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RESUMEN

El trasplante de érgano sélido no renal ha experimen-
tado un importante incremento en las Ultimas décadas
debido a la creciente mejora de los resultados obteni-
dos con dichos trasplantes. Paralelamente, muchos tras-
plantados no renales han desarrollado una insuficien-
cia renal crénica avanzada que ha determinado, en
algunos casos, la necesidad de tratamiento sustitutivo
renal mediante didlisis y/o trasplante. El origen de la in-
suficiencia renal crénica es multifactorial y las conse-
cuencias que se derivan de ésta son muy importantes,
tanto en la morbimortalidad como en cuanto a los cos-
tes econdmicos para el conjunto del sistema sanitario.
Esta revision pretende ayudar a la identificacion de los
factores de riesgo de insuficiencia renal en el paciente
trasplantado no renal y a determinar cuales podrian ser
los conceptos basicos para su prevencién, diagnéstico
precoz y derivacién al nefrélogo experto en trasplantes
y disfuncion renal. Por Gltimo, se revisan las posibilida-
des de manejo del tratamiento inmunosupresor y de
tratamiento sustitutivo renal mediante didlisis y/o tras-
plante simple o doble.

Palabras clave: Trasplante no renal, enfermedad renal
cronica.

ABSTRACT

Transplant from solid nonrenal organ has experienced
an important increase in the last decades. It is due to
the increasing improvement of the results obtained
with the above mentioned transplants. Parallel, many
nonrenal transplanted patients have developed a
chronic renal failure that has determined, in some
cases, the need of beginning the substitution of renal
function by means of dialysis and / or transplant. The
origin of the same one is multifactorial and the
consequences derived from it are very important so
much in morbimortality as of economic nature for the
set of the system. The present review tries to help to
the identification of risk factors of renal insufficiency
in the nonrenal transplanted patient and to
determine which might be the basic concepts of
prevention, early diagnosis and of derivation to the
nephrologist expert in transplants and renal
dysfunction. Finally, we check the possibilities of
managing of the immunosuppressive treatment and
substitution of renal function by means of dialysis and
/ or simple or double transplant.

Key words: No renal transplant, Chronic renal failure.

Correspondencia: Lluis Guirado

Unidad de Transplante Renal. Servicio de Nefrologia.
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iguirado@fundacio-puigverd.es



Agradecimientos

A Arantxa Maderuelo por la confeccién de tablas y figuras del manuscrito.




Nefropatia crénica en trasplante no renal: prevencién, diagnostico precoz y manejo

INTRODUCCION:

IMPORTANCIA EPIDEMIOLOGICA DE LA
NEFROPATIA CRONICA EN TRASPLANTE NO
RENAL (NCT NO RENAL)

El lento y progresivo deterioro de la funcién renal
que se produce en los pacientes trasplantados no
renales se conoce desde hace décadas', aunque va
adquiriendo dimensiones significativas como con-
secuencia de la generalizacion de este tipo de tras-
plantes. Segin datos de Ojo?, en el afio 2005 mds
de 250.000 pacientes habian recibido un trasplante
no renal en el mundo. Actualmente’, se calcula que
se practican cada afio unos 100.000 trasplantes no
renales con el siguiente orden de frecuencia: higa-
do (50%), corazén, pulmon, corazén-pulmén e in-
testino. La longevidad de los pacientes trasplanta-
dos ha aumentado progresivamente y, solamente en
los Estados Unidos de América, 70.000 personas
viven en estos momentos con un 6rgano no renal
trasplantado, acercdndose a 100.000 las personas
que viven con un rifién trasplantado. Las conse-
cuencias de esta pérdida de la funcion renal no se-
ran sélo las derivadas del incremento de la morbi-
mortalidad de los pacientes, sino que incluirdn
importantes pérdidas de tipo econdmico. Por otro
lado, la pluripatologia de estos trasplantados y el
uso generalizado de farmacos anticalcineurinicos
hard que la mayoria de aquéllos requieran revisio-
nes periddicas realizadas por nefrélogos expertos
en trasplantes y disfuncién renal.

La afectacién renal que se puede producir en los
pacientes con este tipo de trasplantes puede ser
aguda y crénica. La aguda suele definirse como una

pérdida del 25% de la funcién renal previa, como
un incremento de 0,5 mg/dl de creatinina plasméti-
ca o como unos niveles de creatinina superiores a
2 mg/dl en los pacientes que tenian previamente
una buena funcién renal*®. El fracaso renal agudo
en el perioperatorio inmediato se cifra entre un 46-
61% en trasplantados hepdticos; entre un 20-30%
en trasplantados cardiacos y entre un 5-60% en
trasplantados pulmonares. Asimismo, la necesidad
de didlisis en el perioperatorio (10-25%) tiene un
impacto negativo en la supervivencia de los enfer-
mos frente a los que no desarrollan esta complica-
cion (92 vs. 50%)°"2.

La incidencia de enfermedad renal crénica (ERC)
en pacientes trasplantados no renales oscila entre el
10-83%, aunque es muy importante el criterio que
se adopte para definirla. Algunos autores conside-
ran que a los tres afios del trasplante, entre el 80-
100% de los trasplantados no renales tendrd algtin
grado de afectacion renal''®. Un intento de defini-
cién’ considera la ERC grave como un aclaramien-
to de creatinina inferior a 30 ml/min por 1,73 m? de
superficie corporal. La tabla 1 muestra la frecuen-
cia de los estadios IV-V en 70.000 trasplantados no
renales segtin las guias KDOQI*. Los casos mas
graves requerirdn tratamiento sustitutivo con diali-
sis (2,6-25%), siendo los pacientes mds afectados
los de trasplante cardiaco (0-23%), seguidos de los
de trasplante hepético (1,4-10%) y pulmonar (1,6-
5%)*%1>1%, En Espafia, existen dos estudios coopera-
tivos no publicados (estudios ICEBERG y CAPRI)
en los que podemos observar como la prevalencia
de la ERC a los 7,7 afios del trasplante cardiaco es
del 32% si consideramos como disfuncién renal

Tabla 1. Frecuencia de los estadios IV-V en 70.000 trasplantados no renales segun las guias KDOQI

Corazén

Estadios KDOQI IV-V 10,9% 18,1%

Higado

Pulmén Intestino Corazén-pulmoén

15,8% 21,3% 6,9%

Nefrologia 2009;29(Sup. Ext. 4):1-16
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significativa unos valores de creatinina superio-
res a 2 mg/dl, y del 46% si consideramos una TFG
(tasa de filtrado glomerular)
ml/min/1,73 m>.

inferior a 50

En resumen, las consecuencias de la insuficiencia
renal serdn miltiples, destacando tanto la dismi-
nucién de la supervivencia del paciente (hasta
cuatro veces) como la del injerto; el aumento de
la estancia hospitalaria, del nimero de reingresos
y de los costes econdmicos, y la dificultad de uso
de los farmacos inmunosupresores y de otras dro-
gas requeridas en el tratamiento de los pacientes
trasplantados®'*%.

