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|. Introduccion

El trasplante simultaneo de higado y rifion (THRS) tiene como objetivo mejorar la supervivencia de los
pacientes que presentan insuficiencia terminal de ambos 6rganos. Esta intervencion se ha consolidado como
una alternativa terapéutica fundamental en casos de compromiso simultaneo de la funcion hepatica 'y renal,
ya que permite un abordaje integral que mejora tanto la calidad de vida del paciente como el prondstico a
largo plazo [1].

En los Estados Unidos, antes de la implementacion de la politica de asignacion para trasplante simultaneo de
higado y rifion, la politica de la Organ Procurement and Transplantation Network (OPTN) otorgaba a los



candidatos a THRS, al igual que a otros candidatos a trasplante multiorganico, una mayor prioridad de
asignacion para rifiones de donante fallecido en comparacion con los candidatos priorizados a trasplante renal
aislado. Ademas, se observé que se estaban utilizando de manera desproporcionada rifiones con un indice de
perfil del donante (KDPI) inferior al 35%, es decir con una estimacion de supervivencia postrasplante
excelente, lo que impactaba significativamente a los candidatos en lista de espera para trasplante renal,
especiamente a los pacientes pediétricos, pacientes hipersensibilizados o con largo tiempo en lista de espera.
Esto generd inquietud sobre la equidad en el acceso a los 6rganos de donantes fallecidos y se acompano de
un esfuerzo durante la Ultima década para abordar los desafios en la asignacion del THR. En 2009, los
Comités de Trasplante Rena y de Trasplante Hepatico e Intestinal de la OPTN elaboraron una propuesta, en
gran parte basada en recomendaciones de documentos publicos. Posteriormente, el grupo de trabajo sobre
trasplante hepatorrenal simultaneo desarroll6 una propuesta actualizada que se estructuré en dos
componentes principales. @) Criterios médicos de elegibilidad para el trasplante hepatorrenal simultaneo. b)
Una red de seguridad para receptores de trasplante hepético que necesiten un trasplante renal poco tiempo
después de haber recibido el injerto hepatico aislado [2].

La politica actual alin conduce a larealizacion de numerosos THR incluso cuando €l beneficio clinico no esta
claramente definido. Debido a la desventagja que € trasplante multiorganico representa para los candidatos en
lista de espera para trasplante renal, resulta justificado establecer un umbral mas elevado paraindicar el THR.
Respecto a la viabilidad del enfoque secuencial respaldado por la red de seguridad, los andlisis realizados
hasta |a fecha han mostrado resultados favorables. Este enfoque ofrece multiples ventajas, entre ellas:

. Posibilidad de recuperacién de la funcién renal nativa en casos de insuficiencia renal
potencialmente reversible.

* Mejor mango perioperatorio del injerto renal (mayor presion venosa central, menor pérdida
sanguineay mejor perfusion).

* Megjoresresultados del injerto renal.

» FEvitalafutilidad y la pérdida de érganos en casos de muerte temprana o fallo del injerto renal tras
un trasplante multiorgénico.

Sin embargo, también presenta desventajas, como:

» Requiere dos procedimientos quirdrgicos y dos inducciones inmunosupresoras, con e consecuente
aumento del riesgo de infecciones y neoplasias (aunque el enfoque secuencia permite reducir la
inmunosupresion inicial, cuando el paciente esta més critico) [3].

» Mayor necesidad de didlisis tras €l trasplante hepético, con los costos y comorbilidades que ello
conlleva

* Riesgo de sensibilizacién HLA, que podria dificultar un trasplante renal posterior.

» Pérdida del efecto protector inmunoldgico que confiere el higado del mismo donante sobre el
injerto renal.

Sin embargo, persiste cierta heterogeneidad, tanto a nivel nacional como internacional, en los criterios de
seleccion para e THR simultdneo cuando se trata de enfermedades hepaticas cronicas no cirréticas o
clinicamente compensadas, o para los candidatos a trasplante hepatico con insuficiencia renal organica y
disminucion moderada-severa del filtrado glomerular [4]. Ademas, la incapacidad para clasificar con
precision la lesion renal aguda como sindrome hepatorrenal (SHR) o como una etiologia renal, como la
necrosis tubular aguda, representa un factor clave de esta heterogeneidad, teniendo en cuenta que la biopsia
renal es un procedimiento diagndstico con elevada morbilidad en esta poblacion de pacientes [4].

La seleccion de candidatos para THRS se fundamenta en criterios estrictos con e objetivo de mejorar los
resultados clinicos y optimizar el uso de organos disponibles a causa de la escasez de donantes y elevada
mortalidad en lista de espera. Las recomendaciones actuales abogan por una evaluacion multidisciplinar que
considere la gravedad de la enfermedad hepdtica, € grado de disfuncion renal, la presencia de
comorbilidades y la probabilidad de recuperacion de la funcion tras un trasplante aislado. Este permitiria



evitar tanto el trasplante renal en pacientes con insuficiencia renal aguda reversible, asi como €l trasplante
hepético en candidatos renales con bajo riesgo de descompensacion hepatica, promoviendo de esta manera
una asignacion equitativa y eficiente [2]. Entre los criterios de indicacion se incluyen la enfermedad renal
cronica avanzada, la dependencia de didlisis, lesiones renales agudas persistentes y enfermedades
metabdlicas 0 genéticas que afectan ambos dérganos. Factores inmunoldgicos y €l uso de herramientas
diagndsticas como la biopsia renal o, en un futuro, biomarcadores no invasivos, son esenciales para
estratificar el pronostico.

I1. Escenarios complejos paralaindicacion de THR simultaneo

II.1- Candidato a trasplante renal con enfermedad hepéatica cronica avanzada
compensada (EHCAc) sin criterios de trasplante hepatico per se: criterios para
trasplante hepatorrenal smultaneo.

L os pacientes con enfermedad renal cronicay EHCA ¢ pueden presentar puntajes MELD elevados, aungque no
todos son candidatos a THRS. En estos casos, cuando se considera un trasplante renal aislado, es
fundamental predecir el riesgo de descompensacion hepética, incluso si el paciente no cumple con los
criterios para un trasplante hepético. El trasplante renal aislado en este subgrupo de pacientes podria acelerar
la progresion de la enfermedad hepética, debido al impacto de la cirugia, las complicaciones postoperatorias
y €l uso de inmunosupresores [1].

