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EDITORIAL

Causas de la reduccion

del nUmero de donantes

La disminucién de la mortalidad hospitalaria y la reduccién de los
accidentes de trfico en Catalufia durante el afio 2006, noticias posi-
tivas que indican que las campafias de prevencién epidemioldgica,
clinica y vial estdn dando sus resultados, implican una reduccién del
numero de donantes, tanto jévenes como de avanzada edad. Si a este
hecho le sumamos que, actualmente, la mayorfa de donantes son
mayores, que la principal causa de muerte son los accidentes vascula-
res cerebrales o cardiovasculares y que, por lo tanto, presentan patolo-
gfas propias de la edad, las posibilidades de que todos los 6rganos de
este tipo de donantes puedan servir para trasplantar a otras personas
disminuyen. Teniendo en cuenta que las previsiones hechas en el afio
2004 ya indicaban la posibilidad de que la donacién en Catalufia
pudiera disminuir, desde la Organitzacié Catalana de Trasplanta-
ments se elaboré un plan estratégico para el perfodo 2005-2007.
Este plan contemplaba, entre otras, la necesidad de fomentar tipos
de donacién complementarios a la donacién de caddver en muerte
encefdlica. En ese sentido, se ha venido trabajando para incremen-
tar el trasplante de donante vivo, sobre todo en el caso del rifidn,
que en Catalufa ya se realiza desde hace tiempo pero que ahora,
mds que nunca, puede constituir, en manos de equipos expertos,
una alternativa importante para muchos pacientes, ante la falta de
organos de caddver. Otra de las alternativas que se han trabajado
desde finales de 2004 es la del programa de donantes a corazén
parado, que también funciona en Catalufia desde hace tiempo,
pero que era necesario implementar e implantar de manera general.
Este tipo de donacién requiere, por un lado, un gran esfuerzo orga-
nizativo en el dmbito intrahospitalario, asi como en los servicios de
emergencias médicas extrahospitalarias, y necesita la colaboracién
de otras instituciones, como la de los cuerpos policiales. Es por ese
motivo que desarrollar un programa de este tipo constituye un reto
importante para el modelo organizativo de donacién y trasplante
en Catalufia. Finalmente, recordemos que una de las causas por las
cuales cada afio se deja de trasplantar un ndmero importante de
Srganos son las negativas de los ciudadanos a la donacién. En ese
sentido, la Organitzacié Catalana de Trasplantaments tiene, como
uno de sus principales objetivos, reducir el casi 20% de negativas a
la donacién que se produjeron en Catalufia durante el afo 2006.
La donacién salva muchas vidas cada afio y los ciudadanos han de
tomar conciencia de este hecho. Sélo asi conseguiremos que cada
vez mds ciudadanos digan sf a la donacién.
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ACTIVIDAD DE TRASPLANTE
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Actividad de trasplante
y donacion en Cataluna 2006

En el ano 2006, en Catalufa se ha realizado un total

de 707 trasplantes de érganos

408 de rindn, 205 de higado, 39 de corazodn,

27 de pulmdn y 28 de pancreas.

La tasa de donacion de 6rganos ha sido

de 30,3 donantes por millon de poblaciéon (pmp).

El nimero total de trasplantes realizados en Cata-
lufa durante el afilo 2006 supuso una disminucién
global de la actividad del 16,2% respecto al afo
2005. Con el fin de calcular las tasas de donacién y
trasplante (pmp o tasa por millén de poblacién), se
han considerado los indicadores de poblacién que,
de acuerdo con el padrén municipal del ano 2006,
han cifrado el ndmero total de habitantes en Cata-

lufia en 7.134.697.

La actividad diminuyé respecto al
afo anterior, y se realizé un total de
205 trasplantes. Respecto al trasplante
procedente de donante vivo, se llevé
a cabo un total de seis intervenciones
de este tipo.

sélidos:

Trasplante cardiaco. Respecto a la
actividad en trasplante cardfaco (Figu-
ras 7, 8y 9), se llevd a cabo un total
de 39 trasplantes. La tasa pmp se situé

en 5,5.

Trasplante pulmonar. El ndmero
total de trasplantes realizados fue de 27. La tasa pmp
(Figuras 10, 11 y 12) fue de 3,8, ligeramente inferior
a la del ano anterior.

