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EDITORIAL

Riesgo cardiovascular,
estatinas y trasplante

La muerte del paciente con un injerto funcionante es, junto con
la nefropatia crénica del injerto, la principal causa de fracaso de
los trasplantes renales a lago plazo. Entre las causas de mortali-
dad, las mds frecuentes, superado el primer afio del trasplante,
son las complicaciones cardiovasculares. Son diversos los factores
que han contribuido a incrementar la patologfa cardiovascular
en la poblacién trasplantada. En primer lugar, hay que sefialar el
progresivo incremento de edad de los receptores que, al igual que
ocurre en la poblacién general, se asocia con una elevada mortali-
dad cardiovascular. Paralelamente, el progresivo incremento de la
edad de los donantes conlleva una mayor incidencia de disfuncién
renal crénica de los injertos. Como es sabido, la insuficiencia renal
crénica, incluso cuando lo es en valores moderados, se asocia con
un incremento de la mortalidad cardiovascular. Por dltimo, es
importante sefialar que la patologia cardiovascular afecta también
de forma notable a pacientes jévenes; de hecho, cuando se com-
para con la poblacién general, el riesgo relativo de mortalidad
cardiovascular, en este grupo de pacientes, es significativamente
mds elevado que en los receptores de edad avanzada. En la pobla-
cién trasplantada, ademds de los factores de riesgo cldsicos, hay
que sefialar la importancia de los llamados factores “emergentes”,
como la inflamacién crénica, los trastornos del metabolismo
éseo, etc. El empleo de férmacos hipolipemiantes es un aspecto
fundamental en la prevencidn y tratamiento de las complicaciones
cardiovasculares. Pero en los pacientes trasplantados, las estatinas
podrian tener un beneficio adicional, independiente de su eficacia
en el control lipidico. Se ha demostrado experimentalmente que
las estatinas poseen un efecto inmunomodulador. A nivel clinico,
algunos estudios apuntan hacia una reduccién del riesgo de recha-
zo agudo. También se ha sefialado un posible efecto protector de
la nefropatia crénica del injerto. Actualmente existen diversos
ensayos clinicos dirigidos a intentar demostrar el posible efecto
beneficioso de las estatinas en los receptores de trasplante renal.
De confirmarse, serfa una excelente noticia para la poblacién
trasplantada. Pero no debemos olvidar que, independientemente
de su accién inmunomoduladora, algunos de sus efectos pleiotré-
picos sobre la patologfa cardiovascular (mejorfa de la disfuncién
endotelial, incremento de la biodisponibilidad de éxido nftrico,
propiedades antioxidantes o la inhibicién de la respuesta inflama-
toria) son también beneficiosos para el injerto renal.
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de los pacientes ya tienen
mds de 74 afos. Los pacien-
tes de mayor edad presentan
una mayor comorbilidad aso-
ciada, pues en esa etapa de la
vida se observa una mayor
prevalencia de la mayoria de
los factores de riesgo cardio-
vascular: diabetes, hiperten-

Marcadores de riesgo cardiovascular
en el trasplante de 6rganos

La enfermedad cardiovascular es mas frecuente en los pacientes

trasplantados renales que en la poblacién general y tiene los
mismos factores de riesgo, cuya deteccidn y control permite una
mejor prevencion de dicho trastorno y una mayor supervivencia.

El trasplante renal es el tratamiento de eleccién para
muchos pacientes con insuficiencia renal crénica ter-
minal. La supervivencia del paciente trasplantado renal
ha mejorado mucho en los dltimos afios, segin datos
del Registre de Malalts Renals de Catalunya (RMRC);
actualmente, la supervivencia del paciente a los 10 afios
de seguimiento es de un 80,7% en el caso de donante
caddver y de un 92% en el caso de donante vivo. La
mortalidad tiene lugar sobre todo en el primer afio
postrasplante y es inferior al 2% anual. El andlisis de las
distintas causas de mortalidad pone de manifiesto que
la patologfa cardiovascular es la primera causa de mor-
talidad, generando alrededor del 50% de las muertes,
seguida por los procesos infecciosos y las neoplasias.
La enfermedad cardiovascular es consecuencia de la
aterosclerosis, un proceso multifactorial complejo y
heterogéneo en el que intervienen en mayor o menor
medida distintos factores que se conocen con distinta
precision. Los factores de riesgo cldsicos incluyen
hipertensién, dislipemia, obesidad y diabetes, pero
no explican en su totalidad el elevado riesgo cardio-
vascular, por lo que se debe prestar mucha atencién a
otros factores de riesgo conocidos como “no cldsicos”
o “emergentes’, que ayudan a entender la compleja
etiopatogenia de la aterosclerosis. Entre estos factores
“emergentes’, cabe destacar el papel de la inflamacién
y el del metabolismo 6seo. La disfuncién del injerto
renal es también un factor de riesgo cardiovascular
independiente. Para finalizar, conviene sefialar que el
tratamiento inmunosupresor puede ser nefrotdxico y
agravar la influencia de los factores de riesgo cardio-
vascular. Por tanto, para mejorar los resultados del
trasplante a largo plazo, es menester individualizar la
inmunosupresién y controlar al paciente en todos los
estadios de su enfermedad renal (antes y durante el
trasplante), procurando conseguir la normalizacién
de los distintos factores de riesgo cardiovascular y un
6ptimo control de la funcién del injerto.

La edad como factor de riesgo cardiovascular no
modificable. Dentro de los factores no modifica-
bles conviene destacar el papel que juega la edad en
el desarrollo de la aterosclerosis. La edad media del
paciente sometido a un trasplante renal se ha estado
incrementando de manera progresiva en los tltimos
afos. Segin los datos del RMRC, la edad media en el
afio 2004 fue de 50,9 afios. Ademds, hay que tener en
cuenta que si bien el 89% de la poblacién trasplantada
renal en Catalufa tiene entre 15 y 44 anos, el 4,6%

si6n, inflamacién crénica,
peor funcién renal y mayor
aterosclerosis preclinica. De todos modos, mediante la
realizacién de un estudio pretrasplante detallado y una
buena seleccién de los receptores, el trasplante renal
continda constituyendo una opcién terapéutica muy
interesante para los pacientes afiosos. De hecho, en un
estudio reciente se pone de manifiesto que los pacien-
tes de mds de 70 afios, a pesar de presentar diabetes
mellitus ¢ hipertension arterial, ostentan una menor
mortalidad que los pacientes de la misma edad que
permanecen en lista de espera.

FACTORES DE RIESGO “CLASICOS”

Del andlisis de los datos del RMRC se desprende que los
pacientes trasplantados renales poseen un elevado riesgo
cardiovascular, pues presentan una elevada prevalencia
de los factores de riesgo cardiovascular “cldsicos”. La
hipertensién, la dislipemia y la diabetes estdn presentes
enel 78,3, el 49,5 y el 11,5% de los trasplantados rena-
les con funcién conservada, respectivamente, segtin
datos del afio 2004. La enfermedad cardiovascular
—entendida como la presencia de alguna de las siguien-
tes patologfas: cardiopatia isquémica, enfermedad cere-
brovascular o enfermedad vascular periférica— estd pre-
sente en el 25,5%, y la obesidad afecta al 15,7% de la
poblacién trasplantada renal de Catalufia.

En la aparicién de muchos de los factores de riesgo
cardiovascular cldsicos desempefia un papel importan-
te el tratamiento inmunosupresor que se utiliza para
el mantenimiento del injerto. Por tanto, es necesario
individualizar la inmunosupresién, conocer sus efectos
secundarios, identificarlos y controlarlos para evitar el
impacto negativo del tratamiento farmacoldgico.

Hipertensién. En el estudio de la hipertensién del
paciente trasplantado renal, se observa que las principales
causas son el tratamiento inmunosupresor (corticoides
y anticalcineurinicos), los factores relacionados con el
injerto renal (estenosis de la arteria, disfuncién del injer-
to) y la obesidad. A pesar de que existe en el mercado
una amplia variedad de firmacos hipotensores, el control
de la hipertensién, hasta conseguir valores de tensién
arterial sistSlica (TAS) < 140 mmHg y de tensién arte-
rial diastdlica (TAD) < 90 mmHg, resulta complejo.
Un estudio reciente de Opelz y colaboradores pone de
manifiesto que, en una poblacién de 24.404 trasplanta-
dos renales, a pesar de que mds del 80% de los pacientes
recibfa tratamiento hipotensor, un 30% de ellos no
disponfa de un buen control de la TAS (< 140 mmHg).

Este mismo estudio pone de manifiesto que el control



constante y permanente de la TAS a lo largo del dempo
reduce el riesgo de mortalidad cardiovascular, sobre todo
en la poblacién mds joven (< 55 afios de edad).

Dislipemia. Entre los factores que favorecen la dis-
lipemia en el paciente trasplantado, cabe destacar el
tratamiento inmunosupresor (corticoides, ciclosporina,
sirolimus y everolimus), la disfuncién del injerto renal
(disminuci6n del aclaramiento de creatinina y presencia
de proteinuria), la asociacién de diabetes y obesidad, asi
como los malos hdbitos dietéticos. Teniendo en cuenta
que los factores de riesgo tienen un efecto constante y
progresivo sobre la pared vascular, hay que controlar
y tratar los distintos factores de riesgo cardiovascular en
todos los estadios de la enfermedad renal. Es importante
sefalar la relevancia de la dislipemia en el receptor antes
del trasplante renal, es decir, la situacion previa del recep-
tor. Booh y colaboradores demuestran que los pacientes
con un mejor perfil lipidico antes del trasplante (coles-
terol total < 5,5 mmol/l) presentan una supervivencia a
los 10 afios después del trasplante mejor que aquellos
pacientes que tienen unas mayores concentraciones de
colesterol sérico (78% frente
a 59,5%). Ademds, Holdaas
y colaboradores demuestran
la importancia del trata-
miento de la dislipemia en el
postrasplante. Tras la admi-
nistracién de 80 mg/dfa de
fluvastatina, y después de un
seguimiento de 6,7 afios, el
estudio evidencia que el control de la dislipemia no
modifica la mortalidad total ni la pérdida del injerto
renal, pero sf reduce la incidencia de episodios cardiovas-
culares en un 21%, asi como la mortalidad cardiovascu-
lar en un 29%.

