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Perspectiva actual
del concepto de 6rgano
ideal para el trasplante

El principal objetivo de la medicina del trasplante es proveer de
un injerto que funcione a cualquier paciente que pueda benefi-
clarse del mismo. Los criterios de aceptacién de donantes y de
érganos con finalidad de trasplante se han ido ampliando a lo lar-
go de los afios, tras demostrarse que las progresivas ampliaciones
no incidfan sobre la supervivencia del injerto o del paciente, ya
fuera per se o bien cuando se adoptaban las medidas adecuadas
para conseguirlo. El concepto de “6rgano ideal” debe ser un con-
cepto integral, que incluya tanto las caracteristicas del donante y
las del receptor como, asimismo, todo el procedimiento que se
realiza desde la obtencién del 6rgano hasta la asignacién a un
receptor y el propio trasplante. El érgano ideal debe definirse por
su adecuado funcionamiento en el receptor y por la ausencia de
transmisién de enfermedades adicionales. Cuando se adoptan las
estrategias adecuadas se puede obtener la misma supervivencia de
injerto y paciente en aquellos receptores que reciben érganos de
donantes denominados “marginales”, en comparacién con aque-
llos que reciben érganos de los donantes cldsicamente denomi-
nados “ideales’. En Catalufia, en el afio 1983, justo antes de la
creacién del Programa de Trasplantaments de Catalunya, la tasa
de donantes de érganos por millén de habitantes (pmp) era de
15; al cabo de un afio del nacimiento de esta institucién ya era
de 23, y tras 21 afios, al culminar 2004, se habfa multiplicado
por 2,53, situdndose en 38 pmp. La ampliacién de los criterios
clinicos de aceptacién de donantes ha sido decisiva para conse-
guir un logro semejante. Donantes mayores de 60 afios, donan-
tes con hipertensién arterial sistémica o diabetes mellitus, con
bacteriemias, meningitis o endocarditis, todos ellos criterios que
antafio se consideraban contraindicaciones absolutas para la
donacién de érganos destinados al trasplante, constituyen hoy en
dfa mds de la mitad de los donantes reales.
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Actividad de donacion
y trasplante de tejidos
en Cataluna 2004

La actividad de trasplantes de tejidos humanos ha
experimentado un ligero aumento durante el aio 2004, con
relacion al afo anterior, tanto en lo que se refiere a la cantidad
global de pacientes tratados como a la de injertos utilizados.

Evolucién del tipo de donante

de tejido osteotendinoso y tasa pmp

de donacién. 1998-2004
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En el afo 2004, en Catalufia, se han
trasplantado  2.645 pacientes con
tejidos de origen humano, con un
total de 3.300 injertos implantados.
La cantidad global de pacientes tra-
tados ha experimentado un ligero
incremento respecto al afio anterior,
igual que la cantidad de injertos uti-
lizados (Tabla 1).

TEJIDO OSTEOTENDINOSO
CONGELADO

En los ultimos afos, se observa
una disminucién en la cantidad
de donantes de tejido seo procedente de donante
vivo, hecho que afecta poco a la cantidad de tejido
obtenido y a la disponibilidad de tejido éseo en los
bancos de tejidos de Catalufia (Figura 1). Esta dis-
minucién en la donacién de vivo se compensa con el
incremento en la donacién de tejidos de donante cadd-
ver, con una buena optimizacién del tejido obtenido,
que el afo 2003 era de 5,4 fragmentos/piezas por
donante y este afio es de 6,3. Otro de los pardmetros
que han experimentado una gran mejora es la viabili-
dad del tejido obtenido y procesado (Figura 2).

Del total de pacientes tratados, 1.286 han sido tratados
con tejido osteotendinoso, con una tasa pmp de 188, y
en su tratamiento se han utilizado 1.905 injertos, lo que
supone una tasa pmp de 279,5. De estos pacientes, dos
han sido tratados con cultivo autélogo de condrocitos
para patologfa de cartilago articular de rodilla. El culti-
vo de condrocitos se ha empezado a realizar este afio en

Cantidad y tipo de tejidos implantados en Cataluia. 1998-2004 Tabla 1

Tipo de tejido 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004
T. osteotendinoso 1.163 1.176 1.347 1.680 1.866 2.059 1.90
Cult. de condrocitos 0 0 3” 7 0 2"
Cul.cel .COT/maxilo 0 0 0 0 0 28*
V. cardiacas 24 23 22 27 23 17 36
Seg. arteriales 33 36 46 49 31 31 22
Piel y cultivos C** 8 8 16 26 12 19 10
Cult. cel. oftalmol. 0 0 0 0 0 81
Coérnea 797 850 929 935 996 926 981
Memb. amniética 0 0 70 159 159 265
Total 2.025 2.093 2.360 2.787 3.087 3.211 3.300
* Incluido en el total de tejido osteotendinoso  ** Superficie de piel implantada, afio 2004: 46.025 cm?

Trasplante de progenitores de la hematopoyesis (TPH).. 1998-2004
Tipo de tejido 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004
Autogénico 365 352 328 291 254 242 239
Alogénico 101 116 131 153 132 128 155
Alogénico emparentado 78 90 102 120 95 92 118
Alogénico no emparentado 23 26 29 33 37 36 37
Total 466 468 459 444 386 370 394
* La actividad de THP sera ampliamente analizada en el préximo Butlleti




Cantidad y tipo de fragmentos/piezas de tejido osteotendinoso

implantado. 1998-2004

Fragmentos/piezas| 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004
T. esponjoso 902 806 1.060 1.380 1.524 1.742 1.550
T. estructural 141 230 119 137 116 161 163
T. tendinoso 82 93 110 123 160 139 144
Fascia lata 38 47 58 21 27 2 1
Menisco 0 0 0 16 32 15 17
C. condrocitos 0 0 0 3 7 0 2
gtorgs cultivos 0 0 0 0 0 0 o8
Total 1.163 | 1.176 | 1.347 | 1.680 | 1.866 | 2.059 | 1.905

Viabilidad del tejido osteotendinoso
posfragmentacion e indice
de viabilidad. 1998-2004

Viabilidad del tejido
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Utilizacion y distribucién de
unidades de tejido osteotendinoso
liofilizado procedente de banco de tejidos.

1998-2004

Miles de unidades

Tabla 2
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Catalufia, y el Banc de Sang i Teixits ha desarrollado la
técnica de cultivo.

En el campo de la cirugfa ortopédica y maxilofacial, se
ha empezado a tratar pacientes con cultivos autélogos de
médula ésea, realizados también en el CTBT con todas
las medidas de seguridad previstas por la legislacién.
Estos tipos de cultivos de médula dsea se utilizan para
estimular el crecimiento del hueso en intervenciones de
recambios articulares o defectos de cavidades tumorales
y seudoartrosis postraumdticas. Con este tipo de culti-
vos se han tratado 28 pacientes (Tabla 2).

TEJIDO OSTEOTENDINOSO LIOFILIZADO

Este afio se han distribuido 4.143 unidades de tejido
osteotendinoso liofilizado en todo el Estado espafiol,
procedentes de un banco de tejidos de Catalufia. Del
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total de tejido distribuido, 1.214 unidades han sido dis-
tribuidas e implantadas en Catalufia en las especialida-
des de odontoestomatologfa, cirugfa maxilofacial, ciru-
gfa ortopédica y traumatologfa, neurocirugfa y cirugfa
ocular (Figura 3).

TRASPLANTE DE CORNEA

Y TEJIDO OCULAR

En lo referente al trasplante de cérnea, se ha trasplanta-
do a 981 pacientes, lo que supone 144 pacientes trata-
dos por millén de poblacién (tasa pmp), mientras que el
pmp de todo el Estado espafiol es de 68,57 (Figura 4).
Otro de los tejidos para tratar patologfa de la cdmara
anterior del ojo es la membrana amnidtica y su utiliza-
cién se estd imponiendo afio tras afio como una alter-
nativa terapéutica eficaz. Este afio, el niimero de pacien-
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Evolucion de la actividad
de trasplante de cornea
en Cataluna. 1993-2004
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Evolucion del tipo de tejido

vascular utilitzado
y tasa pmp. 1998-2004
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tes tratados con este tipo de tejido ha sigo de 265, con
una tasa pmp de 38,8.