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS
GENERALES DE LA NCT NO RENAL

Numerosos factores contribuyen a la aparicién y el
desarrollo de la NCT no renal. Entre los mds im-
portantes, cabe destacar el uso generalizado de fér-
macos inhibidores de la calcineurina (ICN) (ciclos-
porina y tacrolimus)'. Desde su introduccién en los
protocolos de inmunosupresion, la supervivencia
de los injertos a un afio ha aumentado un 60-90%.
Sin embargo, los ICN presentan un importante
efecto secundario: su nefrotoxicidad®. Se han des-
crito distintos mecanismos que la producen, como
la disminucién del flujo plasmatico renal*, la pér-
dida de la capacidad de filtracién de los capilares
glomerulares, la vasoconstriccién de arteriolas afe-
rentes por aumento del tono simpdtico, la activa-
cién del sistema renina-angiotensina, el desequili-
brio entre tromboxano y prostaglandinas, el
aumento de la produccién de endotelina-1 y la dis-
minucién de la produccién de 6xido nitrico por las
células endoteliales’. También se ha descrito la
existencia de toxicidad directa sobre células endo-
teliales y tubulares, y es bien conocido que la va-
soconstriccion (dosis-dependiente) causa isquemia,
aumento de la sintesis del factor transformador del
crecimiento beta (TGF-B), fibrosis y, finalmente,
insuficiencia renal crénica®?® (figura 1). Asimismo,

existe una predisposicién individual a la nefrotoxi-
cidad por ICN.

Otro aspecto muy importante es que existen cla-
ras diferencias entre la nefrotoxicidad por ICN
sobre rifion propio (NCT no renal) o sobre rifién
trasplantado. Esto se debe a que el rifién tras-
plantado es menos susceptible a la vasoconstric-
cién producida por via simpética debido a que se
trata de un rifién desnervado, mientras que el ri-
fién propio no lo estd. Ello hace que en las biop-
sias de rifién propio se vean mds lesiones isqué-
micas que en las de riidén trasplantado®. Sin
embargo, el rifién trasplantado estd sujeto a fe-
némenos inmunoldgicos que no afectan al rifién
pI‘OpiOls'N'm.

FACTORES DE RIESGO DE LA NCT NO RENAL

Existen varios factores que predisponen a la apari-
cién de NCT no renal. La mayoria de ellos son co-
munes a todos los tipos de trasplante no renal, aun-
que algunos son mads especificos de determinados
tipos de trasplante*’. En general, se dividen aten-
diendo a si preceden, coinciden o son posteriores al
momento del trasplante.

Factores predisponentes pretrasplante

- Insuficiencia renal crénica previa.

- Edad avanzada.

- Sexo masculino.

- Diabetes mellitus.

- Hipertensién arterial.

- Dislipemia.

- Hipoperfusién renal mantenida (insuficiencia car-
diaca, sindrome hepatorrenal, etc).

- Patologia glomerular concomitante (especialmen-
te en trasplante hepdtico).

- Pacientes con anticuerpos para el virus de la hepa-
titis C (VHC).

- Cardiopatia isquémica.

Nefrologia 2009;29(Sup. Ext. 4):1-16
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Pérdida de la
capacidad de
filtracion de los
capilares
glomerulares

Célula endotelial Activacion sistema
renina-angiotensina
Desequilibrio
= OH 0 )
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\ /

{ Flujo plasmatico renal
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ERC: enfermedad renal cronica; ICN: inhibidores de la calcineurina; NO: éxido nitrico; TGF-B: factor transformador del crecimiento beta.

Figura 1. Mecanismos fisiopatologicos de la enfermedad renal crénica por inhibidores de la calcineurina.

Trasplantados pulmonares por fibrosis quistica. Factores predisponentes postrasplante a medio
Polimorfismo genético frente al TGF-(3. y largo plazo
Hiperuricemia.

- Funcién renal a un afio del trasplante.
- Hipertensién arterial.

Factores predisponentes peritrasplante - Diabetes de novo postrasplante.
- Dislipemia.

- Hemorragia quirdrgica. - Proteinuria importante.
- Hipotensién e inestabilidad hemodindmica intra- - Grado de exposicién a los ICN.

operatoria. - Infeccién crénica por poliomavirus.
- Hemodlisis por circulacién extracorpdrea.
- Uso de farmacos presores. En el trasplante cardiaco (TC), la comprobacién de
- Insuficiencia renal aguda. que la afectacién renal en estos pacientes puede tener
- Antibidticos y otros agentes nefrotéxicos. varios origenes y factores predisponentes la sugirieron
- Rechazo agudo postrasplante del 6rgano no renal. Greenberg A et al.'*! en su estudio anatomopatolégico
- Administracién intravenosa de ICN. renal de 24 pacientes trasplantados de corazén. Obser-
- Infecciones oportunistas (citomegalovirus, etc.). varon que el 60% de estas biopsias renales mostraban
- Sepsis. toxicidad por ICN, el 30% nefropatia hipertensiva, el
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16% glomeruloesclerosis segmentaria-focal y el 6% ne-
fropatia diabética. La afectacién por ICN es especial-
mente trascendente, ya que estos fairmacos (ciclosporina
y tacrolimus) forman parte del régimen inmunosupresor
habitual en el mantenimiento de los pacientes trasplan-
tados cardiacos. De hecho, en el dltimo Registro Espa-
fiol de Trasplante Cardiaco publicado se puede observar
que a practicamente la totalidad de los pacientes tras-
plantados en Espafia se les administran estos firmacos
como parte del tratamiento de mantenimiento™.

El estudio espafiol CAPRI mostré que, aunque tanto la
exposicién a ciclosporina como a tacrolimus se aso-
ciaban a nefrotoxicidad, este dltimo ofrecia un perfil
de mayor proteccion renal con menos toxicidad que la
ciclosporina de forma estadisticamente significativa,
con una reduccién del riesgo del 35% (Delgado J.
ISHLT 2009, enviado para publicacién). No obstante,
en un reciente metaandlisis tan s6lo se demostré una
mayor tendencia a la entrada en didlisis en pacientes
trasplantados cardiacos que llevaban ciclosporina
frente a tacrolimus®.

Aunque se acepta que la exposicion a ICN es ne-
frotéxica, existen todavia puntos por aclarar, ya
que no siempre se relacionan con la disfuncién
renal en los andlisis multivariantes. Asi, a ve-
ces, dosis bajas son muy nefrotdxicas, lo que
sugiere que existe susceptibilidad individual.
Por otro lado, también se ha observado que una
reduccién de las dosis no siempre se acompaifia
de mejoria de la funcidn renal, lo que se ha re-
lacionado con el tiempo desde el TC y con los
factores asociados.