Trasplante pancredtico. La actividad de trasplante
de pédncreas del afio 2006 aumenté respecto al afio
anterior. Se realizé un total de 28 trasplantes, cifra que
supuso una tasa pmp de 3,9 (Figuras 13, 14y 15).
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Evolucién de la tasa
y el numero de trasplantes
hepaticos.

@
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Tasas de trasplante hepatico (ano 2005)
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Evolucion de la tasa

y el numero de trasplantes

Tasas de trasplante pulmonar (ano 2005)
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Evolucion del nimero

y la tasa por millén de
poblaciéon (pmp) de
donantes cadaver validos.
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de donacion cadaver (ano 2005)
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ACTIVIDAD DE DONACION
Evolucién de las negativas En lo referente a la actividad de donacién, el ndmero total de
a la donacion en Cataluna. donantes vdlidos en Catalufa durante el afio 2006 fue de 216
Periodo 1998-2006 (Figura 16). Esta cifra supuso una tasa de donacién pmp de 30,3.
s D e T Esta tasa se sitda ligeramente por debajo de la media del Estado,
y sigue siendo una cifra superior a la de otros paises del mundo
40 (Figura 17).
30 4 Respecto al perfil del donante, la media de edad de los donantes
07 se situd en 54 afios (Figura 18). Como causa del fallecimiento de
: 22 2 .y . S
20 ) : los donantes, se observa una tendencia a la disminucién de los
e 17,2 183 1 traumatismos craneoencefdlicos y un mantenimiento del acciden-
10 te vascular cerebral como principal causa de muerte (Figura 19).
7 . . . . . . . En lo que se refiere a las negativas a la donacién, en el afio 2006
98 99 00 01 02 03 04 05 06 fueron del 19,5%, cifra ligeramente inferior a la del afo anterior,

Ano

*Porcentaje de negativas expresadas por la familia
del donante entre el total de entrevistas realizadas

que fue del 20,2% (Figura 20).

Rosa Deulofeu, Marga Sanroma y Jorge Twose
Organitzacié Catalana de Trasplantaments

* MARZO 2007

BUTLLETI TRASPLANTAMEN']




Medicina basada en la evidencia

En este articulo se exponen las dificultades a las que

hoy en dia se enfrentan los médicos en la practica de

su profesion como consecuencia de la ingente cantidad
de datos que surgen de manera continua y que superan
la capacidad individual para lograr una permanente y
adecuada actualizacion. Ante este panorama, sélo queda
una via para poder tomar decisiones bien fundamentadas:
la medicina basada en la evidencia, método que el autor

no nos ayudan: no nos dan la infor-
macién que necesitamos y la mayorfa
de sus articulos son irrelevantes; hay
demasiadas revistas, la mayorfa son
de baja calidad, estéticamente abur-
ridas, demasiado formales, contro-
ladas por la “¢lite” académica. En
cualquier caso, obligan a un trabajo
excesivo, que cada vez menos médi-
cos estamos capacitados para resolver
con la rapidez y eficacia necesarias.
Pocos discuten ya que, asumiendo con
mayor 0 menor entusiasmo sus postu-
lados mds relevantes, el ejercicio de una

comenta detalladamente en estas lineas.

Nuestros antepasados crefan basar su medicina en
la evidencia. Para ellos, el tratamiento eficaz del
estridor laringeo se podia aplicar con una caracola
de mar introducida en la garganta, o con la apli-
cacién de elementos de tipo amuleto colgados del
cuello como prolongadores de la vida. Para ellos,
se trataba de evidencias irrefutables. Muchos de los
tratamientos aplicados en épocas mds recientes, e
incluso en la actualidad, tienen una base de prueba
similar a la de estos artefactos. Desde la antigiiedad
hasta la era contempordnea, desde las lecciones de
anatomia del profesor Tulp, en pleno siglo xvii,
hasta las lecciones clinicas magistrales de Don Carlos
Jiménez Diaz, la medicina era un magisterio, un arte
reservado a unos pocos que lo trasmitfan con un aura
de misterio y pasién a unos alumnos entregados. El
conocimiento cientifico se deducia a partir del estu-
dio de la anatomia, la fisiologfa y la fisiopatologfa,
y a partir de ahi se consideraba légico aplicarlo a
un enfermo concreto. El discipulo asumia lo que el
maestro comunicaba, con la conciencia de que debia
estar muy atento, porque lo que no observara en ese
preciso momento, jamds lo aprenderfa. Pero lamen-
tablemente no vivimos en esa época —para muchos,
dorada—, y en el tercer milenio ya no tenemos la
posibilidad de resolver nuestras dudas escuchando a
un maestro con respuestas para todo.