Por otro lado, este afio se ha ampliado el abanico de
posibilidades de tratamiento de patologfa ocular con la
implantacién de células limbares, procedentes del culti-
vo de limbo corneal. Este tratamiento es muy efectivo
para tratar defectos y déficit epiteliales de la cdrnea.
Con estos cultivos se ha tratado a ocho pacientes.

Ouro tipo de tratamiento para patologfa de la cimara
anterior del ojo es la aplicacién de preparados bioldgi-
cos procedentes de suero autélogo, con los que se ha
tratado a 45 pacientes.

TRASPLANTE DE TEJIDO VASCULAR

Si bien la obtencién de tejido vascular ha disminuido
en el afio 2004, se observa una mejora de la viabilidad
que ha sido de 8,3 puntos respecto al afio anterior en el
caso de las vdlvulas cardfacas, mientras que en los seg-
mentos artetiales se ha mantenido (Figura 5).

Aunque el trasplante de tejido vascular sigue siendo
minoritario y se realiza en hospitales muy concretos,
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este afno la actividad de utilizacién se ha incrementado
en un 12% de manera global. Asi, este afio se ha tras-
plantado a 36 pacientes con vdlvulas cardfacas y 22
pacientes con segmentos arteriales, con una tasa global

pmp de 8,5 (Figura 6).

OBTENCION E IMPLANTACION DE PIEL
Este afio se ha observado un incremento en la donacién
y obtencién de piel destinada a implantacién: la canti-
dad de donantes se ha incrementado en un 40% res-
pecto al afio anterior y la viabilidad del tejido procesa-
do ha mejorado en un punto.

Los pacientes tratados con trasplante de piel han
sido 10, con una tasa pmp de 1,4, y se han utiliza-
do 46.025 cm’ de tejido en total. Del total de
pacientes tratados, ocho han sido grandes quemados
y dos han sido tratados por patologfa de dlceras vas-
culares distales (Figura 7).

Maria Jesus Félix y Roser Deulofeu
OCATT



La tejido-vigilancia: una herramienta
para velar por la seguridad de células
y tejidos humanos destinados a trasplante

La utilizacién de derivados de origen humano des-
tinados a trasplante o implante se ha consolidado
como una alternativa terapéutica que permite el
restablecimiento de las funciones fisioldgicas en
algunos casos, mientras que en otros mejora sensi-
blemente la calidad de vida del paciente.

No parece arriesgado predecir que, con los recientes
avances observados en el 4mbito de la biotecnologfa,
se producird un incremento en la utilizacién de mate-
rial bioldgico de procedencia humana, escasamente
utilizado hasta ahora. Estas nuevas aplicaciones de los
derivados de origen humano podrén ser aplicadas de
manera aislada, como es el caso de algunos cultivos
celulares, o bien combinadas con sustancias produci-
das industrialmente.

La posibilidad de que algunos derivados de origen
humano puedan ser producidos industrialmente,
una vez superadas las fases de donacién, obtencién y
evaluacién, facilitard su disponibilidad y, si las expec-
tativas sobre su potencialidad terapéutica en el cam-
po de la medicina regenerativa se cumplen, también
ocurrird lo mismo con sus perspectivas de utilizacién.
A estos derivados bioldgicos de procedencia huma-
na que pueden ser producidos industrialmente se les
denomina “terapias avanzadas”, y entre éstas se
encuentran la terapia celular, la ingenierfa tisular y
la terapia génica. La terapia celular permite desa-
rrollar nuevo tejido a partir de la diferenciacién
y/o cultivo y multiplicacién de células del donan-
te, ya sean adultas o embrionarias; mientras que la
combinacién de tejidos y/o células humanas con
biomoléculas o matrices de produccién industrial
es lo que conocemos como ingenierfa tisular.

Este incremento en la utilizacién de células y teji-
dos de procedencia humana ya se ha previsto en la
reciente legislacién europea, que ha desarrollado
unas medidas de control de calidad y seguridad
destinadas a prevenir los riesgos biolégicos inhe-
rentes a la utilizacién de derivados de origen
humano. Una de estas medidas expuestas en la
reciente legislacién europea es la tejido-vigilancia.

TEJIDO-VIGILANCIA

La Directiva Comunitaria 2004/23, actualmente en
fase de transposicién, relativa al establecimiento de
normas de calidad y seguridad para la donacién,
obtencién, evaluacién, procesamiento, preserva-
cién, almacenamiento y distribucién de células y
tejidos humanos, establece la necesidad de disponer
de un sistema de tejido-vigilancia que permita
garantizar la seguridad del material de origen huma-
no destinado a implante o trasplante.

La tejido-vigilancia consiste en la aplicacién de un
conjunto de medidas de control, supervisién y and-
lisis que se deben aplicar a los procesos y procedi-
mientos necesarios para disponer de tejido viable
para implante. Estas medidas se inician en el proce-
so de donacidén y finalizan con el seguimiento del
paciente trasplantado, abarcando todos los procesos
intermedios mencionados en la Directiva. El objetivo
de la tejido-vigilancia es detectar y prevenir los ries-
gos biolégicos inherentes a la utilizacién de los
derivados de origen humano que puedan afectar
negativamente a la salud o el bienestar fisico del
receptor o del donante vivo, ya sea en forma de reac-
ciones y/o efectos adversos graves o leves.

Si bien la tejido-vigilancia cubre todos los procesos y
procedimientos necesarios para obtener tejido viable
para implante o trasplante, en el caso de los tejidos o
células destinados a ser producidos industrialmente
s6lo afecta a los procesos de donacién, obtencién y
evaluacién de estos derivados, ya que, una vez
superadas estas fases, el seguimiento se ejerce a tra-
vés de los procesos industriales de control de cali-
dad y de la firmaco-vigilancia.

CONTROL DE PROCESOS

EN LA TEJIDO-VIGILANCIA

La obtencién de tejidos para implante y trasplante
conlleva el desarrollo de unos procesos que son indis-
pensables para que el tejido obtenido resulte viable y
seguro. Estos procesos se desarrollan generalmente en
dmbitos diferentes, pero tienen como responsable a
un profesional experimentado que responde tanto de
la metodologfa y del control de calidad aplicados,
como de los resultados obtenidos en cada uno de ellos.
Los procesos necesarios para obtener tejidos viables
para implante son consecutivos y por tanto el inicio de
cada uno de ellos sigue a la finalizacién del anterior.
Por tanto, es de vital importancia detectar la eventual
aparicién de un error en el mismo nivel en que se pro-
duzca, para asf poder minimizar el impacto del mismo
en la cadena productiva y, ante todo, evitar que éste
llegue al receptor.

Dada la complejidad de los procesos y los diferen-
tes actores que intervienen en los mismos, resulta
evidente que, para conseguir que la tejido-vigilan-
cia sea una herramienta eficaz, serd imprescindible
una implicacién directa de las instituciones y una
colaboracién estrecha y coordinada de los respon-
sables involucrados en cada uno de los procesos.

Maria Jests Félix
OCATT



Criterios de seleccion
de donantes cadaveres
de organos con infecciones

Los criterios de seleccion de donantes de 6érganos han
sido tradicionalmente muy estrictos, para prevenir, entre
otras complicaciones, la transmision de infecciones en
receptores inmunodeprimidos. En los ultimos afos, el
déficit de érganos para trasplante se intenta paliar
ampliando los criterios de aceptacion de los donantes,
entre ellos, donantes con infecciones activas. Para
reducir al minimo el riesgo de transmision inadvertida de
infecciones en los receptores, es obligatorio realizar una
cuidadosa seleccidn clinica de los donantes. La
seguridad de los 6rganos a trasplantar se puede
conseguir eliminando los factores potencialmente
nocivos mediante el tratamiento del donante y/o del
receptor, pero también seleccionando a los receptores
que estén infectados por los mismos agentes que el
donante o bien que presenten un riesgo muy bajo de
desarrollar la misma infeccion.

nada e invasiva por bacterias, virus,
micobacterias u hongos, y la infec-
cién sistémica por estafilococo meti-
cilin-resistente.