La cirugia en pacientes con cirrosis se ha asociado histéricamente con una alta morbilidad perioperatoria
(alrededor del 30%), incluyendo infecciones, insuficiencia renal, descompensacion hepética, necesidad de
transfusiones sanguineas y reintervenciones, entre otras complicaciones. La mortalidad perioperatoria en este
contexto varia entre el 10% y & 30%, segun las series mas recientes. Los principales factores asociados a
estos resultados adversos incluyen: € grado de disfuncion hepética (evaluado mediante las escalas Child-
Pugh o MELD), € tipo de intervencién quirdrgica, siendo de mayor riesgo las cirugias abdominales abiertas,
cardiovascularesy torécicas, y la presencia de signos clinicos o radiol 6gicos de hipertension portal [5].

El parametro que mejor predice € riesgo de descompensacion de la hepatopatia cronica es el gradiente de
presion venosa hepatica (GPVH). En concreto los pacientes sin hipertension portal significativa (GPVH 10
mm Hg) tienen una probabilidad de descompensacion menor a 10% a 4 afios mientras que aguellos con
hipertension portal clinicamente significativa (GPVH ? 10 mm Hg) presentan un riesgo mayor de
descompensacion, lo que justifica la evaluacion previa para considerar realizar el THRS[6]. En este sentido,
el THRS esta indicado en pacientes con indicacion de trasplante renal (TR) que presenten enfermedad
hepética con hipertensién portal clinicamente significativa (HPTCS), medida mediante e GVPH ? 10 mm
Hg siendo & método diagndstico de eleccidn, o la presencia de cualquiera de |os siguientes signos clinicos de
HTPCS como la esplenomegalia, varices esofégicas, o ascitis refractaria, 0 presencia de circulacion colateral
portosistémica o flujo hepatofugal por imagen [7].

De todas formas, €l consenso Baveno VI recomendo el uso de pruebas no invasivas (PNI) para el diagnostico
temprano de EHCA ¢ describiendo posteriormente una definicidn prondstica utilizando mediciones de rigidez
hepatica (LSM), mediante elastografia transitoria (ET), para estratificar con precision el riesgo de HPCS y
descompensacion hepética, independientemente del estadio histologico [8]. De acuerdo con esta propuesta:
-LSM 10 kPa, en ausencia de hallazgos de imagen tipicos de cirrosis, excluye EHCA

-LSM entre 10 y 15 kPa es sugestiva de EHCALC.

-LSM >15 kPa es consistente con EHCA ¢, independientemente de |a etiologia.

La probabilidad de HPCS es alta cuando la LSM supera los 25 kPa, y es baja cuando es 15 kPay el recuento
plaguetario es ? 150 x 10%/L, con una especificidad y valor predictivo positivo superiores a 90% en

pacientes con EHCAc relacionada con alcohol y/o virus hepatotropos, y con indice de masa corporal (IMC)
30 kg/m? [9] [10]. No obstante, existe una “zona gris’ para el diagnostico en pacientes con valores de LSM
entre 15y 25 kPa, en quienes la confirmacion de HPCS requiere la presencia de otros signos indirectos, como



un recuento plaquetario bajo. Posteriormente, los puntos de corte propuestos por Baveno VII se
fundamentaron en el modelo ANTICIPATE, desarrollado en pacientes EHCAc de diversa etiologia, con
excepcion de aquellos con enfermedad hepatica grasa asociada a disfuncion metabdlica (MASLD) e IMC >
30 kg/m?[10]. En ese estudio, se observo que unaLSM entre 20y 25 kPa o entre 15 y 20 kPa acompaiiada de
un recuento plaguetario 150x10¢/L 0 110x10¢/L, respectivamente, se asocian con un riesgo de HPCS de a
menos un 60%. [11]. Finamente, el modelo ANTICIPATE-NASH, demostro que una LSM ? 25 kPa es
suficiente para confirmar la presencia de HPCS en la mayoria de las etiologias, incluyendo pacientes no
obesos con MASLD, aungue no en aquellos con MASLD y obesidad [10] (Tabla 1).

I1.2. Paciente candidato a trasplante hepéatico con enfermedad renal cronica (ERC) sin
indicacion detrasplanterenal.

La enfermedad renal cronica (ERC) se define como la presencia de dafio estructural renal persistente y/o una
tasa de filtrado glomerular (TFG) inferior a 60 ml/min/1,73 m2 durante mas de tres meses. ESs importante
destacar que las formulas utilizadas para estimar la TFG a partir de la creatinina sérica tienden a sobrestimar
lafuncion renal en pacientes con cirrosisy disfuncion renal.

Diversos estudios en series de trasplante hepético (TH) aislado han demostrado que la presencia de ERC con
TFG 30 mi/min de forma persistente en |la fase pre-trasplante se asocia con mayor riesgo de progresion a
enfermedad renal terminal (ERT) y con una mayor mortalidad al afio y alos tres afios postrasplante.

En pacientes con indicacién de TH que ademas presentan ERC, se considera € trasplante hepatorrenal
simultaneo (THRS) en los siguientes casos (Tabla 2):

* Pacientesen didisis,

* TFG 30 ml/min de forma sostenida;

e TFG entre 30—40 ml/min con factores de mal prondstico renal como proteinuria>1 g/24 h durante mas de
tres meses, nefropatia diabética, y/o halazgos histolégicos desfavorables en biopsia rena
(glomeruloesclerosis >30% o fibrosis intersticial >30%) [1].

La biopsia renal es especialmente Util en pacientes con factores de riesgo para ERC y disminucion del GFR
(mayores de 60 afios, diabetes, episodios previos de AKI). Sin embargo, un estudio reciente que evaluo los
resultados del THRS segun los criterios de elegibilidad mostré que el beneficio en la supervivencia dentro
del primer afio postrasplante, en comparacion con el trasplante hepético aislado, se evidencid Unicamente en
pacientes con enfermedad rena terminal, y no en aguellos que cumplian otros criterios para THRS. Esta
evidencia respalda la implementacién de una politica més estricta en la indicacion de THR, centrada en
pacientes con necesidad real de trasplante renal, junto con una red de seguridad més flexible (Safety Net
liberal), lo cual podria considerarse a nivel de politica nacional [12]. Este enfoque permitiria realizar
trasplantes secuenciales de higado y rifion dentro del primer afio con resultados no inferiores para los
candidatos a trasplante hepético, y a mismo tiempo reduciria el impacto negativo sobre los candidatos a
trasplante renal aislado, quienes son los més perjudicados por € uso de rifiones en trasplantes multiorganicos

[13].