Diabetes mellitus. 1.a diabetes mellitus de novo des-
pués del trasplante (DMPT) es una complicacién
mayor del trasplante renal que influye sobre la super-
vivencia del injerto y del paciente. Entre los factores de
riesgo que favorecen la aparicién de DMPT debemos
destacar unos factores no modificables (antecedentes
familiares, edad, sexo, raza, enfermedad renal prima-
ria) y una serie de factores que si pueden modificarse
(tratamiento inmunosupresor, obesidad, infecciones,
inflamacién y adipocitocinas).

La incidencia de alteraciones en el metabolismo de la
glucosa varfa mucho en funcién de los criterios que se
utilizan para su diagndstico. Actualmente se recomien-
da realizar el diagndstico segun los criterios de la Ame-
rican Diabetes Association (ADA). A pesar de que la
prevalencia de alteraciones de la glucosa es mayor cuan-
do se realiza el diagndstico en funcién del resultado del
test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG), en estudios
recientes se sugiere que el TTOG es, probablemente,
el mejor instrumento para evaluar las alteraciones del
metabolismo de la glucosa. Es importante conocer e
identificar las alteraciones de la glucosa precozmente,
pues un estudio reciente demuestra que una glucemia

Se debe prestar mucha atencién
a los factores de riesgo conocidos
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como “no cldsicos” o “emergentes”,
que ayudan a entender la compleja
etiopatogenia de la aterosclerosis.

superior a 100 mg/dl en el primer mes de seguimiento
después del trasplante renal puede permitir la identifi-
cacién de los pacientes con un mayor riesgo de desa-
rrollar una diabetes de novo postrasplante, asi como
asociarse a un mayor riesgo de patologfa cardiovascu-
lar. Varios trabajos demuestran que la DMPT es un
importante factor de riesgo cardiovascular e incluso
un predictor de patologfa y mortalidad cardiovascular
a largo plazo.

Obesidad. Aunque la obesidad se ha asociado con
una mejorfa de la supervivencia en los pacientes en
hemodidlisis, su efecto en los pacientes trasplan-
tados renal es distinto. La prevalencia de obesidad
después del trasplante renal es elevada. El andlisis de
2.691 pacientes del RMRC realizado en el afio 2003
demuestra que los factores de riesgo que influyen en
la aparicién de obesidad después del trasplante re-
nal son: edad, sexo (femenino), una mejor funcién
renal (filtrado glomerular > 60 ml/min) y presencia
de obesidad pretrasplante. Es bien conocido que la
obesidad se asocia con otros factores de riesgo car-
diovascular (hipertensién,
dislipemia, resistencia a la
insulina y diabetes) y que
puede estar involucrada
en la disfuncién del injer-
to renal. Probablemente,
la asociacién de distintos
factores de riesgo favorece
una elevada prevalencia de
sindrome metabdlico, hecho que conlleva, por tanto,
un peor perfil de riesgo cardiovascular de nuestra
poblacién. Es necesario el control clinico de la obesi-
dad mediante dieta, ¢jercicio y reduccién de la dosis
de esteroides para intentar frenar la ganancia de peso
y mejorar el perfil de riesgo cardiovascular.

FACTORES DE RIESGO “EMERGENTES”

Inflamacién. La inflamacién desempefa un papel en
la patogénesis de las enfermedades cardiovasculares.
Algunos marcadores hemostdticos y de inflamacién
son considerados actualmente factores de riesgo car-
diovascular independientes. Aunque no posee especi-
ficidad diagnéstica, la medida de las concentraciones
séricas de las proteinas de fase aguda es importante
porque refleja la presencia y la intensidad del pro-
ceso inflamatorio. La inflamacién que acompafia al
paciente renal estd favorecida por distintos factores:
descenso del filtrado glomerular, comorbilidad (diabe-
tes, obesidad), tratamientos coadyuvantes, etc. En la
literatura hay datos que demuestran que el paciente en
hemodidlisis presenta una elevada prevalencia de infla-
macién y estrés oxidativo y que esto se ha asociado con
un aumento de la morbimortalidad cardiovascular. En
estudios recientes se ha puesto de manifiesto que tras
el trasplante y gracias a la mejorfa que se consigue en
la funcién renal, disminuyen la inflamacién crénica
y el estrés oxidativo relacionado con la uremia, un
hecho que podria contribuir a mejorar el perfil de



riesgo cardiovascular y, por tanto, la supervivencia. Un
estudio realizado en trasplantados renales con funcién renal
estable demuestra que, a los ocho afios de seguimiento, los
pacientes con peor estado inflamatorio (PCR = 0,5 mg/dl)
presentan un mayor riesgo de mortalidad.

Homocisteina. La homocisteina es un aminodcido
sulfurado que se forma durante el metabolismo de la
metionina. Hay estudios que indican que la hiperho-
mocisteinemia es un factor de riesgo independiente
de aterosclerosis. Entre los factores que favorecen la
hiperhomocisteinemia se encuentran la edad, el sexo,
el uso de medicamentos y la funcién renal, asi como
las concentraciones séricas y tisulares de dcido félico y
vitaminas. Se ha estimado que la hiperhomocisteinemia
es prevalente en el 5% de la poblacién general y en el
13-47% de los pacientes con patologfa vascular ate-
rosclerdtica sintomdtica. Un estudio reciente realizado
en pacientes trasplantados renales con aclaramiento de
creatinina > 30 ml/min pone de manifiesto que los
pacientes con hiperhomocisteinemia (Hey >12 pumol/l)
son los que tienen una peor
supervivencia a los seis afios
de seguimiento.

Metabolismo 6seo y hiper-
paratiroidismo. En distintas
observaciones clinicas se ha
sugerido la existencia de una
relacién entre las calcificaciones vasculares y las alte-
raciones ¢seas. En el Framingham Heart Study, la
progresién de las calcificaciones de la aorta abdominal
se correlacionaba con la magnitud de pérdida de masa
ésea. La lesion aterogénica que favorece la calcificacion
vascular es un proceso activo que estd regulado por
una amplia variedad de genes y proteinas, muchas de
ellas incluidas directamente en el metabolismo mineral
y 6seo. Existen varios trabajos que relacionan directa-
mente las alteraciones séricas de calcio, fésforo y PTH
con la morbimortalidad de los pacientes renales. En un
estudio reciente se demuestra que la reduccién de las
concentraciones de PTH después del trasplante renal se
correlaciona directamente con una disminucién del gro-
sor {ntima-media carotideo y, por tanto, con una mejorfa
de la aterosclerosis preclinica.

Osteoprotegerina. La osteoprotegerina es una cito-
cina reguladora de la osteoclastogénesis y constituye,
asimismo, un marcador de riesgo cardiovascular. En
estudios realizados en la poblacién general y en pacientes
trasplantados se demuestra que unos elevados niveles
séricos de osteoprotegerina se asocian con un mayor
porcentaje de calcificaciones a nivel adrtico y coronario,
un fenémeno que indica que la osteoprotegerina podria
estar involucrada en la patogénesis de las calcificaciones
vasculares.

ANEMIA Y FUNCION RENAL
Anemia. La prevalencia de anemia en el paciente trasplan-
tado es elevada, y en ocasiones puede ser 10 veces superior

Para conseguir unos excelentes
resultados en el trasplante de renal es
necesario identificar y controlar todos
los factores de riesgo cardiovascular
que pueda presentar el paciente.

a la de la poblacién general. A pesar de que su etiopato-
genia es multifactorial (déficit de hierro, utilizacién de
IECA, tratamiento inmunosupresor, etc.) en su aparicién
desempefa un papel muy importante la disfuncién del
injerto. La anemia es un factor de riesgo cardiovascular
que puede favorecer la hipertrofia ventricular izquierda,
el aumento del grosor intima-media carotideo y la lesién
vascular, contribuyendo de este modo en el desarrollo de
un peor perfil cardiovascular y en un incremento de la
morbimortalidad. El estudio de Djamali y colaboradores
demuestra que la presencia de acontecimientos cardio-
vasculares a los seis meses del trasplante en una poblacién
de pacientes diabéticos fue un 35% menor en los sujetos
con un hematocrito superior al 30% que en aquellos que
presentaban un hematocrito més bajo.

Disfuncién del injerto. Conseguir una excelente funcién
renal es uno de los objetivos primordiales en el trasplan-
te renal. A pesar de que son muchos los factores que inter-
vienen en el funcionamiento del injerto renal, conviene
destacar el papel fundamental que poseen las caracterfs-
ticas del receptor y del
donante, el dempo de
isquemia frfa, la pre-
sencia de necrosis tubu-
lar aguda, la aparicién
de rechazo agudo, la
nefropatia crénica del
injerto y la pauta inmu-
nosupresora de induccién y mantenimiento que se utiliza.
Es bien conocido que la insuficiencia renal constituye
un factor de riesgo cardiovascular independiente. En
estudios realizados en la poblacién general se ha demos-
trado que una disminucién del filtrado glomerular
de 10 ml/min/1,73 m? se asocia con un aumento del
6-10% del riesgo cardiovascular. Esta observaciéon
puede extrapolarse a los pacientes trasplantados rena-
les. En el estudio ALERT, el andlisis de la creatinina
sérica como factor de riesgo cardiovascular revela que
cada aumento de 100 pmol/l de la creatinina sérica se
asocia a un aumento del riesgo de mortalidad global
(RR 2,12; p = 0,0001) y cardiovascular (RR 2,29;
2 < 0,0001). La presencia de proteinuria es un factor
directamente relacionado con la funcién del injerto
que debe identificarse y controlarse. La proteinuria
estd presente en el 20-40% de los pacientes trasplan-
tados renales con rifién funcionante. Estudios epide-
mioldgicos indican que la proteinuria es un potente
predictor de enfermedad cardiovascular, comparable a
la hipertensién, la dislipemia o el sexo masculino. De
hecho, la proteinuria es un marcador de disfuncién
endotelial relacionado con el proceso aterosclerético.
Roodnat y colaboradores demuestran que los pacientes
trasplantados renales con proteinuria ostentan una tasa
de mortalidad dos veces superior a aquellos pacientes
que no presentan este pardmetro analitico.