En cuanto a la exclusién de un 6rga-
no en concreto para su utilizacién
para trasplante, uno de los criterios
mds importantes que se tiene en
cuenta es si se aprecia una infeccién
activa del parénquima, ya que, de ser
asi, es improbable que el érgano fun-
cione y, ademds, su trasplante puede
representar un elevado riesgo para la
vida del receptor.

EVALUACION, SELECCION

Y TRATAMIENTO DE LOS
DONANTES DE ORGANOS
CON INFECCIONES.
TRATAMIENTO

Y CONTROL CLINICO

DE LOS RECEPTORES

En primer lugar, deben tenerse en
cuenta una serie de epifenémenos
frecuentemente presentes en los
caddveres en muerte encefilica.
Estos donantes generalmente no
tienen fiebre, sino que, al contra-
rio, lo habitual es que estén hipo-
térmicos como consecuencia de la
destruccién completa del centro

CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS
PARA SER DONANTE DE ORGANOS

Existen pocas contraindicaciones absolutas para ser
donante de érganos: el cdncer extracraneal con capaci-
dad de generar metdstasis e infecciones que pudieran

La infeccién activa de un
é6rgano especifico invalida su
utilizacién para trasplante
pero no la del resto de érganos
del mismo donante.

Contraindicaciones

provocar la muerte o una
enfermedad grave en el
receptor; las enfermeda-
des ocasionadas por prio-
nes; la infeccién por el
virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH); la
infeccién activa, disemi-

Tabla 1

infecciosas para
ser donante de 6rganos

e Infeccién por virus de la inmunodeficiencia

humana (VIH)

¢ Infecciones priénicas

¢ Infeccién activa, diseminada e invasiva por
bacterias, virus, micobacterias u hongos

¢ [nfeccidn sistémica por estafilococo metici-

lin-resistente

¢ Infeccién activa del parénquima del 6rgano

a trasplantar

hipotaldmico de control de la temperatura. De for-
ma similar, la hipotensién es la regla en la mayorfa
de los donantes y se debe a la destruccién comple-
ta del centro cardiovascular localizado en el bulbo
encefdlico. Por lo tanto, los cambios de la tempera-
tura corporal del donante (hipertermia e hipoter-
mia) y la hipotensién no tienen validez per se como
criterios clinicos en la evaluacién séptica de un
caddver.

Por otra parte, en la evaluacién de estos donantes
también es importante conocer el germen causal
de la infeccién y su sensibilidad al tratamiento
antimicrobiano. La evaluacién funcional de los
érganos se realizard en base a pardmetros clinicos
(historia clinica y exploracién fisica), estructura-
les (radiologia, ecografia, anatomia patoldgica,
etc.) y funcionales (biologfa y bioquimica). La
evaluacién funcional de los diferentes érganos
debe ser dindmica, repetida a lo largo del tiempo
y fundamentada en criterios objetivos. Todo
érgano ha de ser evaluado de forma independien-
te, teniendo presente que la infeccién activa de
un érgano especifico invalida su utilizacién para
trasplante pero no la del resto de érganos del mis-
mo donante; por ejemplo, una neumonfa que
afecta a s6lo un pulmdn no excluye la donacién
del pulmén contralateral.

La infeccién o colonizacién bacteriana o flingica pue-
de estar presente en un 60% de los donantes caddve-



res y se localiza principalmente en las vias respiratorias
y urinarias; concretamente, el 15% de los caddveres
presentan neumonia evidenciable mediante radiologfa
de térax y un 10%, hemocultivo positivo.

En el afio 1993 se establecié en el hospital de Sant
Pau de Barcelona un protocolo sistemdtico de trata-
miento y profilaxis de la infeccién bacteriana y
micética en el donante de drganos. Los donantes
potenciales con infeccién conocida antes del diag-
néstico de la muerte y en tratamiento antibidtico
especifico o empirico contra el germen causal conti-
nuaron durante el mantenimiento como donantes
de drganos con el mismo tratamiento, y aquellos
que no tenfan infeccién fueron tratados profildcti-
camente con tratamiento antibiético de amplio
espectro. Inmediatamente después de la pérdida de
la funcién troncoencefilica del paciente, se obteni-
an muestras para cultivo microbiolégico de las
secreciones pulmonares, orina, sangre y de los con-
tenidos de los drenajes antes de iniciar el trata-
miento antibidtico profildctico. Durante la extrac-
cién de Srganos, se obtenfan muestras para cultivo
del pulmén de aquellos donantes afectos de neu-
monfa o que albergaban colecciones libres en la
cavidad tordcica o abdominal. Tras la extraccién de
érganos, todas las puntas de
los catéteres venosos centra-
les eran cultivadas. Se reali-
z6 una estrecha vigilancia
de los cultivos en curso.
Todos los receptores recibi-
an tratamiento antibidtico
profildctico durante tres
dfas después del trasplante.
En los casos de cultivos
positivos en el donante
(hemocultivo, cultivo pul-
monar, punta de catéter o liquido cefalorraquideo),
todos los receptores de cualquiera de sus érganos
eran sometidos a tratamiento especifico anti-ger-
men causal durante 7-10 dias. En los casos de cul-
tivos positivos de las secreciones bronquiales o de la
orina, los receptores de pulmones y rifiones tam-
bién recibfan tratamiento especifico anti-germen
causal, respectivamente.

En el periodo comprendido entre 1994 y 1998,
de un total de 200 donantes de érganos en muer-
te encefdlica se obtuvieron 620 drganos, que se
trasplantaron en 596 receptores, habiéndose
detectado cultivos positivos para hongos o bacte-
rias en el 60% de los donantes. En ningin recep-
tor se constatd la transmisién del germen aislado
en el donante (datos no publicados). En nuestra
experiencia, con un tratamiento antibiético ade-
cuado en los donantes y receptores, los érganos
procedentes de donantes con infeccién o coloni-
zacién bacteriana o fungica pueden ser trasplan-
tados con éxito sin riesgos adicionales de trans-
misién de infeccién o de disfuncién del injerto en
los receptores.

) e
con exito.

Con un tratamiento
antibidtico adecuado

en los donantes y receptores,
los érganos procedentes

de donantes con infeccién
pueden ser trasplantados

CRITERIOS AMPLIADOS

DE ACEPTACION DE DONANTES

DE ORGANOS CON INFECCIONES:

LA EXPERIENCIA DE NUESTRO GRUPO
Hay una serie de infecciones clinicamente relevan-
tes en los donantes caddveres de 6rganos que han
dejado de ser consideradas contraindicacién abso-
luta para la donacién, como ocurre con las menin-
gitis y endocarditis bacterianas, la infeccién por
virus de la hepatitis B y de la hepatitis C, y la sifi-
lis. La aceptacién de estos donantes con infeccio-
nes ha permitido ampliar el nimero de érganos
viables para trasplante.

MENINGITIS BACTERIANA

Los érganos de donantes fallecidos por meningitis
bacteriana han sido trasplantados con éxito y sin
transmisién de infeccién en los receptores, tal
como apuntaban Lépez-Navidad y cols. en Trans-
plantation, en 1997. En el hospital de Sant Pau, de
1993 a 2004, hemos tenido cinco donantes falle-
cidos por meningitis bacteriana (dos por S. pneu-
moniae, uno por N. meningitides, otro por E. cloa-
cae y otro mds por E. coli). A partir de estos
donantes, se realizaron 19 trasplantes de érganos
en 17 receptores (uno de
corazdn, seis de pulmén,
cuatro de higado y ocho de
rifién). La duracién del
tratamiento antibidtico en
los cinco donantes oscild
entre uno y seis dfas antes
de la extraccién de drga-
nos. En los 17 receptores,
se realiz$ tratamiento anti-
bidtico profildctico pos-
trasplante  anti-germen
causal de la meningitis durante siete a diez dfas.
En ninguno de los 17 receptores se transmitié la
infeccién por el germen responsable de las menin-
gitis en los donantes respectivos. Trece de los 17
receptores estaban vivos y con injertos normofun-
cionantes entre 10 y 24 meses de seguimiento.
Cuatro receptores fallecieron por causas no infec-
ciosas.