I1.3. Candidato a trasplante hepatico con disfuncién renal aguda: criterios para
trasplante hepatorrenal simultdaneo. Papel de la biopsia renal y marcadores no
Invasivos.

La disfuncion renal aguda (AKI) se presenta en el 25-50% de los pacientes con cirrosis a ingreso
hospitalario. Esta condicion se asocia con un pronéstico desfavorable y puede complicar significativamente
el mangjo de pacientes candidatos a TH, siendo un importante predictor de supervivencia tanto a corto como
alargo plazo. Ademés, comorbilidades como la diabetes mellitus y la hipertension arterial, especialmente en
pacientes con cirrosis de cualquier etiologia, pero en particular con esteatohepatitis no alcohdlica, aumentan
el riesgo de desarrollar ERC en e postrasplante. La incidencia de AKI en pacientes con cirrosis
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hospitalizados varia considerablemente, en parte debido a la ausencia de una definicion clara en e pasado
[14].

Las clasificaciones RIFLE y AKIN, desarrolladas en medicina intensiva se basan en cambios en los niveles
de creatinina'y e volumen urinario. En 2010, se alcanz6 un consenso internacional, adoptando una version
modificada de los criterios AKIN especifica para pacientes con cirrosis, que incluye el sindrome hepatorrenal
(SHR) como una forma de AKI. En € contexto de la cirrosis, aproximadamente dos tercios de los casos de
AKI son prerrenales (por hipovolemia u otras causas reversibles), un tercio son renales intrinsecos, siendo la
necrosis tubular aguda (NTA) la causa més frecuente, y menos comuan la causa postrenal [15].

El sindrome hepatorrenal (SHR)tipo 1 se caracteriza por la falta de respuesta a la expansion de volumen, a
diferenciade la AKI prerrenal, que esreversible, pero que si se prolonga en € tiempo puede progresar aNTA
por dafio isquémico. Es fundamental la identificacidén temprana del tipo de AKI y la intervencién dirigida
precoz para mejorar la recuperacion renal y el prondstico del paciente. Uno de los mayores desafios en el
contexto de la cirrosis es diferenciar € sindrome hepatorrenal (SHR) de la necrosis tubular aguda (NTA). El
SHR es un trastorno funcional caracterizado por una vasoconstriccion renal extrema, sin dafio estructural
aparente en el parénquima renal. Puede estar influenciado por un estado de inflamacion sistémicay responde
al tratamiento con vasoconstrictores como terlipresina 0 noradrenalina, con mejoria clinica en
aproximadamente el 50% de los casos. Sin trasplante hepatico, la mortalidad a corto plazo es muy elevada.
En cambio, laNTA implica un dafio estructural real en los tlbulos renales que suele ser consecuencia de una
hipoperfusion renal prolongada tras episodios funcionales no tratados [15].

Biomarcadoresen AKI: Limitacionesen cirrosis

|dealmente, los biomarcadores deberian permitir distinguir entre disfuncién funcional y dafio estructural, con
el objetivo de identificar pacientes con potencial de recuperacion renal o riesgo de progresion a enfermedad
rena cronica (ERC). Los biomarcadores habitualmente utilizados en la poblacién general, como Creatinina
sérica (SCr), e volumen urinario, fraccion de excrecion de sodio (FENa) o fraccion de excrecion de urea
(FEurea) y la proteinuria (>500 mg/g) presentan limitaciones en pacientes con cirrosis avanzada con pérdida
de precisién diagnostica en este contexto. En pacientes candidatos a trasplante hepético, estos biomarcadores
no se correlacionan adecuadamente con los hallazgos histol 6gicos obtenidos en biopsias renales [4].

Los marcadores convencionales son poco especificos y sensibles para diferenciar tipos de AKI en pacientes
con cirrosis. NGAL es un biomarcador prometedor para detectar y clasificar AKI en pacientes con cirrosis,
especialmente para diferenciar NTA de SHR, pero debe usarse con precaucion y en el contexto clinico del
paciente ya que también estd elevado en inflamacion aguda y crénica, 1o que reduce su especificidad. No
existe un estdndar de oro definitivo (como la biopsia renal) para validar estos biomarcadores en cirrosis. Los
biomarcadores de dafio tubular proximal como IL-18, KIM-1 y L-FABP son especidmente Utiles para
diferenciar NTA de otras formas de AKI. Sin embargo, todos presentan limitaciones importantes,
principalmente por el solapamiento entre diagnosticos, lo que dificulta su uso como Unico criterio
diagnéstico. Otros biomarcadores como L-FABP, cistatina C y osteopontina son biomarcadores
prometedores para la deteccion temprana de AKI (diferenciacion entre NTA versus funcional) y prondstico,
sin embargo, se requieren mas estudios para su aplicacion clinica definitiva. Los miRNAs (microARNS) han
mostrado gran potencial como biomarcadores no invasivos para detectar fibrosis renal, el diagnostico
especifico de enfermedades renales y la monitorizacion de la progresion hacia la ERC. No obstante, todavia
requieren validacion clinica antes de su implementacion [15]. Aunque los biomarcadores pueden ser

herramientas prometedoras para predecir la evolucion de la lesion rena aguda (AKI), todavia presentan
limitaciones relevantes. La ausencia de labiopsiarena como estandar de oro, especiamente en pacientes con
cirrosis en quienes el riesgo hemorréagico restringe su uso, dificulta la confirmacién del diagnostico. En este
contexto, es necesario desarrollar estrategias que combinen biomarcadores con los criterios clinicos
convencionales, con €l objetivo de caracterizar los distintos fenotipos de AKI, estimar € grado de dafio
estructural y definir e pronéstico. No obstante, siguen siendo escasos los biomarcadores capaces de
identificar con precision la etiologia 0o los mecanismos patogénicos subyacentes de la enfermedad renal



cronica (ERC) [15].
Factores predisponentesy progresion de la enfermedad renal cronica.

La historia natural de la ERC, independientemente de su etiologia, incluye una progresion hacia fibrosis renal
y disminucion progresiva del filtrado glomerular (TFG). En pacientes con cirrosis existen multiples factores
predisponentes no especificos: edad avanzada, diabetes mellitus e hipertension arterial. Ademas, algunas
enfermedades hepéticas estén asociadas a patologias renales especificas como la glomerulonefritis
membranosa en infeccion crénica por VHB, la glomerulonefritis membrano-proliferativay crioglobulinemia
en infeccion por VHC, y la nefropatia IgA asociada a hepatopatia cronica endlica[15].