EL EXCESO DE INFORMACION

Cuando vemos a los enfermos, continuamente nos
surgen preguntas (alrededor de cinco por ingreso),
por lo comun en relacién con tratamientos farmaco-
l6gicos, con frecuencia muy complejas y que van mds
alld de las fronteras del conocimiento médico. ;Cémo
resolvemos nuestras continuas dudas? Se reconozca o
no, los médicos estamos totalmente sobrepasados por
la informacién que nos llega. No somos culpables,
no tenemos tiempo de encontrar la informacién que
necesitamos. Vivimos en medio de una gran para-
doja: una enorme cantidad de informacién y graves
dificultades para conseguirla. Como el marinero de
Coleridge: “Agua, agua por todas partes, y ni una gota
para beber” (La rima del antiguo marinero, Samuel
T. Coleridge). Y las revistas médicas con frecuencia

medicina basada en la evidencia (MBE)
constituye una herramienta necesaria,
teniendo en cuenta la proliferacién gigantesca de revis-
tas, el aumento de la presién asistencial que sufrimos,
las responsabilidades sociales y juridicas y los derechos
del paciente que cada vez con mds fuerza tenemos
que asumir, las nuevas tecnologfas, los problemas de
coste-eficacia a los que nos enfrentamos y el desarrollo
imparable del lenguaje estadistico. Se nos acusa a los
médicos de equivocarnos con demasiada frecuencia, y
se pone de ejemplo lo sistemdticos que son los pilotos
de lineas aéreas. Aceptando que algunos de los pro-
cedimientos sistemdticos que ellos aplican fueran de
gran interés en nuestra prictica, lo cierto es que todos
los manuales de un avién de 300 pasajeros no ocupan
en su totalidad mds all4 de unos metros de estanterfa,
mientras que las evidencias médicas se generan de
modo incesante, abundante e inabarcable.

Como médicos sobrepasados ante tanto volumen de
informacién, disponemos de dos métodos para su
manejo: ponernos alerta cuando aparece nueva infor-
macién de nuestra drea de especializacién —sélo cuando
se genera informacién de gran relevancia— o buscar
la informacién tnicamente en el momento que se
necesita, el momento en el que surge la pregunta. El
problema es que la mayorfa de las preguntas no se
contestan, o se contestan mal. Las fuentes de infor-
macién de que disponemos se ocupan sélo del tra-
tamiento, y con inmensas dreas sin cubrir ni revisar;
ignoran aspectos bdsicos de diagndstico y prondstico,
son dificiles de acceder, y habitualmente no se adaptan
a las necesidades del enfermo concreto.

PRACTICA CLINICA

BASADA EN LA EVIDENCIA

En este punto, podrfa proponerse una definicién de
MBE asumible por todos: la integracién entre la mejor
evidencia disponible y la experiencia clinica para tomar
decisiones en el cuidado de un paciente individual.
Esta definicién, adaptada de la dltima enunciada por
David Sackett, serfa una evolucién de las doctrinas
cldsicas de la MBE hacia lo que, en mi opinién —y
en la de muchos otros—, debe considerarse mds bien
como prdctica clinica basada en la evidencia. Serfa, por
consiguiente, el producto de la revisién sistemdtica de



toda la evidencia disponible, que se mide siempre que
se puede y se integra con la toma de decisién de un ser
humano ante lo que padece otro ser humano especi-
fico. Y no es algo “que ya llevamos siglos haciendo”, ni
una medicina basada en un manual de recetas que no
necesita adaptarse a “mi” paciente concreto.

Podrfamos esquematizar en cinco los pasos en el
proceso de la prictica clinica basada en la evidencia:
1) formular una pregunta relevante a partir de una
situacién clinica, 2) localizar la mejor evidencia,
3) evaluar criticamente esa evidencia, 4) integrarla
con la experiencia clinica y la situacién individual del
paciente y, por dltimo —y lo que con menos frecuencia
se hace—, 5) analizar los resultados. Pero como estamos
muy ocupados, podemos abreviar mucho este proceso:
1) formular una pregunta, 2) localizar la mejor evi-
dencia pero evaluada por otros que le hayan dedicado
ya una importante cantidad de tiempo y esfuerzo,
3) integrar esa evidencia con la experiencia clinica y
la situacién individual y, finalmente, 4) analizar los
resultados que se van obteniendo.