ENDOCARDITIS BACTERIANA

La incidencia de las complicaciones neuroldgicas
en pacientes con endocarditis bacteriana oscila
entre el 20% y el 40%; entre tales complicaciones,
las mds frecuentes son los infartos y hemorragias
intracraneales, cuya tasa de mortalidad oscila entre
un 50% y un 90%. En el hospital de Sant Pau, en
el periodo 2000-2003, la incidencia de endocardi-
tis bacteriana en los donantes en muerte encefélica
fue del 1,9%. Nuestro grupo ha sido pionero en el
dmbito mundial en el trasplante de Srganos de
donantes con endocarditis bacteriana, tal como
sefialan Caballero y cols. en American Journal of
Transplantation, en 2005. Los cinco donantes de



DONANTES DE ORGANOS CON INFECCIONES:
CONSIDERACIONES

¢ L os parametros ideales de aceptacion de 6rganos para trasplante procedentes
de donantes con infecciones bacterianas (p. €., meningitis, endocarditis) utiliza-
dos por nuestro grupo incluyen: funcién, estructura y evaluacion macroscopica
normales del érgano, junto con la ausencia de abscesos. Ademas, el germen
causal de la infeccion debe ser no virulento ni multirresistente.

¢ En nuestra opinién, no es necesario prolongar el tratamiento antibiotico en el
donante ni es obligatorio que los hemocultivos sean negativos antes de proceder
a la extraccion de 6rganos, la cual no sera demorada y sera programada como en
el resto de donantes. Durante la extraccion, debemos realizar una exploracion
minuciosa de todos los 6rganos tributarios de trasplante y descartar la presencia
de metastasis sépticas sistémicas que son infrecuentes en estos casos.

¢ En todos los receptores, deberemos instaurar tratamiento antibiético anti-
germen causal de la infeccion durante los siete dias posteriores al trasplante y
realizar un seguimiento clinico: recuento y férmula leucocitarios diarios, hemo-
cultivos si existe fiebre y estudios radiolégicos del injerto (ecografia, RMN o
TAC), los dias 1, 7 y 14 después del trasplante.

¢ En nuestra experiencia de 1993 a 2003 con 29 trasplantes de 6rganos proce-
dentes de diez donantes fallecidos por meningitis y endocarditis bacteriana no

En nuestra experiencia con 29
trasplantes de 6rganos
procedentes de diez donantes
fallecidos por meningitis

y endocarditis bacteriana,

no ha habido transmisién de
infecciones en los receptores.

ha habido transmisién de infecciones en los receptores.

nuestra serie presentaban endocarditis bacteriana
definitiva, constatada por criterios anatomopatolé-
gicos, con localizacién
mitral o adrtica, causada
por gérmenes gramposi-
tivos. La funcién y eva-
luacién ecogrédfica y
macroscépica de todos
los 6rganos trasplanta-
dos fue normal.

A partir de estos donantes,
realizamos siete trasplantes
de rifién y tres de higado
en diez receptores. La
duracién del tratamiento antibitico en los cinco
donantes oscilé entre uno y nueve dfas antes de la
extraccién de érganos. En los diez receptores se realizé
un tratamiento antbidtico profildctico anti-germen
causal de la endocarditis de uno a diez dfas de duracién.
En ninguno de los diez receptores se transmitié infec-
cién por el germen responsable de las endocarditis en
los donantes respectivos. Nueve de los diez receptores
continuaban con vida y con injertos normofuncionan-
tes entre 13 meses y siete afios de seguimiento. En un
receptor de rifién se realizé transplantectomia por
trombosis de la vena renal del injerto, complicacién
que no estuvo relacionada con la endocarditis del
donante.

VIRUS DE LA HEPATITIS B

Los érganos de donantes con infeccién por el virus
de la hepatitis B (VHB), incluido el propio higa-
do, pueden ser considerados para su trasplante en
receptores infectados por el mismo virus e incluso
en los receptores VHB negativos que necesiten un
trasplante urgente para salvar su vida.

Mids del 1% de los donantes potenciales de érga-
nos albergan una infeccién activa por VHB,
demostrada mediante la presencia sérica del anti-
geno de superficie del VHB (HBsAg) o de los anti-
cuerpos IgM frente al antigeno core del VHB (IgM
anti-HBcAg); y un 3-4% tienen una infeccién por
VHB en paises de baja prevalencia de infeccién
por VHB, como EEUU, y superior a un 10% en
pafses con prevalencia mds elevada, como Espafa.
Los érganos de los donantes positivos al HBsAg
—con excepcidn del propio higado— no siempre
transmiten la infeccién a los receptores VHB nega-
tivos. La inmunizacién previa del receptor y la pre-
sencia de anticuerpos anti-antigeno de superficie
del VHB (anti-HBsAg) tras inmunidad natural o
posvacunacién reduce sustancialmente la posibili-
dad de infeccién por VHB. Los érganos de donan-
tes HBsAg-negativos/IgG anti-HBcAg-positivos
—excluyendo el higado— muy raramente transmi-
ten una infeccién por VHB a receptores VHB
negativos.



Tabla 2

Criterios ampliados
de aceptacion de donantes
de 6rganos con
infecciones

* Meningitis bacteriana

¢ Endocarditis bacteriana
¢ Hepatitis B

e Hepatitis C

o Sifilis

VIRUS DE LA HEPATITIS C

De igual manera que en el caso de la hepatitis B,
los érganos, incluido el higado, de donantes con
infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC) pue-
den ser considerados para su trasplante en recepto-
res infectados por el mismo virus, como asimismo
en receptores VHC negativos que necesiten un
trasplante urgente para salvar su vida.
Aproximadamente el 5% de los donantes poten-
ciales de érganos son positivos para los anticuerpos
anti-VHC, y la mitad de ellos son ARN-VHC
positivos segin la técnica de PCR. La deteccién de
anticuerpos anti-VHC en el donante no supone la
transmisién del VHC al receptor de forma inde-
fectible. La consecuencia de
recibir un érgano de un
donante positivo a anticuer-
pos IgG anti-VHC es como
sigue: en un 50% de los
receptores se detectard la
presencia de IgG anti-
VHC; en un 74% se obser-
vard la presencia de ARN-
VHC, y sélo un 35% de los
receptores desarrollard
enfermedad hepdtica. La
supervivencia actuarial de
injerto y paciente a corto y
medio plazo de los receptores de corazén y rifién
que adquieren la infeccién por VHC con el tras-
plante es similar a la observada en los receptores
sin infeccién por VHC.

El trasplante de higado de donantes VHC positi-
vos a receptores VHC positivos en comparacién
con el trasplante de higado de donantes VHC
negativos en receptores VHC positivos, no incre-
menta la morbilidad o mortalidad de los recepto-
res y ofrece la misma supervivencia de injerto y
paciente a corto y largo plazo. De forma similar, el
estatus del donante frente al VHC no modifica los
resultados del trasplante renal a corto y medio pla-
zo en los receptores VHC positivos.

La experiencia a largo plazo con rifiones de donantes
VHC positivos en receptores VHC positivos ha
demostrado que la enfermedad hepdtica y la supervi-
vencia de injerto y paciente no son diferentes con res-

El trasplante de érganos
procedentes de donantes

con hepatitis B o C, incluido
el higado, estd indicado

en receptores con las mismas
infecciones o que requieran
un trasplante de érgano
urgente para salvar la vida.

pecto a las que presentan los receptores VHC positi-
vos cuando reciben el injerto de donantes VHC
negativos. Si los rifiones de los donantes VHC posi-
tivos fueran trasplantados a los receptores RNA-
VHC positivos, el aprovechamiento de Srganos
serfa del 100%; el grado de transmisién, del 2,4%,
y la incidencia de infeccién de novo, del 0%. Ade-
mids, si se pudiera establecer el genotipo del VHC
en los donantes VHC positivos antes de realizar el
trasplante, también se podrian seleccionar recepto-
res con el mismo genotipo que el del donante, con
lo que se eliminarfa la posibilidad de superinfeccién,
o sea, la transmisién de un VHC con una secuencia
gendmica distinta.