Existe una relacion bidireccional entre AKI y ERC, ya que los pacientes con ERC tienen hasta 10 veces mas
riesgo de desarrollar AKI; y ademas |os pacientes que han sufrido episodios graves o repetidos de AKI tienen
un mayor riesgo de progresar a ERC siendo esta progresién mediada por un proceso de reparacion mal
adaptativa que conduce afibrosis cronica[15].

El SHR tipo 2 es una condicién poco comun con un fenotipo més cronico. La funcion rena es dificil de
evaluar debido a las fluctuaciones en la creatinina sérica (SCr) y la TFG. El TH aislado generalmente se
recomienda, ya que series pequefias han mostrado la reversion del SHR tipo 2 en la mayoria de los pacientes.
Sin embargo, incluso si el SHR se revierte, mas del 50-60% de los pacientes desarrollaran ERC estadio 3
durante el primer afio después del trasplante, o que sugiere que la isgquemia rena prolongada puede conducir
acambiosrenalesirreversibles [16].

En pacientes con AKI, se han propuesto criterios para indicar un THRS en lugar de un trasplante hepético
aisado (TH), especialmente cuando se prevé una baja probabilidad de recuperacion renal postrasplante
(Tabla 3). Estos criterios se basan en la persistencia del AKI por un periodo ?4 semanas, independientemente
de s € paciente esta en didisis. Sin embargo, los pacientes con MELD alto (30—40) pueden recibir un TH
aislado antes de cumplirse ese plazo. En estos casos, ciertos factores sugieren considerar un THRS: la
elevacion de la creatinina basal (antes del episodio de AKI), presencia de diabetes mellitus, hipertension
arterial, edad avanzada, anomalias en las imagenes renales, proteinuria >2 g/dia. A pesar de estos factores,
alin no existe un algoritmo validado para la seleccidn precisa de los candidatos. Biomarcadores recientes (en
particular, la cistatina C y el NGAL) podrian ayudar a evaluar mejor la funciéon renal, esclarecer los
mecanismos implicados y mejorar el prondstico, pero aln precisan de validacion. Ademaés, |os biomarcadores
relacionados con reparacion tubular mal adaptativa representan una linea prometedora de investigacion, asi
como la evaluacion de la fibrosis es un aspecto clave para predecir la recuperacion en pacientes con AKI.
Paralelamente al desarrollo de biomarcadores, deberian explorarse técnicas fisicas (como la elastografia
transitoria o la elastografia por onda de corte supersonica) y de imagen (como la resonancia magnética) [17]

[18].

I1. 4. Trasplante hepatorrenal en pacientes con enfer medades metabdlicas o genéticas
a-Enfermedad poliquistica hepética (PLD)

La enfermedad poliquistica hepética puede presentarse en dos contextos genéticamente distintos:

e Lapoliquistosis renal autosémica dominante (ADPKD), que se asocia con poliquistosis hepética en €
70-80% de | os casos.

» Lapoliquistosis hepética aislada (PLD), sin afectacion renal.

En los pacientes con poliquistosis hepética secundaria a ADPKD, estudios de cohortes retrospectivos han
evidenciado una pérdida precoz de la funcion renal tras el trasplante hepético, especialmente en aquellos con
una TFG estimada (eGFR) 60 ml/min/1.73 m2. Aproximadamente un 25% de estos pacientes evolucionan a
enfermedad renal terminal y requieren tratamiento sustitutivo renal traslacirugia.

Cabe destacar que €l sistema MELD, que prioriza € trasplante en funcion de la gravedad hepatica, no reflgja
adecuadamente la severidad de la PLD, ya que estos pacientes rara vez desarrollan insuficiencia hepatica, |o
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que dificulta su acceso d trasplante [19].
b-Hiperoxaluriaprimariatipo 1

La hiperoxauria primariatipo 1 es una enfermedad metabdlica autosdmica recesiva causada por el déficit del
enzima alanina glioxilato aminotransferasa. Este defecto produce una sobreproduccion hepéatica de oxalato,
gue puede provocar insuficiencia rena. El tratamiento recomendado es el trasplante hepatorrenal, ya sea
combinado (THRS) o THR secuencial. Los beneficios del trasplante secuencial de higado y rifion, asi como
el rol del trasplante renal aisdado (TR) en pacientes seleccionados, no estan claramente definidos. La
literatura muestra una mejor supervivencia del injerto renal con € trasplante combinado higado-rifién en
comparacion con € trasplante rena aislado, aungue la supervivencia global del paciente es similar en ambos
enfoques. Elegir la estrategia de trasplante més adecuada sigue siendo un desafio clinico y debe
individualizarse en cada caso. Las guias europeas recomiendan THRS o THR secuencial en todos los
pacientes con hiperoxaluria primariatipo | (PH1) y enfermedad renal cronica (ERC) en estadios 4 0 5.

Por otro lado, las guias son reticentes a recomendar el trasplante hepatico preventivo con e fin de evitar
didlisis o trasplante renal, debido a su elevada mortalidad (alrededor del 10%). También desaconsgjan €l
trasplante renal aislado, que solo deberia considerarse en adultos sel eccionados con respuesta documentada a
lavitamina B6. No obstante, la escasez de datos y la ausencia de ensayos clinicos aleatorizados, junto con la
baja prevalencia de la enfermedad, limitan la posibilidad de respaldar firmemente esta opcion en las guias
actuales. En este contexto, la existencia de un registro internacional bien estructurado resulta fundamental
para poder comparar de forma fiable |os resultados de | as distintas estrategias de trasplante. [20][21].

La elecciéon de la estrategia Optima de trasplante en la hiperoxaluria primaria tipo 1 (PH1) es de gran
importancia clinica, debido a los riesgos asociados a procedimiento, incluyendo una elevada
morbimortalidad postoperatoria y la posible movilizaciéon de oxalato tisular, o que puede desencadenar una
nefropatia por oxalato recurrente en el injerto renal.

