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RESUMEN

Introduccién: La insuficiencia renal (IR) es mortalidad hospitalaria fue de 3/20p (15%), 2p
predictor de morbimortalidad postrasplante car- por sepsis y lp por falla del injerto cardiaco.
diaco (TxC). El trasplante cardiorenal (TxCR) Mortalidad alejada 5/17p (29%), 4p por sepsis y
combinado en candidatos a TxC con enfermedad 1p por sarcoma hepatocelular. La supervivencia
renal severa, es una opcidn terapéutica. Nuestro a 1y 3 afos fue del 76 y 72%. Conclusiones: En
objetivo es evaluar los resultados y seguimien- nuestra serie el TxCR fue un tratamiento seguro
to del TxCR en un tnico Centro. Material y y eficaz en candidatos a TxC y con CICr < 40
métodos: Entre febrero de 1993 y diciembre de mil/min.

2014 se realizaron 442 TxC. Desde el ano 2006
se efectuaron TxCR con tGnico donante en 20 PALABRAS CLAVE: trasplante cardiaco; tras-

pacientes (p). Los criterios de seleccién fueron: plante renal; trasplante cardiorenal; trasplante
IR con CICr < 40 mil/min o requerimiento de combinado; insuficiencia renal

didlisis en candidatos a TxC. Todos los p reci-

bieron timoglobulina e inmunosupresién con ABSTRACT

tacrolimus, micofenolato mofetil y esteroides. Introduction: Renal failure (RF) is a post
La mediana de seguimiento fue 46 meses (7-96). cardiac transplantation predictor of morbimor-
Resultados: Edad media 58+7 anos y 85% eran tality. The combined cardiorenal transplant
hombres. La creatinina (Cr) media 3,1+2,5 mg/ (CCRTx) in cardiac transplantation (CTx) can-
dl y CICr 27,5+10 mil/min. Requirieron didlisis didates with chronic renal disease is a therapeu-
3p en el periodo pre trasplante y 4p se encontra- tic option. Our aim was to evaluate the CCRTx
ban en didlisis crénica. Etiologia de miocardio- follow up outcomes in a single Centre. Material
patias dilatadas: coronaria 10p, no coronaria 9p and methods: Between 2/1993 and 12/2014 we
y reIxC 1p; nefropatias: nefroangioesclerosis 5p, performed 442 CTx. Since 2006, 20 patients
sindrome cardiorenal 10p, diabetes 2p, glomeru- (p) underwent CCRTx using allografts from
lopatia 1p, poliquistosis 1p y nefritis téxica 1p. the same donor. The inclusion criteria were: RF

La Cra 30 dias y a 1 ano del TxCR fue 1,2+0,4 with CrCl < 40 mil/min or dialysis requirement
mm/dl y 1,1£0,2 mg/dl respectivamente. La in CTx candidates. All p received Thymoglobu-
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lin and immunosuppression with tacrolimus,
mycophenolate mofetil and steroids.Median fo-
llow up: 46 months (7-96). Results: Mean age:
58+7 years, 85% were male. Mean Creatinine
(Cr): 3,1£2,5 mg/dl and CICr 27,5+10 mil/min.
Three p required dialysis during the pre-trans-
plantation phase and 4 p were under chronic
dialysis. Etiologies: cardiomyopathies: coronary
10 p, noncoronary 9 p and re CTx, 1 p; nephro-
pathies: nephroangiosclerosis 5 p, cardiorenal
syndrome 10 p, diabetes 2 p, glomerulopathy 1
p> polycystosis 1 p and toxic nephritis 1 p. At 30
days and 1 year post CCRTx, Cr was 1,2+0,4
mg/dl and 1,1+0,2 mg/dl respectively. In-hospi-
tal mortality was 3/20 p (15%), 2 p due to sepsis
and 1 p due to cardiac graft failure. Late morta-
lity 5/17 p (29 %), 4p due to sepsis and 1 p due
to liver sarcoma. Survival at 1 and 3 years was
76 and 72%, respectively. Conclusions: In our
series CCRTx was a safe and effective treatment

for CTx candidates with CrCl < 40 ml/min.