SIFILIS

La incidencia documentada de serologia luética
positiva en los donantes de 6rganos es aproximada-
mente del 0,15%. Los caddveres con serologia lué-
tica positiva pero sin evidencia clinica de enferme-
dad activa pueden ser aceptados como donantes de
érganos, tal como indicaron Caballero y cols. en
Transplantation, en 1998. Han sido trasplantados
con éxito Srganos de caddver con serologia luética
positiva sin transmisién de la infeccién en los recep-
tores. Probablemente estos hechos estén relaciona-
dos con la pérdida de infectividad de 77 pallidum
cuando es sometido al frio, a lo que hay que afiadir
la adicién de antibidticos
con propiedades trepone-
micidas a los liquidos de
preservacién de drganos. Es
recomendable que siempre
se administre el tratamiento
con penicilina en el donante
antes de la extraccién de
6rganos, asi como el trata-
miento profildctico contra
la sifilis en los receptores
después del trasplante. En
la literatura sélo se han
comunicado tres casos de
donantes de érganos con serologfa luética positiva, a
partir de los cuales se realizaron 11 trasplantes (dos
corazones, dos pulmones, dos higados y cinco rifio-
nes), sin que se haya constatado la transmisién de la
sifilis en los receptores.

Francisco Caballero y Antonio Lopez-Navidad
Servicio de Obtencién de Organos y Tejidos para
Trasplante

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona
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DonaCién de 6rganos encontramos en literatura, de que

constituye una contraindicacién

médica absoluta para la donacién.
y enfermedades Pero hay otras enfermedades neuro-

degenerativas  (esclerosis lateral

n e u rOd eg e n e rativas amiotréfica, enfermedad de Parkin-

son, esclerosis multiple, enferme-

Este articulo presenta un resumen del protocolo de  dad de Alzheimer...) de las que no
donacion en relacion con las enfermedades
neurodegenerativas propuesto por la Coordinacién de  lo tanto, no podemos determinar
trasplantes, el equipo de neurdlogos expertos en  con seguridad la contraindicacién
enfermedades neurodegenerativas y los equipos

disponemos de datos relacionados
con el trasplante de drganos y, por

para la donacién. Con el fin de con-
sensuar el protocolo de donacién

implantadores del Hospital Vall d’Hebron.  relacionado con las enfermedades

INTRODUCCION

Nuestra sociedad se encuentra hoy con un dilema
entre la necesidad de rganos para trasplante, por un
lado, y su escasez, por el otro. Gracias a los avances
médicos, técnicos, quirtrgicos e inmunoldgicos de
los dltimos afios, las indicaciones de trasplantes se
han ido ampliando, permitiendo dar una opcién
terapéutica a un gran nimero de enfermos que antes
no tenfan esta alternativa. Esto ha condicionado un
crecimiento en las listas de espera de algunos 6rganos
que supera con creces el ndmero de donantes reales.
Conscientes de esta realidad y de las limitaciones que
representa, los equipos medicoquirtirgicos han ido
ampliando los criterios de seleccién de donantes,
obteniendo buenos resultados. La reflexién que sur-
ge después de mds de veinte afios de trasplante es que
no se puede desestimar ningtn recurso que pueda
beneficiar a otro. El objetivo
es intentar garantizar un
margen de seguridad con el
fin de evitar la transmisién
de posibles enfermedades y
asegurar la funcién del injer-
to. A veces, este balance para
encontrar el equilibrio no es
fécil, puesto que no existe el
riesgo cero, pero no podemos olvidar que la alternati-
va a esta opcién puede dar como resultado la muerte
en lista de espera.

DONANTES QUE MUEREN

POR CAUSAS NEUROLOGICAS

Son los candidatos ideales para la donacién. Esto se
evidencia en las enfermedades neuroldgicas agudas,
como las hemorragias, los infartos cerebrales, los
traumatismos craneoencefilicos, los tumores del sis-
tema nervioso central (SNC), las anoxias, etc.

En la valoracién del donante, es necesario minimizar
el riesgo de transmisién de enfermedades.

Existen enfermedades, con una incidencia no deses-
timable, que probablemente tendrdn un desenlace
fatal en el hospital y que, en algunos casos, lo hardn
en situacién de muerte encefilica. En cuanto a la
enfermedad por priones, no hay duda, por lo que

Los donantes que mueren
.

por una causa neuroldgica | (formados principalmente
con preservacién de los otros | por depdsitos de proteina

Vd .
6rganos son candidatos

. 4

ideales para la donacién. | ronales de proteina amiloi-

neurodegenerativas, se propuso un
plan de trabajo entre la Coordinacién de trasplantes,
el equipo de neurdlogos expertos en enfermedades
neurodegenerativas y los equipos implantadores del
Hospital Vall d’'Hebron, consistente en: 1) bisqueda
bibliogrifica exhaustiva (bisqueda en Pubmed hasta
mayo de 2005); 2) investigacién de la existencia de
otros protocolos; y 3) elaboracién de un informe
sobre el riesgo de transmisién de enfermedades en la
utilizacién de 6rganos de donantes con antecedentes
de diferentes enfermedades neurodegenerativas.

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La enfermedad de Alzheimer es un trastorno neu-
rodegenerativo caracterizado por deterioro cogniti-
vo lentamente progresivo, con afectacién de la
memoria y de otras funciones cognitivas. Neuropa-
tolégicamente, en el cerebro se observan, como alte-
raciones principales, lesiones
intraneuronales denomina-
das ovillos neurofibrilares

tau anormalmente fosfori-
lada) y cimulos extraneu-

de AB-42 (placas seniles o
neurfticas).
La etiologfa de la enfermedad de Alzheimer no se
conoce aun por completo. Actualmente se considera
que la lesién inicial serfa el depdsito de proteina ami-
loide, que desencadenarfa una “cascada’ patolégica
con fenédmenos inflamatorios, oxidativos y excitotd-
xicos que conllevarfan muerte neuronal y déficit de
neurotransmisores.
Menos del 5% de los casos de enfermedad de Alzheimer
son de origen genético, con herencia autosémica
dominante, por mutaciones en el dmbito de los
genes de la protefna precursora del amiloide (APP),
la presenilina-1 o la presenilina-2. La gran mayoria
son esporddicos, aunque existen polimorfismos
genéticos (ApoE y otros menos determinantes) que,
juntamente con el envejecimiento y otros factores
ambientales no conocidos, aumentarfan el riesgo de
padecerla.



El diagnéstico de la enfermedad se realiza exclusiva-
mente basdndose en criterios clinicos, sin que exista
ninguna prueba complementaria que por sf sola per-
mita llegar al diagndstico. Los criterios clinicos que
se utilizan son los NINCDS-ADRDA, que, en cen-
tros con experiencia en el diagndstico de demencia,
tienen una sensibilidad del 90-98% y una especifici-
dad del 81-92%.

POSIBILIDAD DE TRANSMISION

DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

EN LA DONACION DE ORGANOS

Los datos epidemioldgicos y los conocimientos
actuales sobre la patogenia de la enfermedad de
Alzheimer no muestran ninguna evidencia de la
existencia de riesgo de transmision de la enferme-
dad en el trasplante de 6rganos y tejidos.

Una busqueda bibliogrdfica amplia y extensa no ha
permitido encontrar ningtin caso clinico de enfer-
medad de Alzheimer atribuida al trasplante de érga-
nos o tejidos, ni tampoco ninguna revision ni refe-
rencia sobre el tema. Tampoco existen series de
pacientes trasplantados donde se compare la inci-
dencia de enfermedad de Alzheimer o de demencia
respecto a la poblacién en general.

POSIBILIDAD DE TRANSMISION

DE OTRAS DEMENCIAS POR UN
DIAGNOSTICO CLINICO ERRONEO

DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

En series necrépsicas de validacién de los criterios
diagndsticos de la enfermedad de Alzheimer, los diag-
nésticos alternativos mds frecuentes son de enfermedad
cerebrovascular y otras demencias degenerativas (enfer-
medad de Parkinson, demencia por cuerpos de Lewy,
demencia  frontotemporal,
etc.), y excepcionalmente
enfermedades  potencial-

Los datos sobre la patogenia

de causa genética. La evolucién rdpida (menor de
dos afios), los sintomas clinicos tipicos de ataxia-par-
kinsonismo-piramidalismo-mioclonfas que acompa-
flan la demencia, y las alteraciones del EEG, reso-
nancia magnética y LCR (protefna 14-3-3) permiten
generalmente diferenciar claramente las enfermeda-
des pridnicas de la enfermedad de Alzheimer.