Durante los Ultimos afios, las opciones terapéuticas para HPOL estan en expansion, gracias al desarrollo de
farmacos basados en pequefios ARN de interferencia (SSRNA). Se han desarrollado dos terapias dirigidas a
reducir la produccion de oxalato: Lumasiran (OXLUMO) y Nedosiran [22]. Estudios preliminares han
demostrado que Lumasiran puede reducir los niveles de oxalato entre un 55% y un 91%, aunque alin no esta
claro s esta reduccion es suficiente como para permitir un TR aislado sin necesidad de trasplante hepatico
concomitante [20]. Actualmente, las guias recomiendan el THRS en pacientes con una tasa de filtrado
glomerular (TFG) 40 mi/min, y consideran € TH aislado solo en casos pediéatricos seleccionados con TFG >
40 ml/min [1].

[11. Factores masrelevantes asociados al donantey receptor

[11.1. Complicaciones asociadas al tipo de donante (donante cadaver en asistolia
controlada vs. donante en muerte encefalica) y a las car acteristicas del receptor

Las primeras experiencias con injertos hepéticos y renales provenientes de donantes en asistolia controlada
(DCD, donation after cardiac death) mostraron resultados inferiores en comparacion con los injertos de
donantes en muerte encefélica (DBD, donation after brain death). Las principales complicaciones asociadas a
los trasplantes aislados de DCD incluian: retraso en la funcion del injerto (DGF), lesién por isgquemia
reperfusion con desarrollo de fibrosis, disfuncion primaria del injerto, mayor incidencia de complicaciones
biliares, trombosis arterial hepética 'y fallo primario del injerto hepatico. Sin embargo, con el aumento de la
experiencia y mejoras en la seleccién y mangjo perioperatorio, estudios recientes han demostrado una
mejoria sostenida en los resultados y una mayor utilizacion de érganos provenientes de DCD, tanto en
trasplantes renales como hepéticos. En e contexto de THRS se han observado tasas de supervivencia a afio
comparables entre donantes DCD y DBD con supervivencia del paciente del 88%, del injerto hepético del
83% y del injerto renal del 87%. [23]. Nufiez-Nateras et a. reportaron resultados alin més favorables, con



supervivencias a afio de 96.7%, 93.3% y 93.3% para paciente, injerto hepético e injerto renal,
respectivamente. Ademés, se observé una baja incidencia de colangiopatia isquémica (10%), en su mayoria
de forma leve y mangjada exitosamente por via endoscopica, sin pérdida del injerto. Aunque latasa de DGF
fue mas elevada en el grupo DCD, especialmente en donantes con lesion renal aguda grave (>60%), esta
diferencia no alcanzé significacién estadistica. Ademés, la mayor incidenciay duracion de la DGF no afecto
negativamente la funcion renal a largo plazo, ni se observaron diferencias en las biopsias protocolizadas en
cuanto aatrofiatubular o fibrosisintersticial (IFTA), ni progresién significativa de lafibrosis.

L os datos sugieren que una seleccion adecuada de receptores con puntuaciones MELD bajas combinada con
donantes DCD puede ofrecer resultados favorables, y ampliar €l acceso al trasplante en pacientes
tradicionalmente en desventgja dentro del sistema de asignacion de oOrganos. Finalmente, un estudio
unicéntrico retrospectivo con 7 afios de seguimiento demostro supervivencia similar del injerto y del paciente
al, 3y 5 afios postrasplante en THR de donantes DCD comparado con donantes DBD [24].

[11.2. Consideraciones quirurgicas y € “Enfoque de Indiana” en € trasplante
hepatorrenal (THR)

El trasplante hepatorrenal (THR) requiere una cuidadosa planificacion quirdrgica, ya que involucra la
implantacion de dos 6rganos en un mismo procedimiento. Los receptores de trasplante hepatico suelen estar
en estado clinico critico al momento de la cirugia, con frecuencia presentando coagulopatia 0 necesidad de
drogas vasoactivas, |0 que puede comprometer la implantacion inmediata del injerto renal y empeorar sus
resultados funcionales. Para megjorar €l entorno quirdrgico y los resultados clinicos, Ekser et al. propusieron
una estrategia denominada "Enfoque de Indiana’'. Esta consiste en realizar primero e trasplante hepatico,
conservar € injerto rena en una maquina de perfusion pulsétil a baja temperatura y diferir la implantacion
renal entre 48'y 72 horas, unavez estabilizado € estado hemodindmico del paciente. Este retraso programado
permite optimizar las condiciones clinicas a momento del implante renal, sin incrementar la incidencia de
disfuncion del injerto (DGF) ni afectar negativamente la recuperacion de lafuncion renal (medida por la TFG
estimada) [3]. Estudios posteriores que han aplicado el "Enfoque de Indiana"’ respaldan estos hallazgos,
mostrando mejor supervivencia del paciente y del injerto renal, menor tasa de pérdida del rifidon, resultados
favorables incluso en pacientes con puntuaciones MELD elevadas (>35) o estancias prolongadas en unidad
de cuidados intensivos [25].

[11.3. Importancia del KDPI y factoresderiesgoen e THR

El indice de perfil del donante renal (KDPI, Kidney Donor Profile Index) ha sido evaluado como predictor de
resultados en e contexto del THR. Un estudio unicéntrico reportd resultados favorables utilizando el
“Enfoque de Indiana’ junto con injertos renales de bajo KDPI. Aunque se han publicado buenos resultados
en trasplantes renales dobles con donantes marginales y rifiones con KDPI elevado, estos procedimientos
requieren una seleccion estricta. Se recomienda decidir caso por caso, considerando factores como:
disfuncion tardia del injerto, calidad del injerto renal, condiciones clinicas del receptor [2].

Resultados y factores de riesgo asociados a la edad en pacientes sometidos a trasplante hepatorrenal

L os pacientes en lista de espera para un THRS presentan mayor morbilidad en comparacién con aquellos que
esperan un trasplante hepatico (TH) o renal (TR) aislado. Factores no modificables, como la edad avanzada'y
la senescencia bioldgica, se asocian a una menor supervivencia a largo plazo tras el THR. Diversos estudios
han analizado los resultados del THR en pacientes mayores de 65 y 70 afios. Se ha observado que los
pacientes mayores de 65 afios tienen resultados similares a los de pacientes mas jovenes. Sin embargo, no se
recomienda realizar THR en pacientes >65 afios que requieren ventilacion mecanica previa a trasplante y
pacientes >70 afios con puntuaciones MELD >30 [2].