En los trasplantes pulmonares, aparte de los factores
comunes anteriormente mencionados, se ha demostra-
do una especial predisposicion a la NCT no renal en
los pacientes cuya enfermedad pulmonar de base era
una fibrosis quistica, posiblemente relacionado con la
colonizacién pulmonar crénica por Pseudomonas, el
uso frecuente de aminoglucdsidos para su tratamiento™,
el riesgo de amiloidosis y la presencia de alteraciones
renales en relacion con su enfermedad (oxalosis, uro-

litiasis y calcinosis medular)®. Se han encontrado
mds fenémenos renales de glomeruloesclerosis re-
lacionados con la hipoxia crénica del paciente con in-
suficiencia respiratoria de larga evolucién. El uso de
anfotericina B también se ha relacionado claramente
con el desarrollo de insuficiencia renal crénica pos-
trasplante pulmonar.

En el caso del trasplante hepético, se afiade a los fac-
tores comunes la coexistencia de infecciones viricas
que pueden afectar al rifién nativo a partir del depdsi-
to de inmunocomplejos. Asimismo, es frecuente en-
contrar depdsitos de inmunoglobulina A (IgA) en el
rifion propio de pacientes afectados de hepatopatia
cronica o crioglobulinemia ligada al VHC?*.

PREVENCION

Hay que tener en cuenta los siguientes puntos para la
prevencién de la ERC en trasplantados no renales:

- Identificacion del paciente de riesgo. Sera un
punto clave en la prevencion de la NCT no renal.
Aunque muchos de los factores de riesgo exis-
tentes pretrasplante no pueden evitarse (edad
avanzada, sexo masculino, hipoperfusién renal
mantenida, insuficiencia cardiaca, sindrome he-
patorrenal y patologia asociada como hiperten-
sion arterial (HTA), diabetes, ERC, cardiopatia
isquémica, VHC, etc.). La objetivacion por parte
del médico de trasplante de que el paciente tiene
alto riesgo de sufrir insuficiencia renal ayudara
a que todos los cuidados perioperatorios sean los
adecuados para este tipo de pacientes. En gene-
ral, se evita el uso de fairmacos nefrotoxicos y las
situaciones de compromiso hemodindmico que
agravarian la funcién renal de estos pacientes.
También se aconseja evitar el uso de ICN de for-
ma endovenosa (ev.) para impedir los picos san-
guineos tan nefrotéxicos de estos farmacos en
pacientes de riesgo’. Al mismo tiempo, se evita-
ran o corregirdn todos los factores de riesgo pre-
trasplante mencionados.
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Cuidados perioperatorios. La técnica quirdrgica
debe ser muy cuidadosa y obviar, en la medida de
lo posible, los sangrados importantes, hipotensio-
nes, uso de fidrmacos presores por la vasoconstric-
cién renal asociada, episodios de rechazo agudo,
sepsis, etc. El manejo de los fluidos también debe
ser cuidadoso y la profilaxis antibidtica, suficiente
y apropiada.

Manejo inicial del tratamiento inmunosupre-
sor. Como ya se describié anteriormente, los ICN
son los inmunosupresores mds utilizados en la ac-
tualidad en el mundo del trasplante. Cuando el pa-
ciente es de riesgo para el desarrollo de insuficien-
cia renal aguda, es recomendable evitar su uso
inicial, especialmente de forma ev. Si considera-
mos que necesitamos mayor cobertura inmunolé-
gica frente al rechazo agudo, podemos administrar
anticuerpos policlonales o monoclonales”, y no
introducir los ICN hasta que el paciente se haya
recuperado hemodindmicamente o hasta que me-
jore la insuficiencia renal aguda (en general, Cr
<3 mg/dl) que haya podido tener por un trastorno
hemodindmico. Tampoco debe olvidarse la moni-
torizacion de los niveles de ICN. En el trasplante
cardiaco, un reciente trabajo ha demostrado una
eficacia similar a corto-medio plazo de un pro-
tocolo inmunosupresor inicial combinado de
ciclosporina-everolimus frente a otro basado
en everolimus-dcido micofendlico®.

En caso de insuficiencia renal aguda, la hemo-
dialisis y las técnicas de ultrafiltracién deberén ser
cuidadosas, para evitar hipotensiones e inestabili-
dad hemodindmica que pudieran agravar o retar-
dar la recuperacion de dicha insuficiencia renal.

Evitar la toxicidad renal farmacolégica. Esto in-
cluye sustancias nefrotéxicas, como antibiéticos
aminoglucdsidos (caso de ser necesarios, la moni-
torizacion de los niveles de éstos y de la funcién
renal es imprescindible)*, anfotericina B*', ICN en
altas dosis*, antiinflamatorios no esteroideos®,
contrastes yodados*, etc.
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Uso de farmacos nefroprotectores. Los mas reco-
mendados serian los bloqueantes de los canales del
calcio dihidropiridinicos, los inhibidores de la enzi-
ma de conversion de la angiotensina (IECA) y los
antagonistas de los receptores de angiotensina II
(ARA II)**". La combinacién de éstos daria protec-
cién tedrica contra los componentes hemodindmi-
cos de la NCT no renal y contribuiria a contrarres-
tar los efectos vasculares y tibulo-intersticiales de
la angiotensina II, el TGF-f y otros mediadores cré-
nicos de inflamacién y fibrosis®.

Tratamiento inicial sin inhibidores de la calci-
neurina. Se basa en la asociacién de farmacos no
nefrotdxicos, como los inhibidores del mammalian
target of rapamycin (im-TOR) y los derivados del
acido micofendlico. Su uso inicial generalmente se
acompaiia de induccidn con sueros policlonales o
monoclonales**° al objeto de evitar episodios de
rechazo agudo. Presenta como inconveniente el
potencial peligro de los im-TOR sobre los fenéme-
nos de cicatrizacién™ y el retraso en la resolucién
de la necrosis tubular aguda. Sin embargo y, muy
recientemente, el Estudio Callisto’ no objetivd
que el tratamiento inicial con everolimus prolon-
gara los episodios de necrosis tubular aguda y cau-
sara mds complicaciones derivadas de alteraciones
de la cicatrizacién posquiridrgica.

Reduccion de las dosis iniciales de ICN. Enca-
minada, l6gicamente, a disminuir la nefrotoxici-
dad asociada a éstos. En el caso de érganos vitales
y al objeto de evitar el rechazo agudo, suele apo-
yarse en una induccién més potente (especialmen-
te anticuerpos antilinfocitarios de tipo policlonal)
junto con farmacos antiproliferativos (deriva-
dos del 4cido micofendlico o inhibidores de la
m-TOR) y corticosteroides®. Existen, por otro
lado, varios estudios realizados en amplias series
de pacientes que demuestran la eficacia y la segu-
ridad de las combinaciones de everolimus o siroli-
mus en dosis plenas, combinados con dosis redu-
cidas de inhibidores de la calcineurina en
trasplante renal de novo. Pascual et al.”* demostra-



Nefropatia crénica en trasplante no renal: prevencién, diagndstico precoz y manejo

ron que everolimus en dosis plenas permitia una
reduccién del 57% de las dosis de ICN sin afectar
a la eficacia inmunosupresora del tratamiento.
En el caso de utilizar ICN junto con un im-TOR,
es bien sabido que tacrolimus seria menos ne-
frotéxico que ciclosporina en el marco de esta
asociacion™.

