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Insuficiencia renal en la CH

» Prevalenca d’IRC en cirrotics candidats a TH és freqlent: 20-40% FG < 60
mL/min, 11% FG < 40 mL/min. IRA 20-50%.

» La presencia d’IR condiciona disminucié de la supervivéncia del pacient
cirrotic.

» La existéncia d’IRC preTH es relaciona amb desenvolupament d’IRC posTH,
necessitat de dialisi i menor supervivencia.

INDEX MELD
3,8 log,, bilirubina mgr/dI
+11,2 log, INR
+ 9,6 log, creatinina mgr/dl
+ 6,4
Minim 6 punts, maxim 50
Per a calcular-lo: www.mayoclinic.org/meld/mayomodel6.html

Gines P. N Engl J Med 2009;361:1279. ‘ |
Rognant N. World J Gastroenterol 2014;20:2533. — LI

Nair S. Hepatology 2002;35:1179.



Definicions d’IR en la cirrosi

Table 2 Proposed diagnostic criteria of kidney dysfunction in cirrhosis

Diagnosis

Definition

Acute kidney injury

Chronic kidney disease

Acute-on-chronic kidney disease

Rise in serum creatinine of =50% from
baseline or a rise of serum creatinine by
=26.4 umol/l (=0.3 mg/dl) in <48 h
HRS type 1 is a specific form of acute
kidney injury

Glomerular filtration rate of <60 ml/min
for >3 months calculated using MDRD6
formula

HRS type 2 is a specific form of chronic
kidney disease

Rise in serum creatinine of =50% from
baseline or a rise of serum creatinine by
=26.4 pmol/l (=0.3 mg/dl) in <48 h in
a patient with cirrhosis whose glomerular
filtration rate is <60 ml/min for

>3 months calculated using MDRD6
formula

Both the acute deterioration in renal function and the background chronic renal dysfunction

can be functional or structural in nature.

HRS, hepatorenal syndrome; MDRD6, Modification of Diet in Renal Disease formula
calculated using six variables of serum creatinine, age, gender, albumin, blood urea nitrogen
and whether or not the patient is African-American.

Wong F. Gut 2011,;60:702.
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Tipus d’IR en la CH i implicacid en el pronostic

Estudi prospectiu. 562 CH ingressats amb creatinina >1,5
mg/dL en dues determinacions consecutives en 48 h.
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La causa de la IR es relaciona amb la probabilitat de supervivencia.
Altres factors pronostics: MELD, natremia i encefalopatia a l'inici IR.

Martin-Llahi M. Gastroenterology 2011;140:488.
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Evolucio pacients amb SHR posTH

TH versus THR en la sindrome hepatorrenal tipus I.

» IR funcional per vasoconstriccio arteriolar New diagnostic hepatorenal syndrome criteria in
renal 22 a vasodilatacid esplacnica cirrhosis
. P ) » Cirrhosis with ascites.
» 60% reversible amb el tractament » Serum creatinine >133 pmol/I (1.5 mg/dl).
. Ibimi \ » No improvement of serum creatinine (dgecrease to a level of
(VasoconStrICtors +a Umlna) pero <133 pumol/|) after at least 2 days with diuretic withdrawal
idi ¥ and volume expansion with albumin. The recommended
recidiva frequent' dose of albumin is 1 g/kg of body weight per day up to a
» Mortalitat elevada (50% a 1 mes, 80% als maximum of 100 g/day.
. . ,( % ! % » Absence of shock.
6 meSOS). Indicacioé TH. B ml: currentfor recenI: treumegt \»\«'iﬂ";J nephrotoxicjrugsa ]
.8 . .. . > sence of parenchymal kidney disease as indicated by
> SUperVIVenCIa similar amb TH i THR. <10% profeinuria >500 mg/day, microhaematuria (>50 red

blood cells per high power field) and/or abnormal rendl
ultrasonography.

necessitaran dialisi cronica posTH. No
indicacio THR.

El SHR és una indicacio de TH aillat pero no de THR.