Goldberg et a. analizaron los resultados del THR en 465 pacientes con ERC, de los cuales e 14.8% tenia
entre 65—69 afos y el 3% eramayor de 70 afios. Se observd que estos grupos presentaban mayor prevalencia
de esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) y cirrosis criptogénica, mayor incidencia de diabetes e injertos



renales con KDPI elevado. La supervivencia, no gjustada a 5 afios, fue més baja en los receptores >70 afios
con ERC, comparados con pacientes de la misma edad sin ERC, y con otros grupos de edad mas jovenes.
Dado el aumento progresivo de la expectativa de vida, se prevé un incremento en €l nimero de candidatos
tanto a TH como a THRS. Esto resalta la importancia de optimizar los resultados en pacientes de edad
avanzada[26].

Se han identificado diversos factores del receptor y del donante que aumentan € riesgo de disfuncion renal
cronica tras e THRS, entre ellos e género femenino, la presencia de NASH, € retraso en la funcion del
injerto renal (DGF), la edad avanzada del donante [27]. Adicionamente, otras condiciones frecuentes entre
los receptores, como la diabetes mellitus, la obesidad y las alteraciones metabdlicas tienen un impacto
negativo sobre la supervivencia del paciente y del injerto renal. Datos de registros multicéntricos han
mostrado que estos factores de riesgo, junto con la estancia hospitalaria prolongada a momento del
trasplante, y la necesidad de rehabilitacion postquirdrgica, se asocian a mayor numero de hospitalizaciones
tempranas (primeros 6 meses postrasplante). No obstante, esta mayor tasa de reingresos no afectd la
supervivencia alos 6 meses. Se recomienda disefiar estrategias especificas paraidentificar y monitorizar alos
pacientes de alto riesgo, con €l objetivo de optimizar sus resultados clinicos tras el alta hospitalaria[28].

V. Tratamiento inmunosupresor deinduccion y de mantenimientoen THR

El porcentaje de receptores sometidos a THRS ha aumentado progresivamente, pasando del 2.7% en 2002 al
9.3% en 2016, tendencia que continlia en ascenso tras la implementacion del nuevo sistema de asignacion de
organos en 2017. A pesar de esta creciente prevalencia, la estrategia inmunosupresora Optima en THR sigue
siendo motivo de controversia, debido a la ausencia de ensayos clinicos aleatorizados y a la falta de
protocol os estandarizados. Una caracteristica inmunoldgica distintivadel THR es el potencial efecto inmuno-
protector del injerto hepético sobre el injerto renal, fendmeno descrito cuando ambos 6rganos provienen del
mismo donante. Este efecto podria permitir una inmunosupresion menos intensiva en comparacion con €l
trasplante renal aislado. No obstante, hasta la fecha, no existe consenso respecto a régimen de induccion ni a
tratamiento de mantenimiento inmunosupresor [29]. Ademés, la estratificacion del riesgo inmunol 6gico
mediante la evaluacion de anticuerpos HLA pretrasplante, asi como la induccién, varia entre centros, lo que
limitala comparabilidad de estudiosy dificulta la adopcién de una estrategia terapéutica uniforme.

Uno de los primeros estudios relevantes en esta area fue € de AbdulRahim et a., quien evaluo
retrospectivamente diferentes terapias de induccién en una amplia cohorte de pacientes sometidos a THRS
entre 2002 y 2016. L os pacientes recibieron Timoglobulina (r-ATG) en 831 casos, 0 antagonista del receptor
de interleucina 2 (IL2RA) en 1.558 casos, y sin induccion en 2.333 casos. Los resultados mostraron una
menor supervivencia a tres afios en los pacientes tratados con r-ATG, asi como un mayor riesgo de
mortalidad global en comparacion con aquellos que no recibieron induccion. No se observaron diferencias
significativas en las causas especificas de muerte (infecciones, neoplasias 0 eventos cardiovasculares) que
justificaran este hallazgo. Tampoco se detectaron diferencias en las tasas de rechazo agudo hepético o renal a
los 12 meses entre los grupos con y sin induccion. Estos datos sugieren que, en € contexto del THRS, la
terapia de induccioén, particularmente con r-ATG, no ofrece beneficios en términos de supervivencia o
reduccion del rechazo agudo y, por €l contrario, podria asociarse a un incremento en la mortalidad [30]. En
linea con los resultados descritos, Kamal et al. observaron en un estudio retrospectivo que incluyé a 5.172
pacientes sometidos a THRS, que la supervivencia a cinco afos fue significativamente superior en los
pacientes que recibieron IL2RA (74%) en comparacion con los que recibieron depletores de linfocitos (68%)
0 sin induccion (71%) (p=0.0006) [31].

Otros estudios han evaluado s la induccion basada exclusivamente en corticoides ofrece una proteccion
adecuada frente a rechazo agudo, comparada con IL2RA sin observarse diferencias significativas entre
ambos grupos en cuanto a incidencia de rechazo agudo (hepético o renal), supervivencia del injerto y del
paciente a los 12 meses [32]. Estos hallazgos sugieren que la induccion con corticoides podria ser una
estrategia eficaz, incluso en combinacion con un esquema de inmunosupresion de mantenimiento reducida, |o
cual podria ser especialmente Util en receptores con mayor riesgo de complicaciones infecciosas o



metabdlicas [33].

No obstante, los datos disponibles en la literatura no permiten establecer un efecto perjudicial directo de la
timoglobulina (r-ATG) sobre la mortalidad en THR, especialmente en pacientes hipersensibilizados que no
fueron incluidos en los estudios previamente mencionados.

Se requieren estudios prospectivos y comparativos, que permitan definir subgrupos de pacientes que podrian
beneficiarse 0 no de estrategias inmunosupresoras especificas que evalUen |a supervivencia del pacientey del
injerto asociada a distintos esquemas de induccion y mantenimiento, y que analicen en profundidad la
incidencia de infecciones u otras complicaciones asociadas al tratamiento inmunosupresor en esta poblacion
particular.

Dado que mas del 90% de los receptores de trasplante hepatico o rena aislado reciben inmunosupresion de
mantenimiento con combinaciones de tacrolimus y micofenolato mofetil, existe poca variabilidad en el
manejo inmunosupresor a largo plazo en los receptores de THRS. Sin embargo, como € trasplante hepético
confiere cierta inmunoproteccion al injerto renal, es necesario establecer protocolos de tratamiento
inmunosupresor para evitar la sobreexposicion.