- Conversion precoz a inhibidores de la im-TOR
(everolimus, sirolimus). En general, hablamos de
conversién precoz de ICN a im-TOR cuando ésta
se realiza entre los 2-6 meses postrasplante. El ob-
jetivo serfa evitar que los ICN con los que se ha
hecho la induccién y el tratamiento inicial del
trasplante pudieran contribuir de forma importan-
te al desarrollo de NCT. Sabemos por numerosos
estudios™*’ que la conversién a im-TOR es mucho
més efectiva cuando se realiza de forma precoz
que cuando es mds tardia, posiblemente porque
las lesiones renales estdn ya mads establecidas.
Una posibilidad que cabe considerar, pues, espe-
cialmente en pacientes con factores de riesgo de
NCT, es la sustitucién de los ICN por los inhibi-
dores de la m-TOR. El paciente quedaria con una
pauta inicial de mantenimiento con inhibidores de
la im-TOR como farmaco base acompafiados de
derivados del 4cido micofendlico y prednisona®**.
Groetzner et al. han descrito muy buenos resulta-
dos de funcién renal con la conversién a im-TOR
en pacientes trasplantados cardiacos®. Existe, sin
embargo, otra pauta de conversion precoz a inhi-
bidores de la im-TOR que contempla su introduc-
cién igualmente precoz, pero acompafiada de una
reduccién de las dosis de ICN (aproximadamente
a la mitad), y la eliminacién del 4cido micofend-
lico. Dicha pauta presenta como ventajas la dis-
minucién clara de la nefrotoxicidad por ICN sin
la eliminacién de éstos para aquellos grupos que
se sienten mds seguros con su utilizacién en fases
iniciales del trasplante. A ello se afiade el poten-
cial antifibrético®, antivirico*<*¢* y antineopldsi-
co de los im-TOR®. El estudio Callisto®' ha de-
mostrado que el inicio del tratamiento con
everolimus al segundo mes postrasplante, junto

con la reduccién del ICN, es muy adecuado para
equilibrar la eficacia inmunosupresora y la toxi-
cidad por ICN. Otra opcién que cabe considerar
es la introduccién precoz del im-TOR y la elimi-
nacion del CNI, quedando el paciente con una in-
munosupresién de mantenimiento mediante inhi-
bidores de la im-TOR y 4cido micofendlico. La
ventaja de este régimen es la franca mejoria de la
nefrotoxicidad por ICN%.

DIAGNOSTICO PRECOZ. ; CUANDO REMITIR
AL NEFROLOGO?

Tras la identificacion del paciente de riesgo, el si-
guiente paso serd el diagndstico precoz de la disfun-
cioén renal, ya sea aguda o crénica. En el caso de los
pacientes trasplantados renales, las recomendaciones
de las gufas KDIGO y KDOQI sugieren que todos
ellos deben considerarse como afectados de distin-
tos grados de ERC y requieren una estricta y correc-
ta monitorizacién de su funcién renal'. Posiblemen-
te, esta recomendacién deba mantenerse en el
trasplante no renal para poder diagnosticar precoz-
mente la NCT y realizar las intervenciones terapéu-
ticas, especialmente del tratamiento inmunosupre-
consideremos

sor, que oportunas. Para ello

disponemos de varios elementos:

Deteccion bioquimica

- Creatinina plasmatica. Es un pardmetro que tiene
muchas limitaciones para el diagndstico precoz de
la NCT, ya que cuando se eleva traduce una pérdi-
da de la funcién renal que puede llegar al 50%%<.
No sirve, pues, para el diagndstico precoz de la
NCT. Sin embargo, tiene varias ventajas: se puede
realizar facilmente en todos los centros, tiene un
bajo coste y la mayoria de los facultativos estdn
acostumbrados a trabajar con ella.

- Aclaramiento de creatinina. Es un mejor predictor
de la funcién renal que la creatinina plasmatica ais-
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lada. Para su célculo, requiere una correcta recogi-
da de orina de 24 horas (lo contrario altera enorme-
mente el resultado). Utiliza las concentraciones
plasmdticas y urinarias de creatinina. Debe corre-
girse segun la superficie corporal del paciente®®.

Ecuaciones para el cdlculo del filtrado glomerular.
Existen varias, siendo las mas utilizadas la de
Cockcroft-Gault”, el MDRD (Modification of Diet
in Renal Disease)* y la formula de Nankivell®. A
pesar de que todas ellas tienen sus limitaciones,
pueden detectar de forma mucho mds temprana que
la creatinina plasmdtica una situacién de disfun-
cioén renal aguda o crénica. La National Kidney
Foundation propone, en las guias K/DOQI (Kidney
Disease Outcomes Quality Iniative), el uso del
MDRD-4, ya que asume que una gran parte de los
trasplantados de 6rgano sé6lido estardn afectados de
ERC. Es importante remarcar, no obstante, que nin-
guna de las ecuaciones anteriormente descritas ha
sido validada en trasplante renal o no renal.

Cistatina C. Se trata de una molécula proteica en-
dégena que puede ser utilizada como marcador de
la funcién renal. Se cree que no se ve afectada por
la edad, el sexo o laraza, y que estd producida por
casi todas las células. La cistatina C se filtra to-
talmente por el glomérulo y no reabsorbe ni secre-
ta en los tibulos renales. Su uso en el trasplante
renal debe ser todavia validado, aunque existen
varios estudios que sugieren su utilidad®”'.

Inulina. El célculo del aclaramiento renal me-
diante inulina es el método de referencia para la
medicion del filtrado glomerular. Presenta como
inconvenientes su coste, laboriosidad y que re-
quiere varias extracciones sanguineas, lo que di-
ficulta su uso en la practica clinica habitual™”.

Cilculo del aclaramiento renal mediante radio-
isétopos. Es bastante exacto y aporta informacién
de la funcidn renal, de la perfusién vascular y de
la via urinaria. El filtrado mediante is6topos ha
demostrado tener una relacién directa con las le-
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siones de fibrosis observadas en la biopsia renal
y clasificadas mediante Banff”. Los is6topos mds
utilizados han sido el tecnecio 99, el cromo
EDTA 51 y el yodo 12577,

Agentes de contraste no radiactivos. Introducidos
recientemente, los mds utilizados son el iohexol y
el iothalamato no radiactivo. Se han propuesto
como sustitutos del aclaramiento de inulina™””. No
presentan problemas de radiactividad y deben de-
terminarse en sangre unas 4-6 horas después de su
administracidn.

Remision al nefrélogo

Tras la sospecha clinica y analitica de disfuncién

crénica del injerto, es muy aconsejable la remisién

del paciente trasplantado no renal al nefrélogo de

trasplante. Entre los principales criterios de deriva-

cién cabe citar los siguientes:

Paciente que tenfa una funcién renal deteriorada
previamente al trasplante (MDRD <60 ml/min).

Paciente con varios factores de riesgo de insufi-
ciencia renal con anterioridad al trasplante.