KEYWORDS: cardiac transplant; renal trans-
plant; cardiorenal transplant; combined trans-
plant; renal failure

INTRODUCCION

La insuficiencia renal (IR) se asocia frecuen-
temente a la insuficiencia cardiaca avanzada,
siendo un marcador de morbimortalidad en este
grupo de pacientes'”. El bajo gasto, la hipoxe-
mia, el estrés oxidativo la anemia y la activacién
del sistema renina-angiotensina-aldosterona
comprometen la perfusién renal generando IR
como complicacién de la insuficiencia cardiaca
(IC) progresiva. En los pacientes con insuficien-
cia renal crénica primaria o secundaria existe
también mayor prevalencia de eventos cardio-
vasculares™®.

En candidatos a trasplante cardiaco (TxC) la
IR pre existente es un fuerte predictor de morbi-
mortalidad postrasplante a corto y largo plazo’.
El andlisis de la historia natural de la funcién
renal postrasplante cardiaco muestra un deterio-
ro progresivo del filtrado glomerular luego del
primer afo del seguimiento. La edad del recep-
tor, la creatinina pretrasplante, el antecedente de
diabetes, hipertensién arterial y la nefrotoxicidad
asociada al uso de inhibidores de la calcineurina,
son causas predisponentes®. Igualmente, datos
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del registro de la International Society for Heart
& Lung Transplantation (ISHLT) muestran
que la insuficiencia renal precoz postrasplante
cardiaco es uno de los principales predictores de
mortalidad®.

En el afno 2005 la ISHLT reporté que la
mortalidad de los pacientes con trasplante car-
diaco, que requieren un trasplante renal en su
evolucién, es mayor a la de aquellos que reciben
un trasplante cardiorenal simultdneo’; en sus re-
comendaciones para la seleccién de candidatos
a trasplante cardiaco, se considera la disfuncién
renal irreversible con clearance de creatinina <
40 ml/min una contraindicacién relativa para
trasplante cardiaco aislado.Aunque la experien-
cia reportada es escasa, el trasplante cardiorenal
simultdneo en pacientes seleccionados, con en-
fermedad cardiaca avanzada y patologia renal,
es una opcién terapéutica y su indicacidén se
encuentra en aumento''. Esta estrategia podria
considerarse para candidatos a trasplante cardia-
co con dano renal de cualquier etiologia esta-
blecido y clearence de creatinina < 40 ml/min
por el potencial riesgo de deterioro de la funcién
renal postrasplante cardiaco'?.

Nuestro objetivo es analizar la evolucién de
los pacientes con trasplante cardiorenal, realiza-
dos en el Hospital Universitario Fundacién Fa-
valoro.

MATERIAL Y METODOS

Entre febrero de 1993 y diciembre de 2014,
se realizaron en nuestro centro 442 TxC ortoté-
picos. Desde el ano 2006 recibieron trasplante
cardiorenal con donante tnico 20 pacientes. Se
analizaron retrospectivamente los datos de los
pacientes manteniendo la confidencialidad de
los mismos.

Seleccién y evaluacién del receptor

Como criterio cardiolégico para la selec-
cién de los candidatos a trasplante cardiorenal,
se utilizaron las recomendaciones de la ISHLT,
siguiendo el protocolo de nuestro centro publi-
cado previamente'” . Se consideré un filtrado
glomerular menor o igual a 40 ml/min como
una contraindicacién relativa para TxC aisla-
do, evaludndose el potencial beneficio de estos
pacientes con un trasplante cardiorenal. Para la
indicacién de trasplante renal asociada se requi-
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rié tres clearence de creatinina < 40 ml/min (IR
crénica grado III) en forma consecutiva con un
intervalo de 7 dias, y se analizé la presencia de
dafo renal estructural. Para la determinacién
del dafo renal en la seleccién de los pacientes se
utilizaron criterios clinicos (nefropatia diabética,
hipertensiva u otras), de laboratorio (sedimento
y proteinuria en 24 horas) y ecogrificos (tama-
fio, morfologia y ecoestructura renal, relacién
cortico/medular y Doppler vascular renal). Para
la realizacién de biopsia renal, los pacientes de
nuestra serie no presentaron criterios nefrol4-
gicos, ausencia de signos de enfermedad activa
renal. También se incluyeron pacientes con re-
querimiento de didlisis como candidatos a TxC.
Se realizé en todos los pacientes cross-match
contra panel pretrasplante y en simulténeo con
el trasplante un cross-match directo contra do-
nante por citotoxicidad o por citometria de flujo.
La evaluacién del match HLA donante-receptor
y los resultados del cross match directo contra
donante se realizé en forma retrospectiva para
ajustar la medicacién inmunosupresora.