Beatriz Bayés
Servicio de Nefrologia, Unidad de Trasplante Renal,
Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona



INTRODUCCION

En las ultimas décadas, el beneficio
clinico ampliamente aceptado de los
inhibidores de la enzima HMG-CoA
reductasa es su capacidad para reducir
la sintesis de colesterol. Sin embargo,
por el hecho de que el mevalonato no
es tnicamente el precursor del coles-
terol, sino también de muchos com-
puestos isoprenoides no esteroideos,
que tienen un papel muy relevante en
diversas funciones celulares, la inhibi-

cién de la HMG-CoA reductasa pue-

Papel de las estatinas
en la modulacion o
de la respuesta inmunologica

Diversas investigaciones han puesto de manifiesto

que las estatinas, ademas de su conocido efecto
hipolipemiante, tienen otras propiedades farmacoldgicas
que pueden resultar de gran interés en la terapéutica
clinica de la autoinmunidad y la inmunosupresion.

de derivar en efectos pleiotrépicos.

De hecho, conocemos que muchas proteinas de mem-
brana sufren modificaciones translacionales como
consecuencia de su unién covalente a los grupos iso-
prenoides derivados del mevalonato. Estas proteinas
intervienen en nuUMerosos € importantes Procesos
celulares, como son: la sefializacién celular, el desarro-
llo de la inflamacidn, la diferenciacién y proliferacién
linfocitaria y la regulacién del transporte. Este hecho
nos permite comprender que las estatinas poseen otras
propiedades farmacoldgicas no relacionadas con su
efecto hipolipemiante que pueden ser de gran interés
en la terapéutica clinica de la autoinmunidad y la
inmunosupresion.

TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR

Y EFECTOS ADVERSOS

Actualmente, el tratamiento inmunosupresor, basado
usualmente en diferentes combinaciones de fdrmacos
(inhibidores de la calcineurina A con inhibidores de la
actividad mTOR o antimetabolitos y/o anticuerpos),
permite prevenir con notable eficacia los episodios
de rechazo agudo, pero sigue siendo una asignatura
pendiente la seguridad y eficacia de este tratamiento
a largo plazo. Algunos de estos fdrmacos poseen un
efecto de nefrotoxicidad, neurotoxicidad, hiperten-
sién, hiperlipidemia y alteraciones del metabolismo
de la glucosa. La hiperlipidemia es una de las compli-
caciones metabdlicas mds frecuentes en los receptores
de 6rganos sélidos, en especial de corazén o rifndn;
actualmente es bien reconocida su implicacion en los
mecanismos moleculares causantes de la disfuncién
endotelial e hiperplasia de la intima que caracterizan la
aparicion de la enfermedad vascular del injerto (en el
trasplante cardiaco) y la nefropatia crénica del injerto
(en el trasplante renal). Factores tales como la dieta
rica en grasas saturadas, la predisposicién genética y el
tratamiento con inmunosupresores (sirolimus, everoli-
mus, ciclosporina, prednisona y tacrolimus) influyen
en la aparicién de hiperlipidemia. Por otra parte, este
incremento de colesterol y/o de trigliceridos es un fac-
tor de riesgo cardiovascular de primer orden que favo-
rece la aparicion de enfermedad arterioesclerdtica. En
el trasplante renal, la enfermedad cardiovascular repre-
senta la primera causa del fallecimiento del paciente a
largo plazo. Como consecuencia de todo ello, mds del

80% de los pacientes trasplantados renales y cardfacos
precisardn de tratamiento hipolipemiante con estati-
nas para su control. Esta combinacién de firmacos
inmunosupresores e hipolipemiantes genera la nece-
sidad de conocer 7z vivo el efecto inmunomodulador
de las estatinas.

PAPEL DE LAS ESTATINAS

EN EL TRASPLANTE RENAL

En los dltimos afios, en el drea de investigaciéon de
trasplantes de 6rganos sélidos, ha cobrado interés el
estudio de los mecanismos de accién de las estatinas
—independientes del efecto hipolipemiante— que
permitan explicar la reduccién de la incidencia de
la enfermedad vascular del injerto (EVI), de especial
interés en trasplante cardiaco, asi como la del rechazo
agudo y crénico.

Diversos estudios de la década de 1990 evidenciaron
la capacidad de la simvastatina para inhibir la sintesis
de ADN activada por mitégenos en linfocitos B o
disminuir la liberacién de las citocinas TNF-alfa e
IL-6. Estudios 7z vitro actuales han corroborado el
efecto inmunomodulador de las estatinas mediante
ensayos farmacodindmicos que demuestran su poten-
cial para inhibir la proliferacién linfocitaria o bien
disminuir la secrecién de citocinas.

En el caso de la pravastatina, un estudio realizado
por Kobashigawa y colaboradores en 97 receptores de
trasplante cardfaco que recibian triple terapia inmuno-
supresora con ciclosporina (CsA), azatioprina (AZA) y
prednisona (Pred) demostré que en el grupo de pacien-
tes tratados con esta estatina (7 = 47) se observa una
menor incidencia de rechazo agudo. De todas formas,
no se hipotetizé el mecanismo de accién mediante el
cual ejercia su efecto la pravastatina.

Por otra parte, los primeros estudios en pacientes
trasplantados renales tratados con estatinas e inmu-
nosupresores mostraron una significativa menor inci-
dencia de rechazo, aunque ninguno de ellos evalué
si este efecto fue por el efecto inmunomodulador de
las estatinas o por potenciacién de la inmunosupre-
sién convencional. El primero de ellos fue un estudio



realizado por Tuncer y colaboradores en que la intro-
duccién temprana de simvastatina o pravastatina en
pacientes trasplantados renales (7 = 57) con terapia
inmunosupresora que consistia en ciclosporina,
azatioprina y corticosteroides disminufa la inciden-
cia de episodios de rechazo agudo. En el segundo,
Katznelson y colaboradores obtuvieron idénticas
conclusiones también en un estudio en 48 pacien-
tes trasplantados renales tratados con ciclospori-
na y prednisona que recibfan concomitantemente
pravastatina. Sin embargo, estudios posteriores de

trasplante renal de Kasiske, Holdaas y Sahu no
obtuvieron conclusiones similares.

Merece especial mencién el estudio multicéntrico
ALERT, en el que se incluyeron 1.050 pacientes
receptores de rifién y en entre cuyos objetivos figura-
ban evaluar el efecto del tratamiento hipolipemiante
con estatinas en la supervivencia del injerto, la dis-
minucién de riesgo cardiovascular y la supervivencia
del paciente trasplantado. En este caso, tampoco se
obtuvo una diferencia significativa en la supervi-

Recientemente se han evaluado los posibles mecanismos de accién mediante los cuales las esta-
tinas pueden ejercer su efecto inmunomodulador. En primer lugar, cabe destacar los resultados
obtenidos por Mach y colaboradores en una serie de estudios en pacientes con riesgo de sufrir
problemas coronarios tratados con estatinas. Estos resultados demuestran que las estatinas
presentan una actividad antiinflamatoria importante en la prevencion del riesgo cardiovascular y
en el tratamiento de la aterosclerosis, bien sea por efecto directo o porque disminuyen la sintesis
de proteina C reactiva (PCR) en el hepatocito. Segun estos estudios, en los pacientes tratados
con pravastatina, simvastatina y atorvastatina se observé una mejor evolucion clinica y menor
riesgo cardiovascular en aquellos pacientes con niveles inferiores de PCR, independientemente

de los niveles de LDL-colesterol.

Otro efecto no hipolipemiante de las estatinas descrito por Mach y colaboradores es el de
su actividad inmunomoduladora. Tras unas experiencias in vitro en las que se incubo células
presentadoras de antigeno conjuntamente con estatinas, pudo comprobarse que las estati-
nas ejercen un efecto modulador de la respuesta inmune al inhibir de manera significativa y
dosis dependiente la expresion de las moléculas MHC-II inducida por IFN gamma, inhibiendo
la presentacién antigénica y, por tanto, la activacion de las células T. Estos datos sugieren que
las estatinas pueden ser utilizadas en la practica clinica no Unicamente como hipolipemiantes,
sino que debe considerarse su potencial antiinflamatorio e inmunosupresor en pacientes tras-

plantados de érganos sdlidos.

Por otra parte, Weitz-Schmidt y colaboradores observaron que las estatinas también pueden
modificar la respuesta inflamatoria mediante su adhesion a un locus de la integrina principal
beta-2 (también conocida como antigeno-1 funcién-asociado a linfocito o integrina LFA-1) que
hasta la fecha era desconocido y que ha sido bautizado como “lovastatin site” (L-site). En las
células T, la alfa-1 beta-2 integrina participa en el desarrollo de la respuesta inmune intervi-
niendo en los procesos de adhesion linfocitaria endotelial y de contacto entre los linfocitos y
las células accesorias; asi pues, es una pieza clave en la fisiopatologia de la inflamacién y las
enfermedades autoinmunes. Por ello, su inhibicidon producida por la actividad antiinflamatoria
de las estatinas puede desempefar un papel modulador en la respuesta inmune. Una vez mas,
las estatinas muestran otro mecanismo de accion inmunomoduladora independiente de su

accién hipolipemiante.

Sobre la base de los resultados de estos primeros estudios, podemos decir que no existe un
claro conocimiento respecto a los mecanismos de accion mediante los cuales las estatinas
pueden actuar como inmunomoduladores de la respuesta inmune. Por otra parte, su potencial
inmunosupresor, por efecto directo o potenciando el efecto de los inmunosupresores conven-
cionales, o ambos, es una realidad que nos obliga a tener muy presente su aplicabilidad en
clinica y, de manera muy especial, en el tratamiento inmunosupresor de pacientes trasplanta-

dos de 6rganos sélidos.



vencia del injerto en aquellos pacientes que recibian
concomitantemente estatinas € inmunosupresion,
pero en ningtin momento se evalué el efecto inmu-
nomodulador de las estatinas en la respuesta inmune
de estos pacientes frente al érgano trasplantado.

De hecho, ninguno de estos estudios previos ha
analizado el efecto inmunomodulador de las esta-
tinas mediante la valoracién de biomarcadores en
pacientes tratados, y por tanto, su aportacién al
grado de inmunosupresion alcanzado en pacientes
trasplantados.