El uso de esteroides en € tratamiento de mantenimiento sigue siendo comun, aunque existe un creciente
interés en su retirada precoz para prevenir el desarrollo de diabetes mellitus postrasplante o el empeoramiento
de una diabetes preexistente, factores que pueden afectar negativamente e prondstico del injerto renal alargo
plazo. La evidencia sobre la retirada de esteroides tras el THRS proviene principalmente de series de casos
con tamafios muestrales limitados, 1o que impide realizar recomendaciones firmes. No obstante, la reduccion
tempranay retirada de corticoides al afio del trasplante se ha asociado con una baja incidencia de pérdida del
injerto [33]. Se requieren estudios comparativos que evalUen el impacto de continuar o retirar esteroides en
esta poblacion. Ademas, alternativas para la inmunosupresion de mantenimiento como inhibidores de mTOR
0 belatacept no han sido estudiadas en esta poblacion de pacientes.

Se recomienda no realizar induccion en la mayoria de |os receptores de THR, reservando la inmunoterapia de
induccion para los pacientes altamente sensibilizados. Los receptores de THR deben ser inicialmente
mantenidos con triple terapia especialmente en ausencia de tratamiento de induccion, y podria considerarse la
retirada posterior de |os corticoides en pacientes con bajo riesgo inmunologico [29].

V. Trasplante hepatorrenal en pacientes de alto riesgo inmunolgico

La patogenicidad de los anticuerpos donante-especificos (DSA, por sus siglas en inglés) varia segin €l
organo trasplantado. En el trasplante renal aislado con DSA preformados (pDSA), e rechazo mediado por
anticuerpos (AMR) es una complicacion frecuente y se asocia con una menor supervivencia del injerto a
largo plazo en comparacién con los pacientes sin DSA. En contraste, la incidencia de AMR agudo tras €l
trasplante hepético con pDSA es relativamente baja, y el fallo temprano del injerto hepatico por esta causa es
excepcional.

En el THRS se ha propuesto que € injerto hepatico gjerce un efecto inmunoprotector sobre e injerto renal,
derivado de sus caracteristicas anatdmicas, doble irrigacion sanguinea y capacidad regenerativa que facilitan
mecanismos de dilucidn, agotamiento y delecién clonal que atentian € dafio aloinmune. Ademés, la
exposicion constante a antigenos microbianos intestinales favorece el desarrollo de un microambiente
tolerogénico, mediado por €l sistema reticuloendotelial hepético. Este entorno, junto con una baja expresion
de moléculas coestimuladoras, la secrecion de citocinas inmunorreguladoras y la induccion de células T
reguladoras, promueve la tolerancia inmunolégica. Estas propiedades explican la relativa resistencia del
higado al rechazo, particularmente a AMR [34].

Sin embargo, la magnitud de la proteccion inmunologica conferida por € higado frente a los anticuerpos
donante-especificos (DSA), ya sean preformados (pDSA) o de novo, sigue siendo motivo de controversia
Ademés, no existe un consenso claro sobre la estrategia Optima de manejo clinico en e THRS en pacientes
con pDSA. Dado que en este contexto € rechazo humoral hiperagudo es poco frecuente, la presencia de
pDSA no se considera una contraindicacion absoluta para realizar un THRS. No obstante, en un estudio



retrospectivo unicéntrico inicial con 86 receptores de THR, O'Leary et al. observaron que la presencia de
pDSA clase Il se asociaba con menor supervivencia del paciente y un mayor riesgo de pérdida del injerto
hepatico y renal. Més recientemente, un andlisis del registro nacional de Estados Unidos —con la mayor
cohorte publicada hasta la fecha— mostré una mayor incidencia de rechazo agudo del injerto renal al afio en
pacientes con prueba cruzada positiva por citotoxicidad. De forma concordante, un estudio multicéntrico
europeo retrospectivo reportd una menor supervivencia del injerto rena tras THR en pacientes con prueba
cruzada positiva pre-trasplante, aunque sin asociacion significativa con la incidencia de rechazo renal o fallo
hepatico. Esta menor supervivencia podria deberse a una inmunosupresion més intensa en pacientes
sensibilizados, |o que aumentaria el riesgo de infecciones, complicaciones cardiovasculares y neoplasias [35].
Asimismo, Del Bello et a. compararon los resultados del THR en pacientes con pDSA con |os de pacientes
que recibieron trasplante renal aislado con pDSA, observando una supervivenciay funcion renal similares a
los 5 afios. Sin embargo, la tasa de AMR fue significativamente mayor en los receptores de trasplante renal
aislado (29 % vs. 11 %, p = 0,03). Estos hallazgos coinciden con estudios previos de Taner et al., quienes
encontraron una incidencia de AMR del 46 % en TR aislado frente d 7 % en THRS. Posteriormente, €
mismo grupo describid una expresion transcriptémica diferencial en biopsias de injerto renal de protocolo en
pacientes THR y TR aislado con pDSAS, observando una menor inflamacion, menor activacion endotelial y
una mayor expresion de genes asociados con laintegridad tisular, en pacientes con THR en comparacién con
pacientes con trasplante renal aislado, 10 que sugiere la existencia de un mecanismo molecular especifico de
tolerancia en el contexto del trasplante combinado [34].

La necesidad de establecer protocolos de desensibilizacién previos a THR continlia siendo incierta. En €l
mayor andlisis retrospectivo de 46 pacientes con THR y pDSA, de los cuales 5 pacientes recibieron
plasmaféresis y rituximab en 7 casos, ho mostraron diferencias en cuanto a mortalidad del receptor, pérdida
del injerto hepético o renal, ni incidencia de rechazo. Es de destacar que, en una pequefia serie de casos, la
plasmaféresis fue més efectiva para reducir los DSA dirigidos contra antigenos HLA clase | que aquellos
dirigidos contraclase 11 [34].

Todos estos hallazgos respaldan la relativa seguridad del THR en presencia de pDSA, en términos de
preservacion tanto de la funcion como de la supervivencia del injerto hepatico y renal [34].

VI. Aparicién de DSA de novoy estrategias inmunosupresorasen THR

La aparicion de dnDSA en THR es frecuente tras €l seguimiento a largo plazo, pero es infrecuente su
asociacion con disfuncion del injerto. Aungque Pargjuli et a. reportaron una alta incidencia (27.7 %), la
supervivencia hepéticay rena fue similar con o sin dnDSA. Sin embargo, se detect6 rechazo subclinico del
injerto renal en algunos casos, |0 que sugiere que la monitorizacion seriada de dnDSA podria ayudar a
identificar pacientes con mayor riesgo de rechazo del injerto renal [34].