Deterioro progresivo de la funcién renal tras el
trasplante. Conviene tener presente que debe
objetivarse con la medida directa o por férmu-
la del filtrado glomerular estimado. La creati-
nina plasmadtica no es una forma correcta de
seguimiento.

Aparicién de una proteinuria superior a 0,5 g/24 h,
especialmente si se asocia a HTA de reciente ins-
tauracién o agravacién de una hipertension pre-
viamente estable.

Biopsia renal

Facilita informacién diagndstica, prondstica y te-

rapéutica. Tras el seguimiento por parte del nefré-
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Figura 2. Toxicidad por inhibidores de la calcineurina (ICN) en un
paciente con trasplante cardiaco.

logo, éste y el equipo médico habitual decidirédn si

el paciente presenta criterios de biopsia renal. La

decision de realizarla debe ser individualizada tras

la valoracién del riesgo-beneficio en cada caso.

Estard especialmente indicada en los siguientes

casos:

10

Deterioro de la funcién renal y/o proteinuria y/o
hematuria asociadas o no a HTA.

Sospecha de una patologia de base distinta de la dis-
funcién renal crénica en el contexto de un trasplan-
te no renal (glomerulonefritis, nefroangioesclerosis,
etc.).

Como confirmacién de la sospecha de nefroto-
xicidad por anticalcineurinicos (figura 2). Cabe
recordar que esta causa es responsable de, apro-
ximadamente, la mitad de los deterioros de la
funcidn renal tras un trasplante no renal?.

Como paso previo a un cambio a im-TOR, pue-
de confirmar la mayor o menor evolucién a la
cronicidad de la disfuncién (figura 3). Asimis-
mo, puede descubrir lesiones que desaconsejen
el inicio de tratamiento con el im-TOR (lesiones
diabéticas evolucionadas (figura 4); lesiones
vasculares o glomerulares graves (figura 5),
etc., que no siempre se asocian con proteinuria
importante).

TRATAMIENTO

Algunas de estas medidas pueden ser de utilidad en el mane-

1-

jo de la disfuncion renal en pacientes con trasplante no renal:

Aprendizaje del trasplante renal. Una de las ense-
flanzas mds importantes aprendida de pacientes tras-
plantados renales es la de que las pautas de conversién
a im-TOR de los pacientes trasplantados con nefroto-
xicidad por ICN deben realizarse de la forma mads pre-
coz posible™*. Cuando la nefropatia estd instaurada,
el paciente ya no se beneficiard del cambio a im-TOR.
Por ello, algunos especialistas prefieren la realizacién
de una biopsia renal previa a la conversién a im-TOR.
Una vez decidida la conversion, las pautas de mante-
nimiento serdn las mismas que se han descrito en la
conversion precoz (asociadas a dosis bajas de ICN,
con 4cido micofendlico y sin anticalcineurinicos, etc.).

. Como hacer la conversion a inhibidores de la
im-TOR? En general, los pacientes pueden ser so-
metidos a conversién de dos maneras:

- Conversién rapida. El dia anterior a la conver-
sién, el paciente toma la medicacién inmuno-
supresora habitual. El dia de la conversion,
inicia por la mafiana el im-TOR en dosis de
impregnacion rdpida (p. ej., 4 mg/dia en caso

Figura 3. Fibrosis intersticial y atrofia tubular grado IIl.
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Figura 4. Nefropatia diabética en un paciente con trasplante cardiaco.

de sirolimus y 1,5 mg/12 h en caso de everoli-
mus) y la dosis habitual de ICN. Por la noche,
se toma la mitad del ICN. Al dia siguiente, se
toma el im-TOR en dosis estdndar, se suspen-
de el ICN y se mantiene en todo momento el
dcido micofendlico. A los tres dias de la con-
version, deben determinarse los niveles plas-
maticos del im-TOR.

- Conversién lenta o solapada. El dia de la con-
version, se reduce el ICN a la mitad y se em-
pieza con el im-TOR en dosis estdndar (siroli-
mus 2 mg/dia o everolimus 0,75 mg/12 h). La
dosis del ICN se ird reduciendo lentamente
para suspenderla en una semana y mantener al
paciente con im-TOR y dcido micofendlico. Al
igual que en el caso anterior, deben determi-
narse los niveles plasméticos del im-TOR a los
2-3 dias de la conversion.

3- Tratamiento de los factores de riesgo concomi-

tantes de disfuncién crénica renal. Existen va-
rios factores de riesgo que contribuyen de forma
decisiva a la progresion de la nefropatia crénica.
Por lo tanto, habrd que prevenir su aparicién™*.

- Hipertension arterial.

- Hiperfiltracién renal. Proteinuria.

- Diabetes y otros trastornos del metabolismo
hidrocarbonado.

- Anemia.

- Hiperuricemia.

- Trastornos del metabolismo fosfocalcico.

- Obesidad.

- Tabaquismo.

- Vida sedentaria.

Dialisis, lista de espera y trasplante renal pos-
terior. Al igual que en cualquier paciente que
desarrolle ERC, el trasplantado no renal debe
prepararse para la didlisis de acuerdo con las
guifas KDOQI". La franca mejoria de los resulta-
dos del trasplante renal en los dltimos afos en
este tipo de pacientes hace que deba considerarse
una opcion terapéutica de primera linea. Segiin
datos de Ojo et al.*, el 46% de los pacientes tras-
plantados no renales que desarrollan ERC termi-
nal en Estados Unidos y que requieren tratamien-
to con diélisis son inscritos en una lista de espera
de trasplante renal; de ellos, un 27,4% son tras-
plantados anualmente. La espera media es de
689 dias. Aquellos que van a ser trasplantados
presentan una mayor supervivencia a los cinco
afios que los que van a permanecer en lista de es-

Figura 5. Fibrosis intimal y reduplicacién eldstica arteriolar renal en
un paciente con trasplante hepatico.

- Dislipemia.
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pera. No obstante, la mortalidad de estos pacien-
tes en lista de espera para trasplante renal es si-
milar a la de los enfermos con ERC primaria que
esperan un trasplante renal aislado. Por los tan-
to, este aspecto deberia tenerse en cuenta a la
hora de priorizar el acceso a este tratamiento sus-
titutivo. Asimismo, y dada la comorbilidad y la
inmunosupresién previa acumuladas de esta po-
blacidn, seria conveniente realizar un estudio car-
diovascular y metabdlico mds exhaustivo (eco-
cardiografia, angio-TAC, ecograffa carotidea,
test de sobrecarga a la glucosa, etc.) a la hora de
valorar el riesgo-beneficio en estos pacientes.