Considerar THR en no responedors a terlipresina + albumina si IRA mantinguda i:
» Necessitat de dialisi > 6 set (minim dues sessions dialisi a la setmana)
» No necessitat de dialisi pero FG < 25 ml/min > 6 set mesurat setmanalment per
MDRDS6, inulina o altres marcadors directes.
Salerno F. Gut 2007;56:1310. ‘ |

Ginés P. N Engl J Med 2009;361:1279.
Angeli P. ) Hepatol 2012;57:1135.



Evolucio dels pacients amb IR posTH

UNOS (2002-2008). 4275 CH amb creatinina > 2,5 mg/dL en el moment TH
o dialisi minim 2 cops setmana previa al TH. 2774 TH aillat i 1501 THR.
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FIGURE 1. A, Overallliverallograftsurvival (P<0.001). B, Overall patient survival (P<0.001). CLKT, combined liver-kidney
transplantation; LTA, liver transplant alone.

Pacients amb CH i IR millor supervivencia amb THR que TH aillat.
Factors relacionats amb perdua empelt i mortalitat: TH aillat, VHC,
edat donant, causa mort donant i necessitat de suport vital quan TH.

Fong TL. Transplantation 2012;94:411.
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Evolucio dels pacients amb IR posTH

UNOS (2002-2006). CH amb creatinina > 2,5 mg/dL quan TH.
1397 no dialisi (82% TH aillat i 18% THR)
1740 en dialisi (59% TH aillat i 41% THR)
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Figure 2 One-year survival for patients on hemodialysis at the time Figure 1 One-year survival for patients in renal failure but not on
of transplant after LT-alone or combined LKT. hemodialysis after LT-alone or combined LKT.

Pacients CH amb IR i en dialisi: millor supervivencia a I'any amb THR
qgue amb TH aillat. Si IR i no dialisi: no diferencies en |la supervivencia.

Schmitt TM. Transplant International 2009;22:876 ‘ |
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Evolucio dels pacients amb IR posTH

UNOS (1987-2006). 19137 TH aillat i 1032 THR estratificats segons donant,
MELD i temps en HD.

TABLE 1. Risk for death among SLK and LT recipierlts TABLE 4. The jmpact of time Spent on dia]'ysj_s on
pre-MELD versus post-MELD patient survival among SLK recipients
S.imultaf'leous Length of 1-yr patient survival Risk of death
liver—kidney dialysis (mo) (95% CI)* (95% CI)" p
transplantation Liver transplant alone
Hazard ratio Hazard ratio =0-1 70.4(55,81.3) 1.00 o
(95% CI) P (95% CI) P 1-2 63 (41.1, 77.6) 1.34 (0.66, 2.72) 0.42
2-3 64.3 (32.4,84.1) 1.02 (0.37, 2.77) 0.89
Pre-MELD L0 L0 =3 90(77.5,95.7)  0.46 (0.21, 1.00)
Year 2003 1.03 (0.74, 1.43) 0.9 1.03 (0.95, 1.11) 0.5
Year 2004 1.19 (0.85, 1.65) 0.3 0.98 (0.9, 1.07) 0.7 "_ Matched-control analysis in which cases (SLK) and For)trols (LT) were
_ matched for donor age, race, cause of death, split/partial transplant, and
Year 2005 1.41 (1.0, 1.98) 0.05 1.02(0.92,1.12) 0.7 recipient final meld score and dialysis status.

. . . , SLK, simultaneous liver kidney transplant.
SLK, simultaneous liver kidney transplant; LT, liver transplant alone

transplant; MELD, model for end-stage liver disease.

Era MELD: el THR no aporta beneficis sobre el TH aillat (supervivencia
a I'any del pacient i empelt renal similar) excepte en els pacients en
dialisi 2 3 mesos abans del TH.

Locke JE. Transplantation 2008;85: 935 ‘ |
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Tipus THR

» THR simultani del mateix donant.
» THR seqliencial de diferents donants:

e Pacients portadors de TH que desenvolupen IR terminal i necessiten
TR.

e Pacients portadors de TR que desenvolupen malaltia hepatica terminal
| necessiten TH.

Avantatges THR simultani?




