 67,3%. Estos datos son similares
a los reportados en otras series, incluyendo el registro de
la UNOS (7,11,14-17), donde la sobrevida fue de 58%. La
sobrevida del injerto hepdtico y renal censurada por muerte
a S afios fue del 100%. De los 16 trasplantes combinados
de higado y rifién de nuestra institucion, solo un paciente
pedidtrico presentd rechazo agudo del injerto renal (6,7%)
al tercer mes postrasplante. Dos pacientes (12,5%) presen-
taron rechazo agudo leve del injerto hepatico en el primer
ano. De acuerdo con nuestras propias estadisticas, en los
mismos periodos de tiempo postrasplante (datos no publi-
cados); estas incidencias de rechazo agudo son menores
que las del grupo de receptores de solo trasplante renal
(20%) o hepatico (21%).

Tabla 2. Complicaciones quirtrgicas y médicas postrasplante tempranas
y tardias en receptores de trasplante CLK en la Fundacién Valle del Lili,
Cali, Colombia

Complicaciones postrasplante n

Quirdrgicas - Tempranas

Fistula biliar

Sangrado

Trombosis de la arteria hepatica

Obstruccion ureteral

Isquemia con necrosis de colon izquierdo

Nefrotoxicidad a la ciclosporina
Quirdrgicas - Tardias

Estenosis de la via biliar 5

Eventracion
Médicas - Tardias

aa a a NN

—_

DM novo

HTA postrasplante

Nefrotoxicidad a la ciclosporina
Recurrencia de hepatocarcinoma
Malignidad (linfoma de células B)
Trombosis venosa profunda/TEP
Enfermedad hepatica venoclusiva

- A A A A AW oW

Infeccion por citomegalovirus

Creputy colaboradores describieron que la incidencia de
rechazo agudo, tanto para el injerto renal como el injerto
hepético, en pacientes con trasplante simultdneo de higado
y rindn, fue menor que en pacientes con trasplante renal

o hepitico solo (17). Asi mismo, Fong y colaboradores
reportaron que al comparar la incidencia de rechazo agudo
del injerto renal en pacientes con trasplante CLK frente
a trasplante renal solo, dicha incidencia fue menor en los
pacientes con trasplante CLK (14). Al revisar otros repor-
tes relacionados encontramos que la incidencia de rechazo
agudo del injerto renal al ano en pacientes que reciben tras-
plante renal postrasplante hepdtico estd alrededor del 18%,
mientras que en los pacientes con trasplante combinado
higado y rifién fue 11,8% (2). Esto puede explicarse por
las publicaciones que describen el injerto hepético con un
rol protector, no solo en la fase inicial postrasplante, sino
también en el mantenimiento a largo plazo de la funcién
del injerto renal, mediante la reduccién de los niveles de
reactividad antidonante especifico (3). Esto, como posible
resultado de la mediacién de activacion de la enzima indo-
lamina 2-3 dioxigenasa (IDO) (18).

1,00 |

0,75

Sobrevida
o
3
|

0,25

0,00

0 1 2 3 4 ®
Tiempo en afos

Figura 1. Sobrevida del paciente y de los injertos hepético y renal en
receptores de trasplante CLK en la Fundacién Valle del Lili, Cali,
Colombia.

CONCLUSIONES

Para mejorar la eficiencia, disminuir la mortalidad de
los pacientes en lista de espera y hacer més objetivo el
ingreso a la lista para trasplante se cre6 el puntaje MELD,
el cual incorpora la funcién renal para su calculo. Su uso
ha aumentado el nimero de trasplantes combinados de
higado y rifién. Después de esta medida se ha encontrado
una disminucién de ERC en receptores de trasplante hepd-
tico, menor tiempo de estancia en UCI y menos costos en
salud, ademds de un efecto de proteccién inmunoldgica
del higado sobre el injerto renal en los pacientes llevados a
trasplante combinado (2). Lo que est4 claro es que el uso
de inhibidores de calcineurina, las interacciones farmacol4-
gicas y el riesgo de infecciones después del trasplante hepd-
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tico hacen que la enfermedad renal avance, y los resultados
del trasplante combinado de higado y rifién aparentemente
son mejores que los resultados de un trasplante secuencial
primero de higado y después de rifién (2,9).

La indicacién del trasplante simultdneo de higado-rifién
es clara cuando el paciente se encuentra en didlisis, con
enfermedad renal no reversible; en pacientes con tasa de
filtracién glomerular (TFG) menor a 40 mL/min, aunque
otros autores lo han definido con TFG menor a 30 mL/
min (16,19). Independiente de la TFG establecida, la falla
renal crénica no reversible es una indicacién para trasplante
combinado de higado rinén dadas las consecuencias nefro-
toxicas del uso de inhibidores de calcineurina postrasplante
de higado sobre la funcién de los rifiones nativos (9,12,15).
Ha sido de especial interés definir la posibilidad de recupe-
racion de la funcién de los rifiones nativos posterior ala rea-
lizacién de trasplante hepatico aislado o CLK, para lo cual
se han llevado a cabo estudios que incluyen la realizacién
de gammagrafia renal con MAG3 o DTPA pre y postras-
plante, asi como la utilizaciéon de biomarcadores diferentes
a la creatinina sérica, que permitan decidir mejor la asig-
nacion de los 6rganos disponibles para trasplante (20,21).
En esta serie no se documentaron posibles cambios en la
funcién de los rifiones nativos postrasplante. Este es un
tema ideal para tener en cuenta en estudios posteriores.
El trasplante combinado de higado y rifién en este centro
tiene resultados clinicos comparables a los reportados en
centros de otros paises con més experiencia y ha mostrado
ser una buena opcion terapéutica para pacientes que cur-
san simultineamente con enfermedad hepdtica terminal y
enfermedad renal crénica.
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