Trasplante renal simultaneo. Debe conside-
rarse esta opcién en aquellos pacientes que ne-
cesitan un trasplante de érgano sélido y, al mis-
mo tiempo, tienen una ERC avanzada que haga
prever un pronto inicio del tratamiento sustitu-
tivo renal. Como es bien sabido, el trasplante de
organo sélido acelera dicha progresién. Segin
datos de la UNOS (United Network for Organ
Sharing), en Estados Unidos se han practicado
casi 3.000 trasplantes simultdneos de 6rgano
sélido y riiién, siendo los mds frecuentes los
de higado-riién*, seguidos de los de corazdn-
riiién*. Existen al respecto discrepancias entre

los autores en el caso del trasplante simultd-
neo hepatorrenal, ya que algunos de ellos opi-
nan que el trasplante hepdtico aislado mejora
en muchas ocasiones la insuficiencia renal de
los pacientes, posiblemente por la resolucién
de factores hemodindmicos que la perpetua-
ban®*. El mismo argumento se emplea, en
ocasiones, para el trasplante de corazdén-rifién
combinado, ya que el deterioro de la funcién
renal puede ser debido a bajo gasto y, por
tanto, mejorar con un trasplante cardiaco
aislado.

CONCLUSIONES

La ERC tras el trasplante de érgano sélido es un fe-
némeno emergente que afecta de forma muy impor-
tante a los receptores de este tipo de trasplantes. Dada
su enorme repercusion sobre la morbilidad y la mor-
talidad de dichos pacientes, es necesario extremar las
medidas de identificacién de los factores y de los pa-
cientes de riesgo, hacer prevencién de éstos y, en su
defecto o ante la imposibilidad de hacerlo, realizar un
diagnéstico y un tratamiento lo mds precoces posi-
bles. El trabajo en equipo de todos los profesionales
seré la clave para el éxito de nuestro propdsito.

CONCEPTOS CLAVE

1. La prevalencia del trasplante de 6rgano

solido no renal funcionante ha aumen-
tado en las ultimas décadas.

2. La enfermedad renal crénica del tras-

plante de 6rgano sélido no renal es un
fenémeno relativamente frecuente y
con importantes consecuencias sanita-
rias y econoémicas.

3. La causa de dicha enfermedad renal

cronica es multifactorial.

4. Son muy importantes la identificacion

5. El manejo de la enfermedad renal

del paciente de riesgo y el diagnéstico
precoz de la enfermedad renal crénica.

cronica requiere de la ayuda del ne-
frologo experto en trasplantes y con-
templara distintas posibilidades de
manejo del tratamiento inmunosu-
presor, farmacos nefroprotectores y
tratamiento sustitutivo renal me-
diante dialisis y/o trasplante en fases
avanzadas.

12

Nefrologia 2009;29(Sup. Ext. 4):1-16



Nefropatia crénica en trasplante no renal: prevencién, diagnostico precoz y manejo

BIBLIOGRAFIA

10.

11

. Greenberg A, Thompson ME, Griffith BJ, et al.

Cyclosporine nephrotoxicity in cardiac allograft
patients—a seven-year follow-up. Transplantation
1990;50:589-93.

Ojo AO. Renal disease in recipients of nonrenal solid
organ transplantation. Semin Nephrol 2007;27:498-
507.
Stratta P,
Posttransplantation

M, et al.
damage in

Canavese C, Quaglia

chronic renal
nonrenal transplant recipients. Kidney Int 2005;68:
1453-63.

Griffiths MH, Crowe AV, Papadaki L,
Cyclosporin nephrotoxicity in heart and
transplant patients. QJM 1996;89:751-63.
Gonwa TA, Mai ML, Melton LB, et al. End-stage renal

disease (ESRD) after orthotopic liver transplantation

et al
lung

(OLTX) using calcineurin-based immunotherapy: risk
of development and treatment. Transplantation
2001;72: 1934-9.

Goldstein DJ, Zuech N, Sehgal V, Weinberg AD,
Drusin R, Cohen D. Cyclosporine-associated end-
stage nephropathy after cardiac transplantation:
incidence  and
1997,63:664-8.

progression.  Transplantation

. van Gelder T, Balk AH, Zietse R, Hesse C, Mochtar B,

Weimar W. Renal after heart
transplantation: a case-control study. Nephrol Dial
Transplant 1998;13:2322-6.

Satchithananda DK, Parameshwar J, Sharples L, et al.

insufficiency

The incidence of end-stage renal failure in 17 years
of heart transplantation: a single center experience. J
Heart Lung Transplant 2002;21:651-7.

Stevens LM, Leblanc M,
Continuous renal replacement therapy after heart
transplantation. Can J Cardiol 2004;20:619-23.

Canver CC, Heisey DM, Nichols RD. Acute renal
failure requiring hemodialysis immediately after

El-Hamamsy |1, et al

heart transplantation portends a poor outcome. J
Cardiovasc Surg (Torino) 2000;41:203-6.

.Cruz DN, Perazella MA. Acute renal failure after

cardiac transplantation: a case report and review of
the literature. Yale J Biol Med 1996;69:461-8.

Nefrologia 2009;29(Sup. Ext. 4):1-16

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

22.

23.

Rocha PN, Rocha AT, Palmer SM, Davis RD, Smith SR.

Acute renal failure after lung transplantation:
incidence, predictors and impact on perioperative
morbidity and mortality,. Am J Transplant
2005;5:1469-76.

McCauley J, Van Thiel DH, Starzl TE, Puschett JB.
Acute and chronic renal failure in liver transplantation.
Nephron 1990;55:121-8.

K/DOQI clinical practice guidelines for chronic kidney
disease: evaluation, classification, and stratification.
Am J Kidney Dis 2002;39:51-266.

Lindelow B, Bergh CH, Herlitz H, Waagstein F.
Predictors and evolution of renal function during 9
years following heart transplantation. J Am Soc
Nephrol 2000;11:951-7.

Garrido IP, Crespo-Leiro MG, Paniagua MJ, et al.
Renal  dysfunction after orthotopic heart
transplantation: incidence, natural history, and risk
factors. Transplant Proc 2003;35:2014-6.

Rubel JR, Milford EL, McKay DB, Jarcho JA. Renal
insufficiency and end-stage renal disease in the heart
transplant population. J Heart Lung Transplant
2004,23:289-300.

Wilkinson AH, Cohen DJ. in the
recipients of nonrenal solid organ transplants. J Am
Soc Nephrol 1999;10:1136-44.

Zaltzman JS, Pei Y, Maurer J, Patterson A, Cattran

Renal failure

DC. Cyclosporine nephrotoxicity in lung transplant
recipients. Transplantation 1992;54:875-8.

Fisher NC, Nightingale PG, Gunson BK, Lipkin GW,
Neuberger JM. Chronic renal failure following liver
transplantation: a retrospective analysis. Transplantation
1998;66:59-66.

.Pawarode A, Fine DM, Thuluvath PJ. Independent risk

factors and natural history of renal dysfunction in
liver transplant recipients. Liver Transpl 2003;9:741-7.
Veillon S, Caillard S,
Hannedouche T, Moulin B. Chronic renal failure after

Epailly E, Eisenmann B,

cardiac transplantation: predictive factors and
influence on mortality-results of a monocenter study
in 141 patients. Transplant Proc 2002;34:2819-20.