Avantatges THR simultani sobre seqiiencial

» Efecte immunoprotector sobre el ronyd: taxa més baixa de rebuig empelt
renal.

» Permet fer TR en pacients sensibilitzats que no podrien rebre TR aillat.
» Permet fer el THR tenint en compte només la compatibilitat ABO.
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FIGURE 3. Rejection-free graft survival of sensitized FIGURE 4. Patient survival of KALT and CLKT patients.
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HLA mismatched grafts. Numbers in parentheses indicates at each follow-up time.
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En pacients sensibilitats el THR simultani proporciona taxes més baixes
de rebuig que el seqliencial sense repercussioé en la supervivencia.

Simpson N. Transplantation 2006;82:1298. - ‘ I | I



THR simultani

> A FAVOR:
e Pacients cirrotics amb IR: millor evolucioé funcio renal

e Pacients IRC terminal sensibilitzats amb hepatopatia: menys rebuig
renal

» EN CONTRA:
e Generalment no millora la supervivencia

e Repercussio sobre les llistes de TR aillat

Efecte de la prioritzacid per MELD sobre el THR




MELD i THR simultani

500 - Table 1 Number of liver alone transplants and combined liver
as0 | and kidney transplants performed in the United States between
406 - 1990 and 2009
. 01 . Transplant Median % of
i %00 1 pan . year Median LATx CKLTx CKLTx/LATx
» 250 v
:5: 200 1 / 1990-2000 3625 (2618-4408) 84 (43-135) 2.3
150 2001 4466 133 2.9
100 | P S 2002 4698 209 4.4
50 | P L 2003 5043 246 4.9
Y il N 2004 5457 280 5.1
g@ﬁ@@g@ﬁ@g@gjg Egggg'ﬁgg 2005 6444 340 5.2
Years 2006 6651 400 6.0
FIGURE 1. Annual liver-kidney transplants (adapted 2007 6494 444 6.8
from the U.S. Organ Procurement and Transplantation Net- 2008 6319 378 6.0
work and the Scientific Registry of Transplant Recipients). 2009 5316 302 5.6
LKTx, liver-kidney transplants; MELD, model for end-stage
liver disease. CLKTx, combined liver and kidney transplant; LATx, liver alone transplant.

% SLK

Figure 1: Percentage of liver
I I I I I I l l l l l l transplants that were SLK
H -t + transplants by center for 30

2345678 9101112131415161718192021222324252627282930 largest SLK centers, 1/1/2004-

Liver Center 6/30/2006.

Chopra A. Transplantation 2011;91: 1305.
Papafragkakis H. Curr Opin Organ Transplant 2010;15:263. —
Eason JD. Am J Transplant 2008;8:2243.



THR simultani

» A quins cirrotics amb IR hem d’indicar un THR simultani?
A aquells que la IR sera irreversible després d’un TH aillat

» Com avaluar la irreversibilitat de la IR?

No tenim factors predictius fiables i precisos per establir la irreversibilitat
de la disfuncid renal en aquesta situacio



Avaluacio de la FR en CH per a TH aillat o THR

Creatinina seérica
FG calculat (GC, MDRD, CKD-EPI...)
Aclariment creatinina

Sobreestimen el FG
(CKD-EPI CysC?)

Aclariment renal d’inulina

. . . Més fiables en CH
Metodes basats en Cistatina C

YV V.V VYV V V

Metodes isotopics (12°l-italamato)

Table 2. Comparison Between Predicted and Measured GFR

Bias: Difference From Renal P v Renal
Method GFR (mL/minf1.73 m?) Clearance (mLfmin) Clearance
Renal clearance of iothalamate 58.2 51
Plasma decay of iothalamate 6772 1856 +33 <0.0001
MDRD equation 76978 187 =54 0.003
CG equation 83372 30148 ==0.0001

NOTE. Values expressed as mean = SEM.

Rognant N. World J Gastroenterol 2014;20:2533.
Skluzacek PA. Am J Kidney Dis 2003;42:1169.
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Avaluacio de la FR en CH per a TH aillat o THR

» En tots: creatinina seérica, sediment urinari, proteinuria de 24 hores (o
proteina/creatinina orina), sodi seric. ECO abdominal.