Una busqueda bibliogréfica no muestra referencias
que evidencien relacién etiopatogénica entre las
enfermedades pridnicas y la enfermedad de Alzhei-
mer, ya que, aunque ambas se caractericen por el
depésito de protefnas anémalas en forma de amiloi-
de, éstas derivan de proteinas precursoras diferentes
de localizacién genética diferente.

Se han descrito 12 casos autépsicos de asociacién de
enfermedad de Alzheimer y enfermedad de Creutz-
feldt-Jakob. En nueve de estos casos, la clinica fue
tipica de Creutzfeldt-Jakob, sin sospecha diagndstica
de enfermedad de Alzheimer, pero los tres restantes
eran pacientes con clinica de enfermedad de Alzhei-
mer de larga evolucién que en la fase final de la
enfermedad desarrollaron un deterioro clinico rdpi-
damente progresivo.

ENFERMEDAD DE PARKINSON

La enfermedad de Parkinson es la segunda causa mds
comin de enfermedad neurodegenerativa después
de la enfermedad de Alzheimer. Su prevalencia
aumenta con la edad (360 casos cada 100.000 per-
sonas). Se calcula que en Espafia existen 70.000
enfermos que la padecen. Se trata de una enferme-
dad multifactorial caracterizada por la degeneracién
progresiva de las neuronas de la sustancia negra, con
disminucién en la produccién de dopamina y, por lo
tanto, con la consecuente disminucién de la trans-
misién nigroestriada.
Existen casos de agregacién
familiar  (susceptibilidad

mente transmisibles, como de la enfermedad de Alzheimer genética) y causas ambien-

meningoencefalitis y enfer- no muestran evidencia

medad de Creutzfeldt-Jakob.
Las demencias transmisibles
de tipo infeccioso (neurosffilis,
tuberculosis, micosis, herpes, etc.) son fdcilmente dife-
renciables de la enfermedad de Alzheimer por la clinica
y las alteraciones de neuroimagen, estudios seroldgicos
v de LCR.

Las enfermedades pridnicas, caracterizadas por el
depésito cerebral de proteina pridnica, son transmi-
sibles de forma experimental y hay casos documen-
tados de transmisién entre humanos (por injertos de
duramadre, trasplante de cérnea y tratamiento con
hormona de crecimiento obtenida de caddver). Las
enfermedades pridnicas pueden ser de origen genéti-
co o adquirido, y comprenden la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob esporddica (idiopdtica o iatrogéni-
ca) o hereditaria, la nueva variante de enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob (relacionada con la encefalopatia
espongiforme bovina) y la enfermedad de Gerst-
mann-Striussler y el insomnio familiar fatal, ambas

de riesgo de transmisién.

tales, como la exposicién a
derivados de la gasolina,
metales y drogas andlogas a
la meperidina, y dietas
pobres en vitamina E y C. A pesar de esto, la carac-
terfstica central de la degeneracién neuronal es la
agregacion de alfa-sinucleina. Las neuronas supervi-
vientes pueden mostrar inclusiones citoplasmdticas
denominadas cuerpos de Lewy.

El diagnéstico es esencialmente clinico: lenta apari-
cién de manera asimétrica de temblor de reposo,
bradicinesia, rigidez y alteracién de los reflejos
posturales. La sensibilidad y especificidad del diag-
néstico clinico hecha por un neurdlogo experto es
elevada (cerca del 95%).

La enfermedad de Parkinson también afecta exclusi-
vamente al sistema nervioso central, por lo que es
impensable que pueda ser transmitida a partir de
donantes afectados por esta enfermedad, sea cual sea
el érgano utilizado. La busqueda bibliogréfica tam-
poco ha permitido encontrar ningin caso clinico de

11
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ESCLEROSIS LATERAL AMIOTROFICA

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es una enfermedad degenerativa del siste-
ma nervioso central poco frecuente (prevalencia 6-8 casos/100.000 personas) en
la cual se produce una muerte progresiva y selectiva de las neuronas motoras
corticales y las neuronas de los nucleos motores del tronco cerebral y el asta
anterior de la médula espinal, juntamente con la degeneracion de la via piramidal.
La etiologia es compleja. Un 5% de los casos son hereditarios. Se han detecta-
do mutaciones en el gen de la superdxido dismutasa (SOD). Parece existir una
susceptibilidad genética. Existe una lesion selectiva de las motoneuronas por
una cadena compleja de agresiones (excitotoxinas, disfuncidon mitocondrial,
apoptosis, estrés oxidativo...).

El diagnéstico de la ELA es clinico y se traduce en una pérdida progresiva de
fuerza, atrofia muscular, fasciculaciones y signos piramidales (espasticidad,
hiperreflexia, Babinski) con combinacién variable. Los estudios electromiografi-
cos ayudan a confirmar la enfermedad.

La mediana de supervivencia suele ser de tres afnos, con un desenlace fatal
como consecuencia del fallo de los musculos respiratorios.

La ELA es una enfermedad que afecta exclusivamente al sistema nervioso cen-
tral (motoneurona superior e inferior). A pesar de su desconocida etiologia, el
intento de transmision de la enfermedad en el ambito experimental ha resultado
infructuoso, por lo que pareceria que la utilizacion de érganos procedentes de

pacientes con ELA podria considerarse de manera razonable.

enfermedad de Parkinson transmitida por trasplante
de érganos o tejidos.

Ninguna de las enfermedades que simulan una enfer-
medad de Parkinson, los denominados parkinsonis-
mos, es potencialmente transmisible: demencia corti-
cobasal, demencia frontotem-
poral, parkinsonismo vascu-
lar, parkinsonismo farmaco-
l6gico, pardlisis supranuclear

Es impensable que
la enfermedad de Parkinson
progresiva, atrofia multisisté- pueda ser transmitida

asociaciones no se han podido reproducir en otros
laboratorios y los conocimientos generales indican
que no existe un elemento virico definido relaciona-
do con la enfermedad.

Por lo tanto, si asumimos que la esclerosis multiple
no estd causada por la pre-
sencia activa de un virus u
otro agente infeccioso, sino
por la respuesta inmunolé-
gica anormal del paciente, y

mica, etc. a partu' de donantes afectados. si, ademds, las alteraciones

ESCLEROSIS

MULTIPLE

La esclerosis multiple es una enfermedad crénica de
patogenia inmunoldgica de cardcter inflamatorio-
degenerativo que afecta al sistema nervioso central.
Su prevalencia en nuestro pafs es de aproximadamen-
te 70 casos por 100.000 habitantes y es la segunda
causa de discapacidad en el adulto joven.

Su etiologfa es desconocida, aunque existe un evi-
dente componente genético y factores ambientales
no bien determinados. Desde hace algunos afios, se
baraja fundamentalmente la teorfa infecciosa. Se han
descrito algunos modelos viricos de encefalitis
autoinmune experimental que parecen reproducir
parcialmente la enfermedad en humanos. No obs-
tante, todos los intentos de transmitir la enfermedad
a través de inoculaciones de tejidos han resultado
infructuosos. Sin embargo, han existido numerosos
intentos de relacionar la presencia de determinados
virus (incluidos retrovirus) con la enfermedad. Estas

patolégicas de la esclerosis

multiple quedan restringi-
das al sistema nervioso central, parece que la utiliza-
cién de Srganos con esclerosis multiple puede ser
razonablemente segura.
Ademds, la esclerosis multiple, como enfermedad
autoinmune, mejora con los tratamientos inmuno-
supresores que evitan el rechazo del érgano tras-
plantado. Existe un caso de remisién de la esclero-
sis multiple en un paciente trasplantado de higado.