En franca controversia con los resultados obtenidos
en el estudio ALERT, una evaluacién posterior
realizada por Masterson y colaboradores, en que
se analizd retrospectivamente los resultados obte-
nidos en 77 pacientes con trasplante renal con
un régimen inmunosupresor de ciclosporina A,
micofenolato mofetil y prednisolona, demostré
una menor incidencia de nefropatia crénica en los
pacientes con tratamiento que inclufa estatinas. La
rdpida inclusién de los pacientes en el estudio tras
el trasplante para iniciar el tratamiento con esta-
tinas, durante unas cinco semanas, ofrecerfa una
explicacién a tal diferencia en los resultados, dado

que la mediana de tiempo en el caso del estudio
ALERT fue de 4,5 afios.

MONITORIZACION FARMACOCINETICA

Y FARMACODINAMICA DEL TRATAMIENTO
INMUNOSUPRESOR

En la actualidad, existe una notable conciencia sobre
la necesidad de adquirir y aplicar nuevos conoci-
mientos que Nos permitan un tratamiento inmuno-
supresor personalizado. Uno de los pilares de esta
terapia es la monitorizacién adecuada del tratamien-
to INMUNOSUpPIEsor.

Las terapias personalizadas son la respuesta para
mejorar la eficacia y seguridad del tratamiento
inmunosupresor y dnicamente pueden conseguirse
si realizamos una monitorizacién combinada de las
concentraciones de los firmacos (farmacocinética) asi
como del efecto que estos producen (farmacodina-
mia). Estudios precedentes han puesto de manifiesto
que este tipo de monitorizacién, basada en la con-
centracién del firmaco y en el grado de inhibicién
de la actividad de las enzimas diana, la sintesis de
interleucinas y la proliferacién linfocitaria, permite
conocer mejor el grado de inmunosupresion alcanza-
do en cada paciente y, por ello, ajustar las dosis segin
necesidades de cada individuo.

Es indiscutible que en los dltimos afios la moni-
torizacién farmacocinética y farmacodindmica ha
tenido un papel muy relevante en el desarrollo
de nuevos fdrmacos, en el mayor conocimiento de
las interacciones que se producen entre los diver-
sos fdrmacos inmunosupresores y en la mejora de

los mdrgenes terapéuticos previamente establecidos
para cada medicamento.

Los resultados obtenidos en diversos proyectos de
investigacion sobre la monitorizacién farmacocinéti-
ca y farmacodindmica de los inhibidores de la calci-
neurina A (ICNs), el micofenolato mofetil (MMF)
y los inhibidores de la mTOR han permitido una
utilizacién mds racional de estos medicamentos en
los pacientes trasplantados.

Diversos estudios 7z vitro y experimentales demues-
tran que se establece una correlacién significativa y
directamente proporcional entre la concentracién
del firmaco y el grado de inhibicién de los diferentes
marcadores biolégicos del efecto inmunosupresor
evaluados (inhibicién de la proliferacién de las célu-
las T, de la sintesis de interleucinas o de la expresién
de receptores especificos de membrana). Sin embar-
go, esta estrecha correlacién entre la concentracién
del fdrmaco y el efecto inmunosupresor observado es
mds débil en pacientes trasplantados tratados créni-
camente, siendo de destacar que en algunas ocasio-
nes los marcadores farmacodindmicos se relacionan
mejor con la evolucién clinica del paciente.

Debido a la gran trascendencia clinica que puede
tener el efecto inmunomodulador de las estatinas en
el efecto final del grado de inmunosupresién, bien
sea mediante mecanismos especificos de estos férma-
cos o por potenciacién del efecto de los medicamen-
tos inmunosupresores convencionales, creemos que
un mayor conocimiento de lo que realmente sucede
en un paciente trasplantado nos permitirfa mejorar
la eficacia y sobre todo la seguridad del tratamien-
to inmunosupresor (prevenir una inmunosupresién
excesiva que produzca toxicidad).

CONCLUSIONES

Teniendo conocimiento de los resultados
obtenidos, los estudios sobre el efecto
inmunomodulador de las estatinas en
pacientes trasplantados son necesarios
para conocer las interacciones farmaco-
cinéticas y farmacodinamicas de estos
agentes con los farmacos inmunosupre-
sores. De este modo, se podria estudiar
la correlacion entre las concentraciones
de farmacos (inmunosupresor y estatina),
parametros farmacodinamicos y evolu-
cién clinica de los pacientes (prevencion
de rechazo y efectos adversos) que per-
mitiria evaluar finalmente el papel diferen-
cial de las estatinas en inmunosupresion.

David Guillén, Olga Millan y Mercé Brunet
Laboratorio de Farmacologia y Toxicologia (CDB),
Hospital Clinic, Barcelona



INDICACIONES

Al igual que ocurre con el trasplante de
cualquier otro érgano sdlido, el trasplan-
te de pdncreas implica la realizacién de
una cirugfa, no exenta de riesgo, asi como
la administracién de un tratamiento in-
munosupresor de forma mantenida. Por
ello, las indicaciones del trasplante no se
extienden a todo el colectivo de pacien-
tes diabéticos, sino que se centran en un
grupo seleccionado de ellos.

Trasplante de pancreas

Desde que hace algo mas de 40 anos se realizara el
primer trasplante de pancreas, esta opcidn terapéutica,
destinada basicamente a pacientes con diabetes
mellitus muy avanzada, ha ido haciéndose cada vez
mas frecuente y ofrecido mejores resultados, aunque
algunas complicaciones graves siguen limitando la
supervivencia del injerto y la del paciente trasplantado.

ANTECEDENTES

En diciembre de 1966, R. Lillehei y W. Kelly rea-
lizaron el primer trasplante de pdncreas vascula-
rizado en la Universidad de Minnesota. Después
de décadas de controversia sobre la validez del tras-
plante de pdncreas, este procedimiento ha sido fi-
nalmente aceptado como tratamiento de eleccién
para un grupo de pacientes afectos de diabetes
mellitus (DM) tipo 1. Una marcada disminucién de
las complicaciones quirtirgicas tras la mejoria de la
técnica, asi como de los episodios de rechazo agudo
con la introduccién de nuevos y mds potentes fdr-
macos inmunosupresores, ha permitido reducir la
elevada morbimortalidad que inicialmente se aso-
ciaba a este trasplante. En la actualidad, no existe
ninguna forma ni pauta de administracién de in-
sulina que permita obtener un control glucémico
tan correcto como el observado con el trasplante de
pdncreas. Un injerto pancredtico funcionante es ca-
paz de producir insulina en funcién de las deman-
das metabdlicas de cada paciente, estableciendo un
estado euglucémico que permite alcanzar unos va-
lores normales de hemoglobina glucosilada.

El trasplante de pdncreas se estd realizando en tres
circunstancias: a) pacientes afectos de DM e insufi-
ciencia renal crénica, también candidatos a un tras-
plante de rindn. Estos pacientes reciben generalmente
un trasplante simultdneo de rifién y pdncreas (SPK),
con injertos procedentes de un mismo donante;
b) pacientes afectos de DM sometidos a tratamiento
inmunosupresor por haber recibido un trasplante de
rifién, ya sea de donante vivo emparentado o donan-
te caddver, y que presentan una funcién renal correc-
ta (PAK), y ¢) pacientes con DM con funcién renal
preservada pero que sufren episodios hipoglucémicos
graves que llevan a la pérdida de conciencia de forma
repetida (PTA). La modalidad mds frecuente es el SPK
(80%), seguida por el PAK (14%) y del PTA (6%).
El trasplante de pdncreas con injerto procedente de
donante vivo es también factible. No obstante, el ca-
rdcter no urgente del trasplante, unido a la necesidad
de una cirugfa no exenta de riesgos despreciables en
el donante, hacen que las indicaciones sean muy limi-
tadas. Son pocos los centros que lo realizan, y aunque
se ha observado que la incidencia de rechazo agudo es
inferior, la de fallos técnicos parece ser similar a la del
trasplante de donante caddver.

Trasplante simultineo

de rifién y pdncreas (SPK)
Las indicaciones para el trasplante combinado inclu-
yen fundamentalmente a pacientes afectos de una
DM que, a consecuencia de su enfermedad, han de-
sarrollado una insuficiencia renal y son también can-
didatos a un trasplante de rifién. Otros pardémetros a
valorar serdn: la edad, el tipo de DM y el estado de
las complicaciones diabéticas.

Edad. Inicialmente s6lo eran aceptados para trasplan-
te los pacientes con una edad inferior a 45 afos. Poste-
riormente, y tras la mejorfa de los resultados, este li-
mite se amplié a los 50 anos, y por lo general es el
que se sigue manteniendo, a pesar de que en EEUU,
segtin datos obtenidos del 2006 Organ Procurement
and Transplantation Network/Scientific Registry of
Transplant Recipients (OPTN/SRTR) Annual Re-
port, el nimero de candidatos afiosos (50-64 afios) en
las listas de espera para este tipo de trasplante se ha
incrementado del 7% en 1996 al 20% en el afio 2005.
Sin embargo, hay que tener en cuenta que el trasplante
de pdncreas se ha venido realizando con injertos proce-
dentes de donantes jévenes (< 45 afios). La mayor inci-
dencia de trombosis del injerto, fistulas anastomdticas
o duodenales, relaparotomias, asi como pancreatitis e
infecciones descritas en receptores de un pdncreas de
mds edad, asi lo aconsejaron. Actualmente, es habitual
aceptar donantes de hasta 50 afios (fundamentalmen-
te cuando la causa de la muerte no ha sido de origen
vascular) pero, hasta que no se considere la aceptacién
de donantes mas afiosos, parece razonable que la edad
del receptor sea uno de los factores a valorar antes de
establecer la indicacién de este trasplante.

Tipo de DM. El trasplante de pdncreas esta indica-
do fundamentalmente en la DM tipo 1. Reciente-
mente, se ha observado que algunos pacientes con
DM tipo 2 (edad < 50 afios, IMC < 30, necesidad
de tratamiento con insulina y niveles bajos de pépti-
do C) podrian también beneficiarse del mismo. Sélo
representan el 6% del total de los trasplantes reali-
zados en los dltimos afos y, aunque los resultados
a corto plazo parecen satisfactorios y superponibles a
los obtenidos en la DM tipo 1, se hace imprescindi-
ble una mayor experiencia para valorar en un futuro
los beneficios que el trasplante puede aportar a este
colectivo.