» Si: creatinina sérica > 1 mg/dL .,
avaluacié

sediment amb hematuria, leucocituria o cilindres més acurada

proteinuria

» Plantejar BR si: alteracid sediment, proteinuria, IR no explicada o
prolongada.

Charton MR. Liver Transpl 2009;15:S1. ‘ ‘ I | |
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Indicacions per THR simultani

() ESRD patients with cirrhosis and symptomatic portal
hypertension or hepatic vein wedge pressure with gra-
dient greater than 10 mm Hg;

(i) patients with ESLD and chronic kidney disease with
GFR < 30 mL/min;

(i) patients with AKI including HRS with creatinine > 2.0
mg/dL and dialysis > 8 weeks; and

(iv) patients with ESLD and evidence of CKD and kidney
biopsy demonstrating > 30% glomerulosclerosis or
30% fibrosis.

Other criteria to be considered in granting exceptions are
the presence of comorbidities such as diabetes, hyperten-
sion or other preexisting renal disease, along with protein-
uria, renal size and duration of elevated serum creatinine
> 2.0. Net benefit should also be considered when evalu-
ating patients over age 65.

Eason JD. Am J Transplant 2008;8:2243. ‘ |
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Indicacions per THR simultani. IRC terminal i CH

Algorithm for ESRD and Liver Disease

ESRD
with Liver Disease

HCV RNA +
Treat

Symptomatic or Evidence of Portal HTN Asymptomatic
Child's A
I |
SLK | | Liver Biopsy |
|
| 1
| Cirrhosis | [ No Cirrhosis
I
|Wedga Hepatic Vein Pressure | [ KTA

Portal HTN Normal
> 10 mm Hg

SLK KTA

Eason JD. Am J Transplant 2008;8:2243.

Figure 4: Algorithm for ESRD with
cirrhosis.
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Probabilitat descompensacié CH amb GHP< 10 mm Hg

213 CH compensats amb hipertensid portal sense varices.
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Events 0 15 28 33 44 47 54

El GHP, el MELD i I'albumina prediuen la descompensacié en la CH
compensada. Els pacients amb GHP <10 mm Hg tenen 90% probabilitat
de no descompensacidé amb seguiment de 4 anys.

Ripoll C. Gastroenterology 2007;133:481. -1 ‘ I | _|__



Indicacio THR en IRC terminal i CH

Estudi retrospectiu en portadors VHC i TR aillat.
CH i GHP <10 mm Hg: 9.
NO CH 28 Patient Survival Post Transplant
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FIGURE2. Kaplan-Meiercurvescomparing graftsurvival FIGURE 1. Kaplan-Meier curves comparing patient sur-
between patients with cirrhosis (n=9) and without cirrhosis vival after transplantation between patients with cirrhosis
(n=28). (n=9) and without cirrhosis (n=28).

Supervivencia pacient i empelt a 1 i 3 anys similar entre els dos grups.
TR aillat és segur en els pacients amb CH i GHP < 10 mm Hg.

Paramesh AS. Transplantation 2012;94: 250 ‘ |
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Indicacions per THR simultani. CH amb IR

CH amb indicacio TH

IRC

IRA

FG <30 ml/m

FG > 30 ml/m

(>3 mesos)

Creatinina < 2 mg/dL
o)
dialisi < 8 setmanes

Creatinina = 2 mg/dL
[
dialisi > 8 setmanes

BR

> 30% glomeruloescler
0
>30% fibrosi

< 30% glomeruloescler
i
<30% fibrosi

TH aillat

THR

Adaptat d’Eason JD. Am J Transplant 2008;8:2243.
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Indicacions per THR simultani

1. Candidates with persistent AKI for > 4 weeks with
one of the following:

a. Stage 3 AKl as defined by modified RIFLE, i.e. a
threefold increase in Scr from baseline, Scr > 4.0
mg/dL with an acute increase of > 0.5 mg/dL or
on renal replacement therapy

b. eGFR < 35 mL/min (MDRD-6 equation) or GFR
< 25 mL/min (iothalamate clearance).