Seleccién y manejo del donante

Se realizé TxCR con donante Ginico. Se evitd
la seleccién de donantes con criterios expandidos
para el injerto cardiaco con el objetivo de preve-
nir la inestabilidad hemodindmica perioperato-
ria por la falla primaria del injerto y su repercu-
sién en la reperfusién renal y funcionalidad del
injerto.

Técnica quirdrgica

La técnica de ablacién del injerto cardiaco
y renal, preservacién e implante fue similar a la
utilizada en los procedimientos habituales. En
un primer tiempo se realizé el trasplante car-
diaco ortotdpico y luego del cierre esternal, con
estabilidad hemodindmica del paciente y control
de hemostasia se inicié en un segundo tiempo
el trasplante renal en fosa iliaca segln técnica
habitual extra peritoneal.

Inmunosupresiéon

Durante el trasplante cardiaco y antes del
desclampeo adrtico se administraron 10 mg/kg
de metilprednisolona. Se administré timoglobu-
lina a dosis habitual (1-1,5 mg/kg) al inicio del

tiempo del trasplante renal por protocolo, con-
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tinudndose durante 3 a 7 dias hasta la recupera-
cién de la funcién renal y la incorporacién de los
inhibidores de la calcineurina, la dosis se ajusté
segtin niveles de linfocitos, CD3 y plaquetas. En
el postoperatorio la inmunosupresién de mante-
nimiento se basé en un triple esquema: esteroi-
des, micofenolato mofetil o sédico y tacrolimus
con niveles de 10 ng/ml durante el primer ano.

Seguimiento

La viabilidad del injerto cardiaco se evalué
mediante biopsias endomiocirdicas de vigilan-
cia para la deteccién precoz de rechazo agudo
celular o humoral segtin el protocolo institucio-
nal y angiografia coronaria con ecografia intra-
luminal (IVUS) para la deteccién precoz de la
proliferacién intimal coronaria o de la enferme-
dad vascular del injerto en forma anual. Se rea-
lizaron medidas de nefroproteccién para dichos
estudios. La funcién del injerto renal se evalué
con mediciones seriadas de creatinina, proteinu-
ria, microalbuminuria de 24 horas, clearence de
creatinina de 24 horas y sedimento urinario. Se
realiz6 ecografia y Doppler renal en el postope-
ratorio inmediato para evaluar la anastomosis
vascular renal. En pacientes con disfuncién del
injerto renal o sospecha de rechazo se realizé
biopsia renal.

Se realizé seguimiento y deteccién precoz
de infecciones por citomegalovirus (CMV) me-
diante determinaciones seriadas de antigeno pre-
coz (pp65) y PCR viral cuantitativo segtin la se-
rologia del donante/receptor y la disponibilidad
de técnicas por PCR. En los pacientes con cross
match contra panel positivo se realizé monitoreo
de anticuerpos anti HLA por luminex.

Método Estadistico

Las variables continuas se expresaron como
media y DE o mediana y rango, y las categéricas
como frecuencias en porcentajes. La superviven-
cia se calculé por método de Kaplan Meyer y se
comparé con los TxC aislados por log rank test.

RESULTADOS

La mediana de seguimiento fue de 46 meses
(7-96). La edad media fue 58+7 afios (36-67) y
el 85% eran hombres. Se trasplantaron en forma
de situacion clinica electiva 8 pacientes, en ur-
gencia 8 pacientes y en emergencia 4 pacientes.
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Trasplante cardiorenal

mg/dl y CICr 27,5+10 mil/min. En el momen-
to del trasplante 7 pacientes se encontraban en

Las etiologias de las miocardiopatias y nefropa-
tias de describen en la tabla 1. El nivel promedio

en sangre de creatinina pretrasplante fue 3,1+2,5 didlisis.
Paciente Cardiopatia Nefropatia Hemodialisis

1 MCPD IN Nefroangioesclerosis
2 MCPD IN Y Valvular Sindrome cardiorenal
3 MCDD IN Nefroangioesclerosis
4 MCPDLI. Nefroangioesclerosis
5 MCP IN Sindrome cardiorenal
6 MCPD IN Y Valvular Sindrome cardiorenal
7 MCPD IN Nefroangioesclerosis
8 MCPDI Nefrectomia por litiasis
9 MCPDI Glomerulopatia