Estado de las complicaciones diabéticas. La pre-
sencia y gravedad de estas complicaciones en el mo-
mento en que el paciente es estudiado para trasplante
es otro de los pardmetros a valorar. La vasculopatia
grave es la que mds puede condicionar la decisién. A
pesar de que en ocasiones las contraindicaciones para
SPK o trasplante de rifién aislado pueden ser las mis-
mas desde el punto de vista de la enfermedad cardio-
vascular, la implantacién de dos 6rganos requiere una
cirugfa mayor, un tiempo de anestesia mds prolonga-
do y una mayor probabilidad de presentar algtin tipo
de complicacién o de requerir una reintervencién
quirurgica. Por otra parte, la presencia de calcificacio-
nes graves en los vasos iliacos, donde habitualmente
se realizan las anastomosis vasculares de los érganos,
asi como la existencia de una vasculopatia periférica
grave, puede permitir, desde el punto de vista técnico,
la implantacién de un injerto, aunque puede hacer
desaconsejable la implantaciéon de los dos. En estos
casos, siempre se da prioridad al trasplante renal.
Otras complicaciones secundarias a la diabetes, como
la retinopatia y neuropatia, a pesar de que acostum-
bran a estar siempre presentes, raramente representan,
por si solas, una contraindicacién para el trasplante.
No obstante, deberdn ser valoradas en el conjunto del
paciente, ya que tanto la amaurosis como la disfuncién
grave del sistema nervioso auténomo han sido comu-
nicadas como factores de mal prondstico. Por ello, an-
tes de establecer la indicacién para trasplante de rifién-
pdncreas o rindn aislado, se deberd realizar un estudio
completo de los posibles candidatos y valorar de forma
individualizada las ventajas e inconvenientes que cada
tipo de trasplante puede aportar.

Trasplante de pdncreas en pacientes

con un trasplante de rifién previo (PAK)

Las indicaciones en cuanto a edad, tipo de DM vy es-
tado vascular del receptor serfan las mismas que para
el SPK, pero el receptor deberd de ser portador de una
funcién renal estable. El incremento de dosis de los in-
munosupresores, sobre todo de firmacos nefrotéxicos,
podria empeorar la funcién del injerto, o incluso, si
el paciente ya es portador de una afectacién crénica,
desencadenar una pérdida precoz del mismo. Se acon-
seja el trasplante en pacientes con un aclaramiento de
creatinina igual o superior a 40 ml/mn.

Esta modalidad de trasplante ha ido en aumento en los
tltimos afios. La supervivencia del injerto pancredtico
es solo algo inferior a la que se obtiene con el SPK.
Ademds, a diferencia de lo que ocurre con el PTA, en
estos pacientes no se plantea el dilema de la insulina o
el tratamiento inmunosupresor, ya que, por su condi-
cién de trasplantados, todos lo reciben.

Se considera fundamentalmente indicado en: pacientes
candidatos a un trasplante de pdncreas y que por algtin
motivo, en su momento, fueron trasplantados sélo de
rifién; pacientes con un trasplante previo fallido; o
bien, pacientes que tienen la oportunidad de trasplan-
tarse de un rifién procedente de donante vivo empa-
rentado. Esta dltima opcién tiende a incrementarse.

Aunque la realizacién de un trasplante de los érganos
en dos tiempos tiene sus inconvenientes —puesto que
el paciente deberd de ser sometido a dos cirugfas—, el
hecho de poder trasplantarse con un rifién proceden-
te de un donante vivo ofrece al paciente la oportunidad
de liberarse o incluso de evitar el tratamiento sustitu-
tivo con didlisis, asi como de la agravacién del estado
general y la repercusién que dicho tratamiento con-
lleva sobre las complicaciones diabéticas.

Trasplante de pdncreas aislado (PTA)

El trasplante de pdncreas aislado en diabéticos no por-
tadores de una insuficiencia renal, con pocas o ningu-
na otra complicacién secundaria, serfa tedricamente el
trasplante ideal. Este grupo de receptores serfa el que
podria beneficiarse en mayor medida de los efectos
positivos de dicho trasplante, al poder prevenir la apa-
ricién de las complicaciones secundarias gracias a un
control metabdlico temprano. No obstante, su realiza-
cién sigue siendo debatida. Se considera que el riesgo
de la intervencidn, asi como el de la inmunosupresién
a la que el paciente deberd ser sometido de por vida,
no justifica las hipotéticas ventajas del trasplante. De
todas formas, estd todavia por demostrar si tiene mds
riesgo un trasplante precoz y una inmunosupresion
de por vida o bien la aparicién de las complicacio-
nes de la enfermedad.

En la actualidad, los resultados obtenidos con el PTA
son algo inferiores a los del PAK y el SPK. La inci-
dencia de complicaciones técnicas (fundamentalmente
trombosis del injerto) es algo superior a la de las otras
modalidades de trasplante. También la incidencia de
rechazo agudo es més elevada. Por ello, las indicaciones
siguen siendo mds restrictivas.

Estarfa fundamentalmente indicado en pacientes porta-
dores de una diabetes l4bil, que precisan de repetidos
ingresos hospitalarios por descompensacién metabdlica
ylo episodios hipoglucémicos graves que se acompafian
de pérdida de conciencia. Algunos centros de trasplante
también establecen la indicacién en aquellos pacientes
con complicaciones diabéticas incipientes, con la finali-
dad de evitar una agravacién de las mismas.

TECNICA QUIRURGICA

Organo completo o segmentario. Actualmente
existe un acuerdo undnime en que el trasplante de
pdncreas de caddver debe hacerse con el pdncreas
completo, incluida la segunda porcién duodenal.
El pdncreas completo aporta un mayor nimero de
islotes y disminuye la incidencia de trombosis. Sin
embargo, cuando se extrae el pdncreas junto con el
higado, que es lo habitual, como el tronco celiaco
permanece generalmente con el injerto hepdtico,
deberd reconstruirse la circulacién arterial pancred-
tica. Esto puede realizarse mediante un injerto de
la bifurcacién iliaca del donante o mediante una
anastomosis esplenomesentérica término-terminal.
El injerto pancredtico segmentario sélo se utiliza-
rd cuando se proceda al trasplante de pdncreas de
donante vivo o ante la existencia de una anomalia
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vascular que hiciera inviable mantener bien vascula-
rizada la cabeza pancredtica.

Drenaje urinario o intestinal de la secrecién exocri-
na. El drenaje urinario de la secrecién exocrina pan-
credtica contribuyé extraordinariamente a consolidar el
trasplante de pdncreas. La anastomosis duodenovesical
es una técnica segura y permite monitorizar el rechazo
mediante la deteccién de enzimas pancredticas en orina.
Sin embargo, la elevada incidencia de complicaciones
—uroldgicas (cistitis, uretritis, hematuria) y metabdlicas
(deshidratacién y acidosis), asf como pancreatitis del
injerto por reflujo— obliga a la reconversién a drenaje
entérico en el 15-30% de los casos. Por ello, hoy en dfa,
el drenaje entérico, con la realizacién de una duodeno-
yeyunostomia, con o sin “Y” de Roux, es la técnica mds
utilizada para el trasplante de rifién-pdncreas. En el SPK,
la supervivencia del pdncreas es similar con ambas téc-
nicas. No obstante, y segin datos del IPTR, en el PAK
o PTA, la supervivencia del injerto es algo superior con
el drenaje vesical. Esta tltima opcién sigue, pues, siendo
vdlida para estas modalidades de trasplante.

Drenaje venoso portal o sistémico El drenaje venoso
portal serfa el mds fisiolégico; sin embargo, el mds uti-
lizado es el drenaje venoso sistémico, que técnicamente
es mds sencillo. La supervivencia de los injertos y el
control metabdlico son similares con ambos métodos.
Las ventajas tedricas del drenaje portal serfan la ausencia
de hiperinsulinemia, por mantener el paso hepdtico de
la sangre, y un mejor perfil lipidico. Con todo, la hipe-
rinsulinemia postrasplante es multifactorial y en ella
tiene un papel determinante la inmunosupresién con
corticoides. Tampoco se ha demostrado que el drenaje
venoso sistémico tenga un efecto perjudicial sobre la
evolucién de las lesiones vasculares, por lo que la mayo-
rfa de los grupos de trasplante siguen utilizindolo.

COMPLICACIONES

Trombosis. Representa una de las causas mds frecuen-
tes de pérdida precoz del pdncreas (5-6%). Acostum-
bra a ser una trombosis venosa y a presentarse en los
primeros dias de evolucién del trasplante. Las causas
que la producen no son bien conocidas, pero se han
implicado: errores técnicos en la realizacion de las
anastomosis vasculares, lesiones microvasculares pro-
ducidas durante el perfodo de extraccién y preserva-
cién del injerto, asi como alteraciones hemodindmicas
que reduzcan el flujo intrinseco del 6rgano, ya de por
si bajo. También se ha asociado a factores relacio-
nados con el donante, como la edad y la causa del
fallecimiento o un periodo de isquemia prolongado.
Para prevenir su aparicién, es habitual instaurar una
profilaxis con heparina y/o antiagregantes plaquetarios
a partir del momento de la intervencién.

Fistulas. Se presentan habitualmente a nivel de la linea
anastomotica o del segmento duodenal. Su incidencia
ha disminuido de forma considerable en los Gltimos
afios y, actualmente, menos del 1% de los injertos se

pierden por esta causa. Las fistulas precoces se atribu-
yen generalmente a isquemia o fallos técnicos, mientras
que las mds tardfas acostumbran a estar causadas por
infecciones (CMV) o rechazo agudo. Habitualmente
requieren reparacion quirtirgica, ademds del tratamien-
to médico, si es el caso, de la posible etiologfa.

Pancreatitis del injerto. Puede ocurrir en el post-
operatorio inmediato, ya sea como resultado del dafio
sufrido por el pdncreas durante el periodo de preser-
vacién o isquemia frfa, o bien por la manipulacién del
érgano durante la cirugfa. No obstante, son general-
mente autolimitadas y no suelen tener una repercusién
sobre el funcionalismo del 6rgano. Las pancreatitis que
aparecen en las primeras semanas del trasplante suelen
ser secundarias a un rechazo agudo o bien a infecciones.
Pueden también atribuirse a reflujo de la orina a través
del conducto pancredtico, en el caso de utilizar el drena-
je urinario de la secrecién exocrina.