F. Purroy', T. Pont, F. Pujadas’, X. Montalban’,

N. Masnouw?, P. Salamero?, R. Deulofeu®

"Servei de Neurologia

2Direcci6 de Planificacié i Avaluacié de Trasplantaments
Hospital Vall d’Hebron, Barcelona

3QOrganitzacio Catalana de Trasplantaments, Barcelona



ANTECEDENTES

En la fase temprana del trasplante

fusién (I/R), que predispone a una

evolucién hacia nefropatia crénica renal mediante eleCtrOtranSferenCia

y pérdida de funcién a largo plazo.

L injuria renal posiuemia pare-— Clir@Cta del gen hHGF en el rindn

ce ser una consecuencia de la hipo-

xia tisular que ocurre por la interrupcién del flujo
sanguineo, pero también del proceso de reperfu-
sién, que lleva a una respuesta inflamatoria activa.
Las células tubulares y endoteliales dafiadas desenca-
denan este proceso a través de la liberacién de cito-
cinas que promueven la infiltracién celular de
monocitos y macréfagos, seguidos de linfocitos T
colaboradores. Por lo tanto, la isquemia es suscep-
tible de iniciar una respuesta inmune.

HIPOTESIS

El factor de crecimiento de hepatocitos (HGF) esti-
mula la capacidad de regeneracién renal en respues-
ta a la injuria gracias a sus efectos mitogénico, mor-
fogénico, motogénico y antiapoptdtico. La electro-
transferencia directa de este gen podrfa acelerar la

recuperacién del rifion después del dafio inducido
por I/R.

OBJETIVOS

Evaluar si la electrotransferencia de HGF humano
(hHGF) ayuda a la recuperacién de la funcién y
acelera la regeneracién en un modelo de ratas
Sprague-Dawley sometido a isquemia caliente,
considerando que el trasplante permite la manipu-
lacién del érgano in vivo.

METODO
Después de construir un pldsmido de hHGF
ADN, se dividi6 a los animales en tres grupos:

« Isq (45 minutos de isquemia caliente, sin trata-
miento, 7 = 8).

« Isq + EPM (inyeccién de hHGF en musculo, segui-
da de electroporacién, y tres dfas después 45 minutos
de isquemia caliente, 7 = 8)

« Isq + EPR (inyeccién de hHGF en arteria renal
seguida de electroporacién, y tres dfas después 45
minutos de isquemia caliente, 7 = 11).

Se determing el peso y la creatinina plasmdtica los
dfas 1, 3, 5y 7 tras la isquemia, y a los siete dfas
se procesaron los rifiones para andlisis histolégico
y estudios moleculares.

Los datos cuantitativos fueron comparados por and-
lisis de variancia. Para evaluar datos de seguimiento,
se utiliz6 ANOVA para medidas repetitivas. Para los
datos histoldgicos, se utilizé la prueba no paramé-
trica de Kruskal Wallis. Un valor de p <0,05 se

Aceleracion de la recuperacion
ke e orore s v del dafio por isquemia-reperfusion

consideré estadisticamente significativo. Los
datos se presentan como media + error esténdar
de la media.

RESULTADOS

La electrotransferencia directa en el rinén demos-
tré ser mds eficaz. Se midié el nivel de proteina de
hHGF en plasma, sin que se hallara en el grupo
control. El grupo EPR mostré un considerable
incremento de los niveles el dfa 3 postelectropora-
cién, que alcanzé los niveles mds altos el dia 6y se
mantuvo hasta el final del estudio.

Las ratas del grupo Isq + EPR alcanzaron una rela-
cién TGF-beta/HGF de rata en tejido significativa-
mente mds baja que los otros grupos. Este grupo
demostré también una recuperacién mds rdpida de
la funcién renal, menos necrosis tubular y apopto-
sis, y mayor regeneracion y proliferacién de las célu-
las tubulares.

Para evaluar la respuesta inflamatoria postisquémi-
ca, se realizé ED-1, CD45RC y MPO. Los grupos
tratados con hHGF mostraron menor respuesta
inflamatoria que el grupo control.

CONCLUSIONES

e El| estudio demostraria el efecto
protector de la terapia génica con
HGF en la insuficiencia renal aguda
inducida por isquemia caliente.

e | a electrotransferencia directa de
hHGF en el rindn ha evidenciado ser
mas eficiente, tanto desde el punto
de vista farmacocinético como por
su actividad terapéutica. Por este
motivo, se propone que la electro-
transferencia directa de hHGF en el
rifién podria ser un método terapéu-
tico alternativo en la practica del
trasplante renal.

Gabriela Alperovich
Laboratorio de Nefrologia Experimental
Departamento de Medicina, Universidad de Barcelona
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Mecanismos moleculares . o i

implicados en la nefrotoxicidad i s e o e

fiaron cebadores especificos de las

prOdUCida por CiCIOSporina A proteinas humanas y murinas,

amplificando la pauta abierta de

(CsA) y FK506 en el tibulo it por REPCR (everse mans

criptase-polymerase chain reaction), y

p rOXi m a I re N a I se clonaron los ¢cDNA correspon-

Las inmunofilinas son receptores intracelulares, capaces
de unir inmunosupresores no relacionados estructural-
mente, tales como ciclosporina A (CsA), FK506 y rapa-
micina. CsA es un polipéptido ciclico de origen fingi-
co que se une a ciclofilinas (Cyp), mientras que FK506
y la rapamicina se unen a otras protefnas receptoras
denominadas FK506-binding proteins (FKBPs), de las
cuales la mejor caracterizada es la isoforma de 12 kDa
FKBP12. Tanto CsA como FK506, unidos a sus res-
pectivos receptores, ejercen su efecto inmunosupresor a
través de una diana comun que es la calcineurina, una
serina/treonina fosfatasa dependiente de calcio y cal-
modulina. La unién del complejo Cyp-CsA y
FKBP12-FK506 a calcineurina inhibe la actividad fos-
fatasa de la misma, impidiendo de esa forma la defos-
forilacién y posterior translocacién nuclear del factor de
transcripcién NFAT (nuclear factor of activated T cells).
En consecuencia, la activacién transcripcional por
NEFAT de los genes que codifican para IL-2 y otras cito-
cinas en el linfocito T se ve comprometida, producién-
dose la inmunosupresion.

HIPOTESIS Y OBJETIVO

La identificacién, por primera vez, de una proteina
especifica del rifidn, la kidney androgen regulated protein
(KAP), capaz de interaccionar con CypB y de proteger
frente a la toxicidad de la misma, sugiere que KAP y
CypB, asi como otras proteinas de unién a CypA/CypB
y FKBP12, todavia no identificadas en el rifidn, inter-
vienen en vias de sefializacién metabdlica importantes
para la funcién de las células del tibulo proximal renal.
De este modo, la unién de CsA y FK506 a sus respec-
tivos receptores, de funcién endégena desconocida,
producirfa alteraciones importantes en esas vias, con la
consiguiente pérdida de funcién y muerte celular. La
identificacién de esas proteinas y de las rutas en las que
intervienen, tanto en el modelo humano como en el
murino, serd fundamental para producir en un futuro
estrategias moleculares capaces de bloquear la toxicidad
de estos fdrmacos inmunosupresores en el tdbulo renal.
El objetivo era la identificacién de proteinas capaces de
interaccionar con CypA, CypB y FKBP12 en rifién
humano y murino, mediante la puesta a punto y pos-
terior utilizacién de ensayos de pull-down y doble hibri-
do en levadura.