AUn se requieren estudios que definan la estrategia Optima y las dosis adecuadas de inmunosupresion de
mantenimiento en este contexto. En un estudio retrospectivo monocéntrico que incluyé a 102 pacientes
consecutivos con THR (74 % con anticuerpos anti-HLA preformados 'y 47% con pDSA), la minimizacion del
tratamiento inmunosupresor, basada en inhibidores de la calcineurina en monoterapia o biterapia frente a
triple terapia, no se asocio con peores resultados clinicos ni del injerto, incluso en pacientes sensibilizados.

No obstante, a igual que en el trasplante hepatico aislado, la resistencia inherente del higado a rechazo
mediado por anticuerpos (AMR) puede superarse en determinadas condiciones. En un estudio con 86
pacientes THR, O’Leary et al. observaron una evolucion clinica postrasplante diferente segiin la clase de
pDSA. Mientras que los anticuerpos anti-HLA clase | no se asociaron con eventos adversos, la presencia de
anticuerpos clase 11 se asocio a un mayor riesgo de AMR hepatico y renal, pérdida del injerto y mortalidad
del paciente. Cabe destacar que dicho estudio abarcd un largo periodo de inclusién (1985-2011), con
esquemas inmunosupresores variables y una alta proporcion de pacientes con infeccion crénica por €l virus
de la hepatitis C (VHC) [34].



VI1l. Recomendaciones:

e Lavaoracion del riesgo inmunologico en e THR debe hacerse con las mismas herramientas que se
utilizan en € trasplante renal aislado (prueba cruzada por citotoxicidad, prueba cruzada por citometria de
flujo, deteccion de pDSA s mediante técnica de Luminex).

» Lapresenciade pDSASs con una prueba cruzada por citotoxicidad positiva no es una contraindicacion para
el THR yaque no se asociarechazo hiperagudo (Evidencia alta. Recomendacion Fuerte).

» Lapresencia de pDSAs se ha asociado con mayor riesgo de desarrollar AMR sobre €l injerto renal. Los
potenciales beneficios de la utilizacion de pautas de induccion con agentes depletores de linfocitos deben
balancearse con e mayor riesgo de infecciones asociada a su utilizacion (Evidencia moderada.
Recomendacion débil).

» Lautilizacion de técnicas de desensibilizacion HLA (plasmaféresis, Rituximab u otros) debe valorarse de
formaindividualizada.

* En los pacientes sin pDSAs se recomienda realizar tratamiento con IL2RA o incluso sin induccién.
(Evidencia moderada. Recomendacion Fuerte).

» En pacientes sin pDSAs la retirada de corticoides durante el primer afio no se asocia a mayor riesgo de
rechazo por |o que podriarealizarse con seguridad. (Evidencia moderada. Recomendacion débil).

* No se puede redlizar recomendaciones sobre la inmunosupresion de mantenimiento en THR debido a la
heterogeneidad de los estudios disponibles. La inmunosupresion se basa en la combinacion de tacrolimus y
&cido micofendlico con niveles diana derivados de la experiencia en TR aislado. No obstante, la baja
prevalencia de AMR o rechazo celular mediado por células T, junto con € hecho de que las principales
causas de muerte se relacionan con infecciones, respaldan la estrategia de minimizar la inmunosupresion a
largo plazo, como se ha propuesto en el trasplante hepatico aislado. (Evidencia bagja. Recomendacion débil).
 La necesidad de redizar un trasplante combinado que incluya el higado podria considerarse una
oportunidad para facilitar €l acceso a trasplante en pacientes altamente sensibilizados, debido a aparente
bajo impacto negativo de los anticuerpos donante-especificos preformados (pDSA) en este contexto

* Se ha descrito una menor supervivencia del paciente con pDSAs asociado al tratamiento de induccién y
del tratamiento de mantenimiento, debiéndose individualizar cada caso para asumir €l riesgo en funcion de la
urgenciadel trasplante.

* El uso de plasmaféresis, inmunoglobulina intravenosa (IVI1G), bloqueadores del complemento o agentes
depletores de células B debe valorarse caso por caso.

o resultados favorables. Este enfoque ofrece mdltiples ventajas, entre ellas:

Tablas



Tabla 1. Recomendaciones para THRS en pacientes con indicacion de trasplante
renal y enfermedad hepatica cronica avanzada compensada (criterios de HTPCs)

Gradiente de presion venoso hepatico > 10 mm Hg (prueba estandar)

La presencia de al menos una de los siguientes:
- Descompensacion con encefalopatia hepatica y/o ascitis
- Varices esofagicas en la endoscopia

- Circulacion venosa portosistémica colateral

- Flujo hepatofugal en las pruebas de imagen

La presencia de alguna de las siguientes combinaciones: *
- LSM > 25 kPa independientemente del recuento de plaquetas
- LSM 20-24.9 kPa con recuento de plaquetas < 150.000/ mm’

- LSM 15-19.9kPa con recuento de plaquetas < 110.000/mm’
LL.SM: Mediciones de la rigidez hepatica. MASLD: Enfermedad Hepatica Grasa
Asociada a Disfuncion Metabolica.

* Valido para pacientes con hepatopatia alcoholica, por virus o MASLD no obesos.
No valido para pacientes con MASLD obesos.

Tabla 1.

Tabla 2. Recomendaciones para THR simultaneo en pacientes con indicacion de
trasplante hepatico y enfermedad renal cronica:

Pacientes en dialisis

TFG < 30 ml/min de forma sostenida (> 3 meses)

TFG entre 30-40 ml/min con factores de mal pronostico renal:
- Protemuria >1 g/24 h durante mas de tres meses
- Nefropatia diabética

- Biopsia renal con glomeruloesclerosis >30% o fibrosis mtersticial >30%

TFG: Tasa de filtrado glomerular.
Tabla 2.

Tabla 3. Recomendaciones para THRS en pacientes con indicacion de
trasplante hepatico y disfuncién renal aguda.

Pacientes con AKI en dialisis durante > 4 semanas de forma continua o
intermitente

Pacientes con AKl y con una TFG < 25 mL/min durante > 6 semanas

Pacientes con AKI y sospecha de enfermedad renal crénica subyacente

Tabla 3.
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