Infecciones. Las infecciones son frecuentes en este
grupo de trasplantados. La enfermedad de base de
la que son portadores, junto a la cirugfa y la inmu-
nosupresién que reciben, predisponen a ello. Para su
prevencion, es habitual instaurar una amplia profilaxis
(frente a infecciones bacterianas, viricas y fingicas) a
partir del momento de la intervencién. A pesar de ello,
se hace imprescindible una estrecha monitorizacién
del paciente con la realizacién de cultivos y serolo-
gfas de forma seriada, asi como mediante pruebas de
imagen ante cualquier episodio febril en las primeras
semanas del trasplante.

Rechazo agudo del injerto. Se presenta en el 15-25%
de los trasplantados. Suele responder de forma satisfac-
toria al tratamiento, si éste se instaura en una fase precoz
(valores de glucemia normales). En el SPK, menos del
2% de las pérdidas de injerto, a lo largo del primer afio
del trasplante, son por esta causa. En el PAK y el PTA,
representa el 5 % y el 6%, respectivamente, de las pérdi-
das del injerto durante este periodo. Para su prevencion,
en el SPK, es habitual administrar un tratamiento de
induccién con anticuerpos monoclonales o policlona-
les, mientras que en el PAK, y fundamentalmente en
el PTA, son muchos los equipos que utilizan ambos
anticuerpos de forma conjunta. Junto a esta terapia de
induccién se suele administrar un fdrmaco inhibidor
de la anticalcineurina, un agente antimetabolito o inhi-
bidor mTOR vy corticoides. En el momento actual hay
una tendencia a suprimir de forma rdpida los esteroides,
quedando el paciente con dos fdrmacos como trata-
miento inmunosupresor de mantenimiento.

RESULTADOS

Supervivencia del paciente y de los injertos. Segtin
datos del OPTN/SRTR Annual Report de 2006, la
supervivencia del paciente y del injerto de cada una
de las modalidades, a los 1, 3 y 5 afos del trasplante,
queda reflejada en la Tabla 1. Como puede observarse,
la supervivencia del paciente es similar en todos los



Trasplante de rinén y pancreas:
supervivencia del paciente y de los
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grupos. La mejor supervivencia del pdncreas se obtiene
con el SPK. Entre las dos modalidades de trasplante
de pédncreas aislado, la diferencia no es tan evidente,
aunque es algo inferior en el PTA. La supervivencia del
injerto renal, en el SPK, es completamente superponi-
ble a la del trasplante de rifdén aislado.

En nuestro centro, la supervivencia actuarial de pa-
ciente, injerto renal e injerto pancredtico a los 1, 3
y 5 afios, en los trasplantes realizados entre los afios
2000-2006, queda reflejada en las Figuras 1y 2.

Control metabélico. La obtencién de un control me-
tabélico correcto ha sido y sigue siendo un objetivo
prioritario en el manejo clinico de los pacientes diabé-
ticos. Un injerto pancredtico funcionante permite al-
canzar este objetivo. Después del trasplante, habitual-
mente la glucemia se normaliza de forma inmediata, y
a los pocos dias de la intervencién los valores de hemo-
globina glucosilada son comparables a los de los suje-
tos no diabéticos. Cabe resaltar que la mayorfa de los
trasplantados presentan un hiperinsulinismo (asi como
un cierto grado de resistencia a la insulina) mantenido
de forma estable a lo largo de los afios de evolucién
del trasplante. Esta secrecién de insulina mds elevada
puede atribuirse, tal y como ya se ha comentado pre-
viamente, al drenaje venoso sistémico de la secrecién
exocrina pancredtica, pero también al tratamiento con
corticoides, asi como a la obesidad desarrollada con los
afios de trasplante en algunos pacientes.

Efectos del trasplante sobre las complicaciones se-
cundarias a la DM. Aunque los resultados obteni-
dos en los estudios iniciales fueron muy cuestionados,
hoy en dfa estamos en disposicién de poder afirmar que
la situacién metabdlica de normalidad obtenida con un
injerto pancredtico funcionante tiene un impacto clara-
mente positivo sobre alguna de estas complicaciones. No
obstante, al enjuiciar el efecto que el trasplante de pdncreas
tiene sobre las complicaciones diabéticas, es importante
considerar la magnitud que éstas tienen cuando el enfer-
mo llega al trasplante, con evoluciones muy largas de la
diabetes y frecuentemente, también, con prolongados pe-
riodos de uremia. En algunos casos, estas complicaciones
habrén llegado a un estadio demasiado avanzado como

Trasplante de pancreas aislado:
supervivencia del paciente y del injerto a
1, 3 y 5 anos del trasplante (Hospital Clinic,
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para que el trasplante de
pdncreas pueda influir en
su regresién o frenar su
progresion.

Retinopatia. Aunque la

hiperglucemia crénica es SPK 1afio | 3afios
R , . i o o

el factor de riesgo mds im- paclente | 95% | 91%
ortante para el desarrollo pancreas | 85% | 79%
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patia, los datos obtenidos paciente  96%  90%

hasta la actualidad sugie- pancreas  79% 68%

ren que la retinopatfa dia- PTA

bética avanzada podria no paciente  95%  92%

beneficiarse del trasplante pancreas | 73%  58%

de pédncreas. El estudio

realizado por Ramsay y

colaboradores, de la Universidad de Minnesota (1998),
puso de manifiesto que, a los tres afios del trasplante, la
progresion de la retinopatia era similar en pacientes con
o sin un pédncreas funcionante. Sin embargo, después
de los tres afios, aquellos receptores con un injerto fun-
cionante tenfan una tendencia a la estabilizacién y; a los
cinco anos del trasplante, el 70% con fallo del injerto
avanzé a un alto grado. Pocos pacientes no tenfan reti-
nopatia antes del trasplante, pero en éstos, la enferme-
dad no aparecié si la funcién pancredtica era correcta.
Estos resultados pueden sugerir que los efectos benefi-
ciosos obtenidos con el trasplante de pdncreas podrian
ser tardios, as{ como también que una mejorfa podria
ser solo esperada cuando el trasplante se realiza en esta-
dios precoces. Otros estudios realizados sobre un menor
nimero de pacientes y con un tiempo de seguimiento
mds corto han evidenciado una tendencia a la estabili-
zacién, pero no a la mejorfa. Hoy en dfa no existe, por
tanto, una evidencia clinica de que el trasplante de pdn-
creas mejore la retinopatia. Es posible que el tratamien-
to con ldser, recibido por la mayorfa de estos pacientes
antes del trasplante, pueda haber ocasionado un dafio
irreversible, que esta misma panfotocoagulacién impida
valorar posibles cambios en la retina, o bien que sean
necesarios mds afios de seguimiento para poder detectar
una mejorfa.

Barcelona, periodo 2000-2006)
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Nefropatia. La evidencia inicial de que un trasplante
de pdncreas puede influenciar el curso de la nefropatia
diabética procede de los estudios realizados por Bilious
y colaboradores (1989) a través de biopsias de injertos
renales en pacientes que reciben un PAK. En éstos,
en el momento del trasplante de pdncreas (uno a siete
afios después del trasplante de rifién), el volumen
mesangial se encontraba moderadamente incrementa-
do, y la membrana basal, moderadamente engrosada.
Nuevas biopsias, realizadas entre dos y 10 afos mds
tarde, demostraron una regresién de estas lesiones
glomerulares. No obstante, los hallazgos mds sorpren-
dentes provienen del estudio realizado por Fioretto y
colaboradores. Este grupo realizé biopsias de rinones
nativos en pacientes que iban a recibir un PTA y que se
repitieron a los cinco y 10 afos de presentar un injerto
funcionante. Se trataba de ocho pacientes no urémicos
pero con lesiones de nefropatia diabética en la biopsia
antes del trasplante. A los cinco afios se observa una
leve mejorfa, pero 10 afos después del trasplante, el
engrosamiento de la membrana basal glomerular y
tubular, asf como el volumen mesangial del glomérulo,
no sdlo habian disminuido, sino que habfan regresa-
do a la normalidad. Este estudio pone de manifiesto
que, aunque son necesarios mds de cinco afos de
normoglucemia mantenida, el pdncreas trasplantado
puede revertir las lesiones establecidas. Mds reciente-
mente, Coppelli y colaboradores (2005) observaron
que pacientes ya afectos de una nefropatia diabética
manifiesta presentan, un afio después de un trasplante
de pdncreas exitoso, una reduccién de la proteinuria y
una estabilizacién de la funcién renal.

Neuropatia. La mayorfa de los estudios coinciden en
observar una mejorfa lenta pero progresiva de la neu-
ropatia periférica, con una significativa mejorfa en los
indices de velocidad de conduccién nerviosa sensitiva
y motora. En relacién con la neuropatia autonémica,
ha existido una mayor controversia, ya que la mejoria
no parece tan evidente. No obstante, en pacientes
neuropdticos con un trasplante de pdncreas exitoso,
ha sido descrito que el indice de mortalidad parece
ser significativamente inferior, incluso si la neuropatia
s6lo ha mejorado minimamente. En nuestra serie de
trasplantados, hemos podido observar una mejoria
significativa de los signos neurofisiolégicos de polineu-
ropatia periférica, asi como de la funcién auténoma
cardiorreguladora, al afio del trasplante. En algunos
pacientes, la mejorfa iba precedida de un incremento
en la afectacién axonopdtica en los primeros meses
del trasplante, la cual podria estar relacionada con la
propia agresién que representa la cirugfa.

Microangiopatia. Mediante estudios de termografia,
medidas de tensién de oxigeno transcutdneo, reactivi-
dad vascular o videofotometria con ldser-Doppler, ha
sido observado que el trasplante de pdncreas puede
tener un efecto beneficioso en la microcirculacién. No
todos los estudios coinciden, pero deberfa tenerse en
cuenta que la microangiopatia existente puede agravarse

por la administracién de algunos firmacos inmunosu-
presores (ciclosporina y tacrolimus), y es posible que la
influencia de estos tratamientos pueda minimizar esta
mejorfa en algunos pacientes.