METODO

Para los experimentos de pull-down se produjeron pro-
teinas de fusién entre la GST (glutathione-S-transferase)

dientes en vectores de expresién bac-
terianos, conteniendo secuencias especificas (#ags) capa-
ces de unirse a resinas. Estas protefnas de fusién fueron
incubadas con extractos proteicos obtenidos a partir de
rifién humano y murino, y purificadas utlizando una
resina de glutatién sefarosa. El fluido correspondiente
fue analizado por SDS-PAGE (sodium dodecyl sulfate-
polyacrylamide gel electraphoresis), y las proteinas especi-
ficas seleccionadas para su posterior identificacién,
mediante espectrometrfa de masas, utilizando la técni-
cade MALDI-TOE Para la técnica de doble hibrido
utilizamos el sistema MATCHMAKER two-hybrid
system 3 de Clontech, el cual se basa en la capacidad
de separar los activadores transcripcionales eucaridticos
en dos dominios distintos, el dominio de unién a DNA
(BD) y el de activacién transcripcional (AD). En este
sistema se cotrasformé un fagémido al que se le habia
clonado el gen de interés y que contenfa el BD del acti-
vador transcripcional GAL4 de levadura, con otro vec-
tor que contenfa el dominio de activacién de GAL4
unido a la biblioteca de rifidn de ratdn, a células de leva-
dura. Cuando la proteina cebo (cualquiera de las inmu-
nofilinas) y alguna de las proteinas de fusién de la libre-
rfa interaccionan, el dominio de unién a DNA y el de
activacién transcripcional se ponen en contacto, acti-
vando la transcripcidén de cuatro genes reportadores
(HIS3, ADE2, LACZ, MELL1), permitiendo la selec-
cién en un medio libre de histidina, leucina, adenina y
triptéfano de aquellos clones que expresan proteinas
capaces de interaccionar con la proteina cebo.

RESULTADOS

® Por ensayos de pull-down se han
aislado en SDS PAGE electroforesis
proteinas que van a ser identificadas
por espectrometria de masas en la
unidad de protedmica del Institut de
Recerca Vall d'Hebron, dirigida por el
Dr. Francesc Canals.

¢ Mediante la técnica de doble hibri-
do se han obtenido unos 215 clones
positivos que estan siendo sometidos
a cribado y secuenciacion para la
identificacion de proteinas capaces
de interaccionar con las ciclofilinas.

Guillermo Suiné Rodriguez
Centre d’Investigacions en Bioquimica i Biologia Molecular
Hospital Vall d’Hebron, Barcelona



Dia del donante

ACTIVIDAD/CONVOCATORIAS

El pasado primero de junio, dia del donante, se celebrd
nuevamente un acto en el Departament de Salu, presi-
dido por la consellera de Salut, Marina Geli. Este afio
se conmemord el 40 aniversario del primer trasplante
renal realizado en el Estado, que tuvo lugar en el afio
1965 en el Hospital Clinic de Barcelona.

Partiendo de este objetivo, el acto también sirvié para
rendir homenaje a los protagonistas de ese primer tras-
plante. Asf, los Drs. Antoni Caralps y Josep M. Gil-Ver-
net explicaron su experiencia en la realizacién de aquel
trasplante y recibieron, de manos de la consellera de
Salut, el premio Sant Jordi. El Hospital Clinic recibid,
ademds, una placa conmemorativa como pionero del
trasplante renal en el Estado.

En el mismo acto, la Organitzacié Catalana de Tras-
plantaments presenté su nuevo logotipo y triptico.
Por otro lado, también presenté el spoz, de dos
minutos de duracién, que se utilizé para una cam-
pafa de promocién de la donacién, realizada en los
cines, del 27 de mayo al 16 de junio de este afio,
gracias a la colaboracién del Grup Balafa de cines.
Para la presentacién de este spo, se contd con la pre-
sencia de los dos protagonistas del mismo: la actriz
Anna Diogene y el Dr. Josep M. Alcoverro.

Como es habitual, el acto contd con la presencia de
representantes de las asociaciones de pacientes tras-

plantados, que tuvieron
la oportunidad de dar su
testimonio. El acto con-
cluyé con la entrega de
una placa conmemorati-
va para los donantes de
6rganos de Catalufia,
que recogié la directora
de la Organitzacié Cata-

lana de Trasplantaments, Aspecto del acto celebrado en el Departament de
Salut con motivo del dia del donante.

Dra. Rosa Deulofeu.

Segunda edicién del curso “Donantes a corazén parado”

Los dfas 16 y 17 de junio tuvo lugar la segunda edicién
del curso “Donantes a corazén parado”, organizado
conjuntamente por la Organitzacié Catalana de Tras-
plantaments y la Fundacié Doctor Robert, de la Uni-
versitat Auténoma de Barcelona. El curso “Donantes a
corazén parado” forma parte del proyecto CatAsistol,
promovido y coordinado por la Organitzacié Catalana
de Trasplantaments con la finalidad de aumentar el
pool de donantes de Srganos y tejidos de Catalufia
mediante las técnicas de extraccién a corazén parado.

Esta segunda edicién, en la cual participaron mds de 80
alumnos, ha estado dirigida a profesionales sanitarios
relacionados con la obtencién de érganos y tejidos, a
profesionales de los servicios de emergencia extrahospi-
talaria, asf como a profesionales de otras disciplinas de
soporte a la cadena del proceso donacién-trasplante:
1mossos d esquadha, policia local, jueces y médicos forenses.

El programa del curso recogié la experiencia de dos
centros con una actividad importante en donacién
a corazén parado: el Hospital Clinico San Carlos
de Madrid y el Hospital Clinic de Barcelona. Se
explicaron los aspectos técnicos y précticos en rela-
cién con el proceso de donacién a corazén parado
y extraccién de érganos, asi como los resultados
del trasplante renal y hepdtico en este tipo de
donantes. Ademds, se llevaron a cabo seminarios
précticos con “simulacros”. Por otro lado, también
se abordaron los aspectos legales de la donacién a
corazén parado, asi como los procedimientos ope-
rativos extrahospitalarios que es necesario activar
en este tipo de donacién, tanto en lo que concier-
ne al aspecto sanitario, con los servicios de emer-
gencia, como a los aspectos no sanitarios, con la
activacién de los servicios policiales.

Convocatoria de Becas y Premios de la FCT-2006

Se recuerda que hasta el 30 de octubre de este afio estd abierto el plazo para participar en las convo-
catorias de becas y premios de 2006, otorgados por la Fundacié Catalana de Trasplantament.

Se trata de cinco becas a la investigacién, con una dotacién de 13.823,28 € brutos cada una, y de los
premios al mejor articulo publicado sobre trasplante y a la mejor ponencia sobre trasplante, cada uno

con una dotacién de 1.502,53 € brutos.

Los interesados pueden solicitar mds informacién en las oficinas de la FCT (c/ Muntaner, 292, 3r, 2a,
08021 Barcelona; tel. 932 003 371) o bien en la sede de la Reial Académia de Medicina de Catalunya
(c/ del Carme, 47, 08001 Barcelona; tel. 934 120 598).

La Dra. Deulofeu recoge una placa conmemorativa para los donantes de
6rganos de Catalufia, de manos de la consellera de Salut.
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Recomanacions de bona praxi
per als procediments

relacionats amb |es
ACTIVITATS D'OBTENCIO
| TRASPLANTAMERNT
DE TEIXIT OSTEOTEMDMMOS

Recomendaciones

de buena praxis

para los procedimientos
relacionados con la
obtencion y el trasplante
de tejido osteotendinoso

Los miembros de la Comisién asesora de obten-
cién y trasplante de tejido osteotendinoso de la
OCATT han elaborado un manual de buena
praxis para todos los procedimientos relaciona-
dos con la obtencidn y el trasplante de este tipo
de tejido. El manual, que ha sido publicado por
CatSalut, estd dirigido a todos los profesionales
involucrados en estas actividades, entre quienes
ha tenido una excelente aceptacién. Los profe-
sionales que lo deseen pueden solicitar un ejem-
plar del Manual a la OCATT (c/ Mejia Leque-
rica, 1, Pavellé Helios, 3, 08028, Barcelona; tel.
934 906 250).

Comparacion de la actividad de donacién y trasplante 2003-2005
Datos acumulados interanualment hasta junio

Periodo
7/03-6/04
n %®

Negativas familiares™ 64 18,4
Negativas judiciales® 122
Donants valids 238
Trasplantaments
Trasplantes Renales 430
Trasplantes Hepaticos 209
Trasplantes Cardiacos 51
Trasplantes Pulmonares 26
Trasplantes Pancreaticos 14

Periodo Variacion
7/04-6/05
n% (%)
68 17,9 -0,5
2 4,1 1,9
270 13,4
494 14,9
229 9,6
55 7,8
30 15,4
27 92,9

W El porcentaje esta calculado sobre el total de entrevistas familiares realizadas en el periodo.
@El porcentaje esta calculado sobre el total de donantes judiciales del periodo.
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