10 MCPDI Smdrom;:) (lsga;dlorenal/
11 MCPD IN Nefropatia DBT

12 MCPDI Sindrome cardiorenal
13 RE- TxCardiaco- EVI Toxicidad ICN

14 MCPD IN Sindrome cardiorenal
15 MCPDI. Insuficiencia Renal
16 MCPDL. Sindrome cardiorenal
17 MCPDL. Poliquistosis

18 MCPDIN Nefroangioesclerosis
19 MCPDI Sindrome cardiorenal

20 MCPIN Sindrome cardiorenal

Tabla 1

DBT = Diabética; ICN = Inhibidores de la Calcineurina; MCPDI = Miocardiopatia Dilatada Idiop4ti-
ca; MCPIN = Miocardiopatia Isquémico Necrética; EVI = Enfermedad Vascular del Injerto
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Kaplan Meier Survival Curve: Cardiac vs. Cardiorrenal Recipients
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Figura 1 TxCR = Trasplante Cardiorenal; TxC = Trasplante Cardiaco

Morbilidad perioperatoria

El tiempo promedio de isquemia fria cardia-
ca fue 220 minutos, renal 454 minutos, isque-
mia caliente cardiaca 45, y renal 26 minutos.
Presentaron retardo precoz del injerto renal 4
pacientes con requerimiento transitorio de didli-
sis y falla precoz del injerto cardiaco 8 pacientes,
requiriendo soporte inotrépico y drogas vasoac-
tivas por inestabilidad hemodindmica. Ninguno
de los pacientes con adecuada funcién cardia-
ca presentd falla del injerto renal. En todos los
pacientes el cross-match especifico fue negativo.
No se detectd rechazo humoral o celular agudo
cardiaco o renal en ningtn paciente en el perio-
peratorio. Se realizé biopsia renal en el periodo
post-trasplante, inmediato en dos pacientes por
disfuncién renal, descartdndose rechazo. Un pa-
ciente se reoperd por presentar una fistula uri-
naria.

Mortalidad perioperatoria

La mortalidad hospitalaria fue del 15% (3/20
p): dos pacientes por sepsis y uno por falla pri-
maria del injerto cardiaco. Todos los pacientes
se trasplantaron en condicién de urgencia/emer-
gencia y con falla del injerto cardiaco e inesta-
bilidad hemodindmica, requiriendo didlisis por
DGF agravada.Seguimiento alejado En el se-
guimiento se evalud la funcionalidad del injer-
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to renal con una creatinina promedio a los 30
dias y 1 afo de 1,2+0,4 y 1,1£0,2 mg/dl respec-
tivamente. La mortalidad alejada fue de 5/17 p
(29%), 4 pacientes por shock séptico y 1 paciente
por sarcoma hepatocelular.

No se observé rechazo agudo significativo
en ninguno de los injertos. Dos pacientes pre-
sentaron en el injerto cardiaco rechazo humo-
ral, tratados con plasmaféresis e IGIV con buena
respuesta al tratamiento. Sélo en uno de ellos se
detectaron antigenos donante especifico. Al afio
de seguimiento se investig enfermedad vascu-
lar del injerto, presentando proliferacién mioin-
timal leve en 5 pacientes.

La inmunosupresién se basé en un triple
esquema reduciendo los niveles de tacrolimus
y esteroides segun resultados de las biopsias en-
domiocdrdicas y la funcién renal. En pacientes
con disfuncién renal severa por nefrotoxicidad,
se minimizaron significativamente los niveles
de tacrolimus, asociandolo al sirolimus. Dos
pacientes presentaron en la evolucién, como
complicacién, aspergilosis pulmonar con buena
evolucion.

La supervivencia al ano fue del 76% y a los 3
anos del 72%. Se comparé con la supervivencia
de los pacientes con TxC aislado, no encontrdn-
dose diferencias significativas (p=0,9).
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DISCUSION