Macroangiopatia. Es bien conocida la elevada inci-
dencia de eventos cerebrovasculares e infartos de
miocardio, asi como de complicaciones tromboem-
bélicas, que presentan los pacientes diabéticos des-
pués del trasplante renal, lo cual puede atribuirse al
importante grado de ateroesclerosis ya existente antes
del trasplante, asi como a la persistencia de determi-
nados factores de riesgo cardiovascular después del
mismo. En los receptores de un trasplante de pdn-
creas, ha sido demostrado el impacto favorable que
ejerce el correcto control glucémico sobre determina-
dos factores de riesgo, como la hipertensién arterial
o el perfil lipidico. También ha sido observada una
mejorfa de la funcién endotelial y de la funcién ven-
tricular, asi como una menor progresién del engro-
samiento de la intima-media carotidea medida por
ultrasonograffa. La mejora de estos factores puede
traducirse en una menor mortalidad, tal y como ya
ha sido observado en algunos estudios, al detectarse
una mayor mortalidad de origen cardiovascular en
aquellos pacientes diabéticos que han sido trasplan-
tados de rifién aislado.

CONCLUSIONES

El trasplante simultdneo de rifdén y pdncreas es con-
siderado en la actualidad como el tratamiento de
eleccién que podemos ofrecer a un grupo seleccio-
nado de pacientes diabéticos afectos de insuficiencia
renal. Es un procedimiento complejo, inicialmente
asociado a una mayor morbilidad que el trasplante de
rifién aislado, pero con el que se obtiene una buena
supervivencia del paciente y de los injertos. El correcto
control metabdlico permite al paciente la tan deseada
independencia de la insulina, pero ademds le evita la
recidiva de la nefropatia diabética sobre el rifién tras-
plantado; mejora la polineuropatia diabética y permite
un mejor control de los factores de riesgo cardiovascu-
lar, con la consiguiente disminucién de la mortalidad
a largo plazo.

El trasplante de pdncreas aislado ofrece unos resultados
algo inferiores a los del trasplante de pdncreas-rinén.
No obstante, es lo suficientemente satisfactorio como
para ser considerado una buena opcién de tratamien-
to en pacientes portadores de un trasplante de rifidn
previo. Otra cuestién es el trasplante de pdncreas
aislado en pacientes diabéticos sin insuficiencia renal y
no trasplantados de rifdén previamente. Aunque serfa
el trasplante ideal, hoy en dia quedaria restringido
a pacientes con una diabetes l4bil, que precisan de
repetidos ingresos hospitalarios por descompensacién
metabdlica y/o episodios hipoglucémicos graves que se
acompanan de pérdida de conciencia.

M? José Ricart, E. Esmatjes y L. Fernandez-Cruz
Unidad de Trasplante Renal, Hospital Clinic, Barcelona
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dad clinica. Ademds, dado el esfuerzo

actual existente destinado a la busque-

da de protocolos de minimizacién de inmunosupreso-
res enfocados a eludir sus efectos adversos mds noci-
vos, es de especial interés aplicar un tratamiento efectivo
en cuanto a su cardcter inmunosupresor y carente de
dichos efectos adversos. La maduracién demostrada
de la célula dendritica (CD) en condiciones que reme-
dan la agresién del trasplante (hipoxia y aloinmunidad)
y la inhibicién de esta maduracién con rapamicina
abren nuevas alternativas terapéuticas de gran utilidad
en la prictica clinica.

HIPOTESIS

Obtener una estrategia terapéutica capaz de modifi-
car la activacién de la respuesta inmune y de inducir
tolerancia mediante bloqueo de la coestimulacidn, la
cual permitirfa evitar el rechazo y tener una mayor
aproximacién donante-receptor.

La modulacién de la coestimulacién in vitro de las
CD bajo condiciones de hipoxia y alogénicas blo-
quearia la diferenciacién de las CD y contribuiria a
la modulacién de la respuesta Th1/Th2.

OBJETIVOS

El objetivo principal de este estudio fue evaluar el
potencial terapéutico de la modulacién de la respues-
ta inmunoinflamatoria del trasplante renal mediante
la administracién génica de siARN anti-CD40 en
células dendriticas asociado o no a la inhibicién de
mTOR. Como objetivos concretos se plantearon la
obtencién de CD inmaduras en condiciones nor-
males, la puesta a punto de la exposicién de CD a
condiciones de hipoxia y el andlisis del inmunofe-
notipo (CD40, CD80, CD11c y MHC I) de estas
células en circunstancias basales e hipoxia. Por otro
lado, se analizé el cocultivo de CD vy linfocitos T y
se evaluaron los cambios de inmunofenotipo y la
apoptosis en el tratamiento con rapamicina y/o con

siARN anti-CD40.

METODOS

Los monocitos humanos aislados de Buffy coats se tra-
taron con rapamicina y transfectaron con siARN anti-
CD40 por electroporacién, una vez pasadas 48 horas
del aislamiento. En el dia 5, las iCD fueron expuestas a
48 horas de hipoxia (0,5%) y/o cocultivados con linfo-
citos (24 horas). Las CD se analizaron para marcadores

de maduracién de la superficie celular por citome-
trfa de flujo. Los linfocitos se aislaron y analizaron
después de 10 dias para obtener la subpoblaciéon
CD4+CD25"" y para determinar la secrecién de cito-
quinas (respuesta Th1/Th2) por FACS.

RESULTADOS

Bajo hipoxia, las iCD maduraron igual que bajo
estimulo alogénico. Habfa un aumento significativo
en la secrecién de IL-10 e IFN-y. La rapamicina ate-
nuaba la maduracién de las iCD de una forma dosis-
dependiente, y también la expresién de HIF-1a y la
expresién atenuada por hipoxia de IL-10 (p < 0,01).
La transfeccién con siARN anti-CD40 se mostrd
efectiva, bajo condiciones de alorreactividad, en la
inhibicién de la maduracién de las CD. La subpo-
blacién CD4+CD25"" era mayor en las células
transfectadas con siARN, y este efecto era ain mayor
cuando se afiadfa rapamicina. La secrecién de IL-10
disminufa bajo cultivo mixto y se incrementaba con
la transfeccién con siARN (p < 0,01). La secrecién
de IFN-vy era menor con la transfeccién del siARN
(p < 0,05) (IFN-y: IL-10 era 0,15:0,24 con transfec-
cién con siARN de las CD).

CONCLUSIONES

La hipoxia provoca maduracion en las CD. La
rapamicina podria jugar un papel clave en la
atenuacion de la respuesta inmunoinflamato-
ria. El SiARN anti-CD40 inhibe la maduracion
después de una exposicion alorreactiva y
podria promover la respuesta inmune Th2 en
asociacion con rapamicina.

La manipulacién in vitro de las CD es una
atractiva estrategia dirigida a modular la
activacion del sistema inmune induciendo
tolerogenia a través del bloqueo de la coes-
timulacion.

Marcel-la Franquesa
Hospital Universitari de Bellvitge,
I’Hospitalet de Llobregat, Barcelona
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Inflamacion de bajo
grado, ateromatosis
y nefropatia cronica

del trasplante

Las dos causas principales de pérdida del injerto
renal después del primer afo de trasplante son la
nefropatia crénica del trasplante (NCT) y la muerte
de origen cardiovascular. Los factores de riesgo aso-
ciados a la NCT y a la enfermedad cardiovascular
son similares. Ambas patologias se asocian a la edad
del donante y del receptor, hipertensién arterial,
dislipemia, diabetes, funcién renal, rechazo agudo
y grado de histocompatibilidad. Por lo tanto, se
ha sugerido un mecanismo fisiopatolégico comiin
para la aparicién y/o progresién de la ateromatosis
y de la NCT. Asimismo, se ha propuesto que las
medidas de prevencién de la ateromatosis podrian ser
eficaces para la prevencién de la NCT y viceversa.

HIPOTESIS Y OBJETVOS

En la poblacién general, se ha descrito una asociacién
entre inflamacién de bajo grado, diabetes y ateromatosis.
Asimismo, en la poblacién en didlisis se ha demostrado
una relacién entre inflamacién y ateromatosis caroti-
dea. Después del trasplante, existe también inflamacién
en el aloinjerto renal, la cual ha sido objetivada por
biopsias de protocolo; y se ha descrito una relacién
temporal entre la aparicién precoz de rechazo subcli-
nico y el posterior desarrollo de NCT. Ademds, se ha
demostrado que el paciente portador de un trasplante
renal estable presenta un estado de inflamacién croni-
ca que persiste mds alld del primer afio del trasplante.
Diversos mediadores de inflamacién se han asociado
a la enfermedad cardiovascular, entre ellos se ha descrito la
proteina mannose-bin-
ding-lectin (MBL), que
participa en la activa-
ci6n del complemen-
to y también tiene un

El objetivo del estudio es determinar la relacion entre
mediadores de inflamacién de bajo grado y medidas
subordinadas de la ateromatosis y nefropatia créni-
ca del trasplante. En este estudio se pretende estudiar
la evolucién de los niveles de MBL y su relacién con la
diabetes postrasplante (DMPT), asi como la relacién
de DMPT vy la ateromatosis del trasplante.

METODOS Y RESULTADOS

Entre marzo de 2005 y julio de 2006 se estudia-
ron los pacientes portadores de un trasplante renal
realizado en nuestro centro. Se determinaron uno
y tres meses pretrasplante los siguientes mediadores
de inflamacién: homocisteina, proteina C reactiva,
ferritina, fibrinédgeno, TNF-alfa, sSTNFR1 (recep-
tor soluble 1 del factor de necrosis tumoral alfa),
sSTNFR2 (receptor soluble 2 del factor de necrosis
tumoral alfa), IL-6 (interleucina-6 ), sIL-6 (receptor
soluble de la IL-6), HGF (factor de crecimiento
de los hepatocitos), TGF-beta (factor transforman-
te beta), MBL (mannose-binding-lectin), insulina,
HbAlc y HOMA-R (resistencia a la insulina). Para
el estudio de la ateromatosis postrasplante se prac-
ticé ecografia-Doppler renal, ecografia de carétida,
ecocardiograma, monitorizacién ambulatoria de la
presién arterial durante 24 horas (MAPA) y test de
distensibilidad arterial a los tres meses postrasplan-
te. El estudio de NCT requiri6 la realizacién de
una biopsia renal a los tres meses. Los pacientes se
clasificaron en tres grupos segin el resultado de la
glucemia basal y test de tolerancia oral a la glucosa
a los tres meses: 1) no alteraciones del metabolismo
de la glucosa; 2) glucemia basal alterada o intoleran-
cia a la glucosa, y 3) diabetes postrasplante.