Cohen DJ, Loertscher R, Rubin MF, Tilney NL,

13



Nefropatia crénica en trasplante no renal: prevencién, diagndstico precoz y manejo

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

14

Carpenter CB, Strom TB. Cyclosporine: a new
immunosuppressive agent for organ transplantation.
Ann Intern Med 1984;101:667-82.

Myers BD, Newton L, Boshkos C, et al. Chronic injury
with
cyclosporine therapy. Transplantation 1988;46:694-
703.

Campistol  JM, Sacks SH. Mechanisms of
nephrotoxicity. Transplantation 2000;69:5S55-10.
Remuzzi G, Perico N. Cyclosporine-induced renal

of human renal microvessels low-dose

dysfunction in experimental animals and humans.
Kidney Int Suppl 1995;52:570-4.

Abrass CK, Berfield AK, Stehman-Breen C, Alpers CE,
Davis CL. Unique changes in interstitial extracellular
matrix composition are associated with rejection and
cyclosporine toxicity in human renal
biopsies. Am J Kidney Dis 1999;33:11-20.
Broekroelofs J, Navis G, Stegeman CA, van der BW,
de Jong PE.
1998;351:1064.
Lewis RM, van Buren CT, Radovancevic B, et al.

allograft

Lung transplantation. Lancet

Impact of long-term cyclosporine immunosuppressive
therapy on native kidneys versus renal allografts:
serial renal function in heart and kidney transplant
recipients. J Heart Lung Transplant 1991;10:63-70.
Paul LC. Chronic renal transplant loss. Kidney Int
1995;47:1491-9.

.Greenberg A, Egel JW, Thompson ME, et al. Early

and late forms of cyclosporine nephrotoxicity:
studies in cardiac transplant recipients. Am J Kidney
Dis 1987;9:12-22.

Almenar L. Registro Espafiol de Trasplante Cardiaco.
XX Informe Oficial de la Seccién de Insuficiencia
Cardiaca, Trasplante Cardiaco y Otras Alternativas
Terapéuticas de la Sociedad Espafiola de Cardiologia
(1984-2008). Rev Esp Cardiol 2009 (en prensa).

Ye F, Ying-Bin X, Yu-Guo W, Hetzer R. Tacrolimus
versus cyclosporine microemulsion for heart
transplant recipients: a meta-analysis. J Heart Lung
Transplant 2009;28:58-66.

Bockenhauer D, Hug MJ, Kleta R. Cystic fibrosis,
aminoglycoside treatment and acute renal failure:
the not so Pediatr
2009;24:925-8.

Broekroelofs J, Stegeman CA, Navis G, de Jong PE.

gentle micin. Nephrol

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

Prevention of renal function loss after non-renal solid
organ transplantation—how can nephrologists help
to keep the kidneys out of the line of fire? Nephrol
Dial Transplant 1999;14:1841-3.

Roccatello D, Picciotto G, Coppo R, et al. The fate of
IgA
nephropathy patients and healthy controls. Am J
Kidney Dis 1991;18:20-5.

Ciancio G, Burke GW, Miller J. Induction therapy in

aggregated immunoglobulin A injected in

renal transplantation: an overview of current
developments. Drugs 2007;67:2667-80.

KL. Rabbit
induction therapy in adult renal transplantation.
Pharmacotherapy 2006;26:1771-83.

Lehmkuhl HB, Arizon J, Vigano M, et al. Everolimus

Hardinger antithymocyte globulin

with reduced cyclosporine versus MMF with standard
cyclosporine in de novo heart transplant recipients.
Transplantation 2009;88:115-22.

Aronson JK, Reynolds DJ. ABC of monitoring drug
therapy. Aminoglycoside antibiotics. BMJ
1992,;305:1421-4.

Harbarth S, Pestotnik SL, Lloyd JF, Burke JP, Samore
MH. The epidemiology of nephrotoxicity associated
with conventional amphotericin B therapy. Am J Med
2001;111:528-34.

Novick AC, HH,

Detrimental effect of cyclosporine on initial function

Hwei Steinmuller D, et al.
of cadaver renal allografts following extended
preservation. Results of a randomized prospective
study. Transplantation 1986;42:154-8.

Gambaro G, Perazella MA. Adverse renal effects of
anti-inflammatory agents: evaluation of selective and
nonselective cyclooxygenase inhibitors. J Intern Med
2003;253:643-52.

Asif A, Epstein M. Prevention of radiocontrast-
induced nephropathy. Am J Kidney Dis 2004;44:12-
24.

Anderson S, Rennke HG, Garcia DL, Brenner BM.
Short and long term effects of antihypertensive
therapy in the diabetic rat. Kidney Int 1989;36:526-
36.

Jacobson HR. Chronic renal failure: pathophysiology.
Lancet 1991;338:419-23.

Bakris GL. The effects of calcium antagonists on
renal hemodynamics, urinary protein excretion, and

Nefrologia 2009;29(Sup. Ext. 4):1-16



Nefropatia crénica en trasplante no renal: prevencién, diagnostico precoz y manejo

48.

49.

50.

51

52.

53.

54.

55.

56.

57.

glomerular morphology in diabetic states. J Am Soc
Nephrol 1991;2:521-9.

Flechner SM. Sirolimus in kidney transplantation
indications de novo

and practical guidelines:

sirolimus-based  therapy without calcineurin
inhibitors. Transplantation 2009;87:51-6.
Gonzalez-Vilchez F, de Prada JA, Expdsito V, et al.
Avoidance of calcineurin inhibitors with use of
proliferation signal inhibitors in de novo heart
transplantation with renal failure. J Heart Lung
Transplant 2008;27:1135-41.

Campistol JM, Cockwell P, Diekmann F, et al.
Practical recommendations for the early use of m-
TOR inhibitors (sirolimus) in renal transplantation.
Transpl Int 2009;22(7):681-7.

.Albano L, Berthoux F, Moal MC, et al. Incidence of

delayed graft function and wound healing
complications  after  deceased-donor  kidney
transplantation is not affected by de novo

everolimus. Transplantation 2009;88:69-76.

Ross H, Pflugfelder P, Haddad H, et al. Cyclosporine
reduction in the presence of everolimus: 3-month
data from a Canadian pilot study of maintenance
cardiac allograft recipients. J Heart Lung Transplant
2008;27:197-202.

Pascual J. Concentration-controlled everolimus
with
calcineurin inhibitors. Transplantation 2005;79:576-
9.

Kahan BD. Fifteen years of clinical studies and

(Certican): combination reduced dose

clinical practice in renal transplantation: reviewing
outcomes with de novo use of sirolimus in
combination with cyclosporine. Transplant Proc
2008;40:517-20.

Uslu A, Toz H, Sen S, et al. Late conversion from
inhibitor-based to
immunosuppression due to chronic toxicity: a

calcineurin sirolimus-based
prospective study with protocol biopsy amendment.
Transplant Proc 2009;41:756-63.

Schena FP, Pascoe MD, Alberu J, et al. Conversion
from calcineurin inhibitors to sirolimus maintenance
therapy in renal allograft recipients: 24-month
efficacy and safety results from the CONVERT trial.
Transplantation 2009;87:233-42.