Los avances en las técnicas quirdrgicas y en
las soluciones de preservacién e inmunosupre-
sién han permitido el desarrollo de trasplantes
multiorgdnicos. Actualmente el rifdn es el 6r-
gano extratordcico que con mds frecuencia se
trasplanta en simultdneo con el corazén'. La
historia natural de la enfermedad cardiaca y re-
nal avanzada y el mayor tiempo en lista de espe-
ra, aumenta el riesgo de la disfuncién progresiva
de ambos dérganos. Las principales indicaciones
para un trasplante cardiorenal se aplican a dos
grupos: pacientes portadores de nefropatias or-
gdnicas que sean potenciales receptores de tras-
plante cardiaco, y pacientes en plan de trasplan-
te cardiaco con deterioro de la funcién renal de
causa hemodindmica con impacto parenquima-
toso irreversible”.Desde la realizacién del pri-
mer trasplante cardiorenal en 1978, el nimero
de trasplantes combinados realizados ha sido li-
mitado’. El Registro UNOS (United Network
for Organ Sharing) reporté entre 1987 y 2006,
429 trasplantes combinados, representando el
1.08% los trasplantes cardiacos y el 0.19% los
trasplantes renales realizados en dicho periodo
de tiempo'. Segiin datos del registro de la IS-
HLT su indicacién se encuentra en aumento en
los dltimos afnos®. En nuestro centro desde el
ano 2006 se realizaron 20 trasplantes cardio-
renales, representando el 5% de los trasplantes
cardiacos realizados en ese periodo. Los resulta-
dos reportados en la literatura han sido alenta-
dores y comparables a los del trasplante cardia-
co aislado'®?".

En la actualidad no existen guias ni con-
sensos establecidos para su indicacién, sélo
recomendaciones de expertos, utilizando cada
centro su criterio basado en la experiencia y re-
portandose s6lo pequenas series de pacientes. La
Universidad de Filadelfia seleccioné los pacien-
tes con requerimiento de didlisis o con clearence
de creatinina menor a 30 ml/min/1.73 m?, y
el Hospital Nacional de Taiwdn considerdé un
clearence de creatinina menor a 20 ml/min/1.73
m?* o creatininemia mayor a 3 mg/dl como cri-
terio de inclusién'*?".La ISHLT recomienda en
candidatos a trasplante cardiaco con disfuncién
renal y clearence de creatinina < 40 ml/min, la
indicacién de trasplante cardiorenal en pacien-
tes seleccionados. La Universidad de California
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(Los Angeles, UCLA) reporté en un andlisis
de 628 pacientes, en los cuales un clearence de
creatinina <40 ml/min era predictor de mayor
mortalidad y falla renal postrasplante cardiaco
ortotdépico, con mayor requerimiento de didli-
sis en el postoperatorio*®.En nuestro Hospital,
por consenso entre los Servicios de Nefrologia
y Trasplante Cardiaco, se consideré criterio de
inclusién para Tx combinado, la IR mediada
por clearance de creatinina < 40ml/min, me-
dida en 3 oportunidades consecutivas que no
mejore con la optimizacién de los pardmetros
hemodindmicas, descartando de esta manera la
IR pre-renal o reversible.

En nuestra poblacién, 7 pacientes se encon-
traban en didlisis al momento del Tx, estos pre-
sentaban rifones con caracteristicas ecogréficas
de dafo estructural crénico. Cuatro de estos pa-
cientes se encontraban en didlisis crénica (1 por
gromerulopatia, 1 por nefroangioesclerosis, 1
por poliquistosis hepato-renal y 1 por sindrome
cardiorenal crénico). Tres pacientes requirieron
hemodidlisis por insuficiencia renal reagudizada
(2 por sindrome cardiorenal y 1 por nefropatia
diabética). En el posoperatorio inmediato 4 de
estos pacientes necesitaron continuar con he-
modidlisis en forma transitoria.

La recuperacién de la funcionalidad renal
se observé dentro del primer mes postrasplan-
te. En el periodo de seguimiento no se detecté
angiogrificamente enfermedad vascular crénica
del injerto cardiaco ni complicaciones nefrol4-
gicas o uroldgicas severas.

En nuestros pacientes se pudo reducir los ni-
veles de inmunosupresién progresivamente ante
la ausencia de rechazo agudo de ambos injertos,
para proteccién renal y disminuir el riesgo de
complicaciones infecciosas, utilizando bajas do-
sis de ICN, esteroides y manteniendo las drogas
antiproliferativas®**°. Sin embargo, en el segui-
miento, la principal causa de mortalidad fue de
origen infeccioso.

CONCLUSIONES

La asociacién del Tx renal simultdneo al Tx
cardfaco en pacientes con insuficiencia renal,
aseguré una supervivencia similar al TxC ais-
lado con una estabilidad en la funcién renal y
baja incidencia de episodios de rechazo en am-
bos injertos. El trasplante combinado cardiore-
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nal podria considerase una opcién terapéutica
efectiva y segura en este subgrupo seleccionado
de pacientes.

Nuestros resultados son coincidentes con los
publicados en la literatura.

Conflicto de intereses: Los autores declaran
no poseer ningdn interés comercial o asociati-
vo que presente un conflicto de intereses con el
trabajo presentado.
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