Se incluyeron 75 pacientes trasplantados renales,
de los cuales cuatro presentaban diabetes pretras-
plante. A los tres meses del trasplante, 28 pacientes
se mantenfan no diabéticos, 20 presentaban intole-

Evolucion de MBL, HbA1c, HOMA-R Tabla 1
y grosor intima-media de la arteria carétida

papel fundamental en Variable No diabetes Intolerancia Diabetes p
la inmunidad inna- n 28 20 23
ta. Se ha demostrado Edad (afios) 4810 56+13 6011 < 0,01
que niveles  séricos Sexo (m/f) 16/11 15/5 16/7 ns
elevados de MBL se IMC (kg/m?) 244 27+6 27+3 ns
asocian a enfermeda- MBL basal (ng/ml) 1.524+1.683  3.314+1.729 2.278+2.047 0,01
des inflamatorias. al MBL 1 m (ng/ml) 1.327+1.566  3.770+1.860 2.455+1.999 < 0,01
es Inflama 3

MBL 3 m (ng/ml) 1.395+1.492  3.249+1.939 3.171+3.526 <0,05
rechazo postrasp larf' HbA1c basal (%) 4,00,4 4,1+0,4 4,3+0,4 ns
eya la_nefropatfa HbATc 1 m (%) 4,404 45:0,6 4.940,4 <0,05
dfabe“f:a' Nuema HbA1c 3 m (%) 4.3+0,6 4,9+0,5 5,520,7 < 0,01
hipétesis consiste en HOMA-R basal 16+8 23+14 32123 ns
comprobar si la infla- HOMA-R 1 m 1347 21+10 21+14 ns
macién de bajo grado HOMA-R 3 m 1116 2010 24114 <0,01
estd relacionada con Grosor CIM basal (mm)  0,62+0,23 0,76+0,23 0,69+0,32 ns
la aparicién de atero- Grosor CIM 3 m (mm)  0,59+0,19 0,84+0,29 0,79+0,35 <0,05
matosis postrasplante Masa VI (9/m2) 132+21 128+20 117+33 ns

y NCTL.



rancia a la glucosa y 23 desarrollaron diabetes. Los
niveles de MBL se mantenfan estables durante los
tres primeros meses ( 2.564 + 2.489, 2.489 + 2.029,
2.602 *+ 2.532 ng/ml, pretrasplante, uno y tres meses
respectivamente). En la Tabla 1 se resume la evolu-
cién de MBL, HbAlc, HOMA-R y grosor inti-
ma-media de la arteria carétida. Los pacientes que
presentan alteraciones del metabolismo de la gluco-
sa presentan niveles significativamente més elevados
de MBL respecto a los pacientes no diabéticos. Los
niveles de HbAlc y el indice de resistencia a la insu-
lina (HOMA-R) son significativamente mds elevados
en los pacientes con alteracién del metabolismo de
la glucosa a los tres meses del trasplante. Las alte-
raciones del metabolismo de la glucosa se asocian a
un mayor grosor {ntima-media carotideo a los tres

meses del trasplante. No se observan diferencias sig-
nificativas entre la masa del ventriculo izquierdo y el
metabolismo de la glucosa.

CONCLUSIONES

Los niveles de MBL se asocian a la apa-
ricion de alteraciones del metabolismo
de la glucosa postrasplante y las altera-
ciones del metabolismo de la glucosa se
asocian a un mayor grosor intima-media
carotideo a los tres meses del trasplante.

Meritxell Ibernon Vilaré
Servicio de Nefrologia. Hospital de Bellvitge, Barcelona

Convocatoria de becas para la investigacion de la FCT-2008

El objetivo es fomentar la investigacién cientifica en el trasplante de érganos incorporando diferentes perso-
nas en las dreas de investigacién que hoy estdn en funcionamiento en los servicios con unidad de trasplante
en Catalufa. El ndmero de becas que oferta y financia la FCT en la presente convocatoria es de CINCO,
con el soporte econédmico directo, para una de ellas, de la compaiifa ROCHE FARMA S.A., y para otra,
de NOVARTIS FARMACEUTICA S.A. El periodo de disfrute de las becas se iniciard en enero de 2008 y
finalizard en diciembre del mismo afo. La dotacién de cada beca es de 15.000 € brutos, que se entregardn
directamente a los beneficiarios en cuotas trimestrales de 3.750 €. Las solicitudes deben presentarse en la
Secretarfa de la Fundacié Catalana de Trasplantament antes del 30 de octubre de 2007.

Bases del premio al mejor articulo publicado sobre trasplante, convocado por la
Reial Academia de Medicina de Catalunya i Balears y la FCT-2008

El objetivo es premiar al mejor articulo publicado sobre trasplante, segin criterio del Jurado, publicado en
cualquier revista cientifica espafiola o extranjera, en el periodo comprendido entre el 1 de mayo de 2006 y
el 30 de abril de 2007. Si el articulo premiado ha sido redactado por varias personas, el premio se otorgard
al primer firmante. El premio consiste en una dotacién de 1.500 € y en la concesién, durante una ceremo-
nia solemne, del titulo de Académico Corresponsal de la Reial Academia de Medicina de Catalunya. Quienes
deseen optar a este premio han de presentar el original del nimero de la revista en la que se ha publicado
el articulo antes del 30 de octubre de 2007 en la sede de la Reial Académia de Medicina de Catalunya
(c/ del Carme, 47, 08001 Barcelona; Tel. 93 412 05 98), haciendo constar, en el sobre, que el remitente
desea participar en esta convocatoria.

Convocatoria del premio a la mejor ponencia sobre trasplante, otorgado por
la FCT y la Reial Académia de Medicina-2008

El objetivo es premiar la mejor ponencia sobre trasplante, segin criterio del Jurado, presentada en cualquier
congreso realizado en Espafa o en el extranjero, en el periodo comprendido entre el 1 de octubre de 2006
y el 30 de septiembre de 2007. Si la ponencia premiada ha sido elaborada por varias personas, el premio se
otorgard a su primer firmante. El premio comporta una dotacién de 1.500 €. Quienes deseen optar a este
premio deben presentar el original del resumen aceptado por el congreso, junto con el escrito de la ponencia,
antes del 30 de octubre de 2007 en la sede de la Secretarfa de la Fundacié Catalana de Trasplantament.

Mas informacion sobre estas bases de premios y convocatorias

Fundaci6 Catalana de Trasplantament
Secretaria: Avda. Diagonal, 407, 2° 22, 08008 Barcelona. Tel. 93 200 33 71
Sitio web: www.fctransplant.org
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En el afio 2006 se detectaron menos donantes caddver que en otras comunidades auténomas, a causa de una
disminucién de la mortalidad global en Catalufia debida a los planes de prevencién del Departament de Salut
y del Departament d’Interior de la Generalitat. No podemos olvidar, sin embargo, que una causa directa es la
existencia y permanencia de un porcentaje elevado de negativas a la donacién.

Paralelamente, la efectividad en las donaciones es alta, ya que Catalufia ostenta la cifra mds alta de trasplante
renal, la cual es un referente de la eficiencia del proceso de donacidn, desde la evaluacion hasta la extraccién y el
trasplante.

Pero es un hecho que, independientemente de las variaciones anuales, el niimero de donantes cadéver estd estanca-
do, con un pequefo incremento del 9% (agosto 2007). Esta situacidn, ya prevista desde el afio 2004, fue el punto
de partida y planificacién del plan estratégico 2005-2007 de la OCAT'T; aprobado por CatSalut:

1. Acciones destinadas a disminuir las negativas. Se inicia un estudio cualitativo de la actividad y los cono-
cimientos sobre la donacién de todos los imaginarios sociales de Catalufia que concluird a finales de 2007.
2. Implantacién progresiva del programa de corazén parado en Catalufia que se inicié con cursos de
formacién para todos los profesionales sanitarios y no sanitarios implicados (hospitales, Servei d’Emergencies
Mediques [SEM], forenses, jueces...); el establecimiento de un acuerdo entre el CatSalut (OCATT), el Hos-
pital Clinic y el SEM para la aplicacién de una dindmica operativa, y la elaboracién y seguimiento de un
protocolo de actuacién a través de una comisién de seguimiento.

La actividad se ha incrementado afio tras afio y en este momento la isécrona de actuacion organizativa es del
drea de Barcelona y Baix Llobregat, con una poblacién de referencia de 2,2 millones de personas.

3. Potenciacién administrativa del trasplante renal de vivo en los casos en que el equipo médico-quirtirgico
lo considere indicado con la finalidad de reducir la lista de espera.

4. Aproximacién de la OCATT vy sus funciones o dreas territoriales en un programa de descentralizacién
efectiva, con resultados de mds del 100% de actividad en el primer plan piloto, con un coordinador terri-
torial en el Camp de Tarragona y Terres de I'Ebre en los tltimos 14 meses, y el inicio de la coordinacién
territorial de l]a OCATT en la Regié Sanitaria de Valls i Maresme desde julio de este ano donde existe el
propdsito de incorporar nuevos centros extractores. El perfil de los coordinadores territoriales escogidos, la
participacién de la direccién y de los profesionales de los centros hospitalarios autorizados para la extraccién
de érganos y tejidos, y el soporte incondicional de los delegados territoriales de Salut en este proyecto, han
sido definitivos en el momento de conse-

guir el éxito del plan.

Los resultados elobales de Catalufia a 31 de Comparacion de la actividad de donacion y trasplante Tabla 1
& . , de d6rganos. Periodo enero-agosto
agosto de 2007 respecto al mismo perfodo
del afio 2006 han sido (T?bla 1): / 00s o0T Variaci6n
Incremento de donacién real de caddver: 5 ” 5 -
+5,88% _ .
., . Negativas familiares 36 18 52 22,0 +16
Incremento de donacién de vivo en el tras- N
plante renal: 16% de los trasplantes renales Negativas judiciales ! . 4 138 3
frente al 13% del 2006 Donantes validos 143 162 +19
Incremento del trasplante en general: Trasplantes renales 265 325 +60
+22,64% (renal); +0% (hepético); +22,22% Trasplantes hepéticos 138 138 0
(cardiaco); +34,78% (pulmonar); —12% Trasplantes cardiacos 27 33 +6
(pancreético). Trasplantes pulmonares 23 31 +8
En este momento, la OCATT y todos Trasplantes pancreaticos 25 22 -3

los estamentos organizativos de Catalufia
estdn trabajando en la aplicacién del RD
1301/2006 sobre calidad y seguridad en la

obtencién y trasplante de células y tejidos.

() 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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