De SP, Carrai P, Precisi A, et al. Conversion to

Nefrologia 2009;29(Sup. Ext. 4):1-16

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

everolimus monotherapy in maintenance liver
transplantation: feasibility, safety, and impact on
renal function. Transpl Int 2009;22:279-86.
Lebranchu Y, Thierry A, Toupance O, et al. Efficacy
on renal function of early conversion from
cyclosporine to sirolimus 3 months after renal
transplantation: concept study. Am J Transplant
2009;9:1115-23.

Oberbauer R. Protocol conversion from a calcineurin
inhibitor based therapy to sirolimus. Transplantation
2009;87:57-10.
Groetzner J, Schulz U,

Mycophenolate and sirolimus as calcineurin inhibitor-

Kaczmarek |1, et al.
free immunosuppression improves renal function
better than calcineurin inhibitor-reduction in late
cardiac transplant recipients with chronic renal
failure. Transplantation 2009;87:726-33.

Damiao MJ, Bertocchi AP, Monteiro RM, et al. The
effects of rapamycin in the progression of renal
fibrosis. Transplant Proc 2007;39:457-9.

Ozaki KS, Camara NO, Nogueira E, et al. The use of
sirolimus in ganciclovir-resistant cytomegalovirus
infections in renal transplant recipients. Clin

Transplant 2007;21:675-80.

Hill JA, Hummel M, Starling RC, et al. A lower
incidence of cytomegalovirus infection in de novo
heart transplant recipients randomized to
everolimus. Transplantation 2007;84:1436-42.
Rival-Tringali AL, Euvrard S, Decullier E, Claudy A,
Faure M, Kanitakis J. Conversion from Calcineurin
Inhibitors to Sirolimus Reduces Vascularization and
Thickness of Post-transplant Cutaneous Squamous
Cell Carcinomas. Anticancer Res 2009;29:1927-32.
Levey AS. Measurement of renal function in chronic
renal disease. Kidney Int 1990;38:167-84.

Levey AS, Bosch JP, Lewis JB, Greene T, Rogers N,
Roth D. A more accurate method to estimate
glomerular filtration rate from serum creatinine: a
new prediction equation. Modification of Diet in
Renal Disease Study Group. Ann Intern Med
1999;130:461-70.

Cockcroft DW, Gault MH. Prediction of creatinine
clearance from
1976;16:31-41.
Nankivell BJ, Gruenewald SM, Allen RD, Chapman

serum creatinine.  Nephron

15



Nefropatia crénica en trasplante no renal: prevencién, diagndstico precoz y manejo

JR. Predicting glomerular filtration rate after kidney
transplantation. Transplantation 1995;59:1683-9.
69.White C, Akbari A, Hussain N, et al. Estimating
glomerular filtration rate in kidney transplantation: a
comparison between serum creatinine and cystatin C-
based methods. J Am Soc Nephrol 2005;16:3763-70.

70.Madero M, Sarnak MJ, Stevens LA. Serum cystatin C
as a marker of glomerular filtration rate. Curr Opin
Nephrol Hypertens 2006;15:610-6.

71.Rule AD, Bergstralh EJ, Slezak JM, Bergert J, Larson
TS. Glomerular filtration rate estimated by cystatin C
among different clinical presentations. Kidney Int
2006;69:399-405.

72.Gaspari F, Perico N, Remuzzi G. Measurement of
glomerular filtration rate. Suppl
1997,63:5151-4.

73.Perrone RD, Steinman TI, Beck GJ, et al. Utility of
radioisotopic filtration markers in chronic renal

Kidney Int

insufficiency: simultaneous comparison of 125I-
iothalamate, 169Yb-DTPA, 99mTc-DTPA, and inulin.
The Modification of Diet in Renal Disease Study. Am
J Kidney Dis 1990;16:224-35.

74.Nankivell BJ, Borrows RJ, Fung CL, O’Connell PJ,
Allen RD, Chapman JR. The natural history of chronic
allograft nephropathy. N Engl J Med 2003;349:2326-
33.

75.Blaufox MD, Aurell M, Bubeck B, et al. Report of the
Radionuclides in Nephrourology Committee on renal
clearance. J Nucl Med 1996;37:1883-90.

76.Wilson DM, Bergert JH, Larson TS, Liedtke RR. GFR
determined by nonradiolabeled iothalamate using
capillary electrophoresis. Am J Kidney Dis
1997;30:646-52.

77.Agarwal R. Ambulatory GFR measurement with cold
iothalamate in adults with chronic kidney disease.
Am J Kidney Dis 2003;41:752-9.

78.Garcia de Vinuesa S. Factores de progresion de la

16

enfermedad renal crénica. Prevencion secundaria.
Nefrologfa 2008;28 Suppl 3:17-21.

79.Bellinghieri G, Bernardi A, Piva M, et al. Metabolic
syndrome after kidney transplantation. J Ren Nutr
2009;19:105-10.

80.Tsuruya K, Hirakata H. Anemia as a risk factor for
CKD and CVD. Nippon Rinsho 2008;66:1786-93.

81.Weir MR. The renoprotective effects of RAS
inhibition: focus on prevention and treatment of
chronic kidney disease. Postgrad Med 2009;121:96-
103.

82.Agarwal R. Blood pressure components and the risk
for end-stage renal disease and death in chronic
kidney disease. Clin J Am Soc Nephrol 2009;4:830-7.

83.Ahmed Z, Simon B, Choudhury D. Management of
diabetes in patients with chronic kidney disease.
Postgrad Med 2009;121:52-60.

84.0jo AO, Held PJ, Port FK, et al. Chronic renal failure
after transplantation of a nonrenal organ. N Engl J
Med 2003;349:931-40.

85.Eason JD, Gonwa TA, Davis CL, Sung RS, Gerber D,
Bloom RD. Proceedings of Consensus Conference on
Simultaneous Liver Kidney Transplantation (SLK). Am
J Transplant 2008;8:2243-51.

86.Gill J, Shah T, Hristea I, et al. Outcomes of
simultaneous heart-kidney transplant in the US: a
retrospective analysis using OPTN/UNOS data. Am J
Transplant 2009;9:844-52.

87.Campbell MS, Kotlyar DS, Brensinger CM, et al.
Renal function after orthotopic liver transplantation
is predicted by duration of pretransplantation
creatinine elevation. Liver Transpl 2005;11:1048-55.

88.Simpson N, Cho YW, Cicciarelli JC, Selby RR, Fong
TL. Comparison of renal allograft outcomes in
combined liver-kidney transplantation versus

subsequent kidney transplantation in liver transplant

recipients: Analysis of UNOS Database.

Nefrologia 2009;29(Sup. Ext. 4):1-16






Grupo Editorial — NEFROLOGIA
Q)/ QO Ao 2009

E"‘d“:“ M|Og a Volumen 29

Suplemento extraordinario 4

! Organo Oficial de la Sociedad Espafiola de Nefrologia