2. Candidates with CKD, as defined by the National Kid-
ney Foundation (28), for 3 months with one of the
following:

a. eGFR < 40 mL/min (MDRD-6 equation) or GFR
< 30 mL/min (iothalamate clearance)

b. Proteinuria > 2 g a day

c. Kidney biopsy showing > 30% global glomeru-
losclerosis or > 30% interstitial fibrosis

d. Metabolic disease

Nadim MK. Am J Transplant 2012;12:2901. ‘ |
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THR a Catalunya s QSATT,

de Trasplantaments

Figura 2. Evolucido del nombre de trasplantaments hepato-renals i del percentatge sobre el
total de trasplantaments renals | hepatics realitzats a Catalunya en centres d’adults. Periode
1988-2012.
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Total THR 1988-2012: 137




THR a Catalunya OCATT...

de Trasplantaments

Figura 3*. Malaltia renal primaria dels pacient que van rebre un TR hepato-renal a
Catalunya en cenfres d'adults. Primers trasplantaments renals del periode 1988-2012.
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H Altres Figura 4*. Indicacio del trasplantament hepatic dels pacient que van rebre un TR hepato-
;%rg a Catalunya en centres d’adults. Primers trasplantaments hepatics del periode 1988-
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de Trasplantaments

THR a Catalunya s QSATT,

Figura 5. Supervivéencia del pacient que ha rebut un trasplantament segons tipus de
trasplantament. Primers trasplantaments realitzats a Catalunya en centres d’adults el

periode 1988-2012.
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THR a Catalunya s QSATT,

de Trasplantaments

Figura 6. Supervivéencia de I'empelt renal i hepatic segons tipus de trasplantament (hepato-
renal o no hepato-renal). Trasplantaments realitzats a Catalunya en centres d’adults el
periode 1988-2012.

100% 1

80% -

60% -

40% a1 B R0 09 18 T 29999 888 1908 R R R E 999 588858 R R TR EEERST8 98880888 R 01898 1905 R AR E R EEEE 909930880 R R T 199818881888 AR R R 901998 1908 18R R R R R A9 19890 S RS R R R AR 1998019818 AR R R
Supervivéncia lrany 3rany 5eany 10e any
Empeltrenal TR hepatorrenal 77,3% 72,7% 64,7% 57,0%
0, ST T S A PP R PP PP R T TSP SRR IR TP SPPPRRIPPRPRRRTTIY r—
20% Empeltrenal TR no hepatorrenal 87,5% 80,9% 73,1% 55,1%
Empelthepatic TR hepatorrenal 78,6% 72,8% 66,8% 58,7%
EmpelthepaticTR no hepatorrenal  80,8% 71,6% 64,8% 52;4%
0% e
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Any
Empelt renal TR hepatorrenal === Empelt renal TR no hepatorrenal

====Empelt hepatic TR hepatorrenal = ==Empelt hepatic TR no hepatorrenal




THR a Catalunya s QSATT,

de Trasplantaments

Figura 7. Supervivencia del pacient, de l'empelt renal | de I'empelt hepatic dels
trasplantaments hepato-renals realitzats a Catalunya en centres d’adults el periode 1988-
2012.
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Resum

Y VY

Y VY

'associacio de malaltia hepatica i renal és frequent i ens pot obligar a
considerar un THR.

La IR en la CH té implicacions pronostiques tant abans com després del TH.

No disposem d’indicadors clars i precisos de la reversibilitat de la IR
després del TH, encara que la revisio de la literatura permet coneixer
alguns dels factors implicats.

La indicacio del THR actualment es basa en recomanacions d’experts.

La indicacio per THR en CH amb IR depen de l'etiologia de la disfuncio
renal, de la seva magnitud, del temps en dialisi i de les lesions en la
biopsia renal.

La indicacio per THR en IRC terminal i hepatopatia depéen de I'existencia de
CH i d’hipertensio portal.

La estandarditzacio dels criteris diagnostics de la IR en la CH i la realitzacio
d’estudis prospectius i multicentrics poden ajudar a clarificar el paper del
THR en les malalties hepatiques i renals terminals. I|
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