Como ayuda en todo este proceso, resulta conveniente
guiarse por una serie de grados de recomendacién
para tomar medidas de interven-

TEMA A REVISION

de Fases I y II, y que tratan de demostrar la eficacia
en el ser humano en condiciones ideales de experi-
mentos previos llevados a cabo en animales. Por otro
lado, estdn los EC pragmidticos, los conocidos como
de Fases Il y IV, que intentan demostrar efectividad
0, lo que es lo mismo, eficacia en condiciones de
prdctica cotidiana o habitual. Resulta interesante
cuestionarse la validez de un ECC cuando lo tene-
mos delante. Para ello se dispone de una gufa desar-
rollada por grupos de investigadores en MBE que, en
concreto, proponen tres preguntas bdsicas para pasar
un primer “corte”. Si la contestacién a alguna de
estas tres preguntas es NO, no merece la pena seguir
leyendo el ensayo, porque su validez es minima: ;se
orienta el estudio a una pregunta definida?; ;fue
aleatorizada la asignacién del tratamiento?; ;fueron
considerados hasta el final todos los pacientes? Des-
pués se planteardn otras preguntas que profundizan
en la validez, en los resultados y en su aplicacién en
el medio concreto de cada uno.

Excede esta breve reflexién el posible andlisis de la
enorme problemdtica que ha surgido en torno al disefio
y desarrollo de ECC. Problemas como la utilizacién
de placebo, la duplicacién de resultados, la utiliza-

cién desmesurada de

cién derivados de una serie de | La medicina basada en la evidencia las variables finales

niveles de evidencia. El gra-
do mdximo de recomendacién,

o gudo A, proviene del méximo | 12 mejor evidencia disponible

consiste en la integracion entre

compuestas 0, por
otro lado, las subro-
gadas o parciales, y,

nivel de evidencia, o nivel 1, que | y la experiencia clinica para tomar  finalmente, el hecho

puede ser 1a, si proviene de una
revisién sistemdtica de ensayos

clinicos controlados (ECC) alea- | U P aciente individual.

torizados, o 1b, si se trata de

evidencia a partir de un tnico ECC aleatorizado de
alta calidad. El gmado B se da tras constatar niveles
2y 3 de evidencia: estudios de cohortes o caso-control
de alta calidad. El grado C, desde un nivel de eviden-
cia 4, proviene de series clinicas no controladas o
estudios de cohortes o caso-control de baja calidad.
El grado de recomendacién mds bajo, el grado D o
nivel de evidencia 5, surge de registros o bases de datos
de vigilancia epidemioldgica, estudios descriptivos o
comités de expertos y conferencias de consenso que se
limitan a dar opiniones, sin realizar revisiones sistemdti-
cas o apoyarse en ensayos de calidad. Y hasta ahora me
he referido s6lo a recomendacién y evidencias en el 4rea
de intervencién o tratamiento. Lo mismo cabria decir
en cuanto a prondstico, diagnéstico, diagndstico dife-
rencial y farmacoeconomia, para los que hay defini-
ciones concretas de grados de recomendacién segtin
niveles de evidencia.

ENSAYO CLINICO,

REVISION SISTEMATICA Y METAANALISIS
La base fundamental de los estudios de intervencion
terapéutica es el ECC aleatorizado. Conceptualmen-
te, desde hace décadas, se diferencian los EC explica-
tivos, que corresponden a los que se conocen como

decisiones en el cuidado de

de que el promotor
de la mayorifa de los
ECC es la propia
industria farmacéu-
tica que comercializa los productos —que constituyen
el gran y tnico negocio de estas compafifas—, con los
consiguientes sesgos de disefio y seleccion, de interpre-
tacién de resultados y de publicacién (sélo un tercio de
los ECC autorizados en Espafia se publican), son sélo
algunas pinceladas. Mds adelante se hard referencia a la
problemdtica especifica en el drea de trasplante.

Una herramienta que estd colaborando a suprimir buena
parte de los sesgos de publicacion es la aplicacion mds
generalizada por parte de las revistas médicas de la pro-
puesta CONSORT, que se basa en un listado de 22 cues-
tiones referidas a tftulo, resumen, introduccién, métodos,
resultados y comentarios o discusidn, que tratan de
garantizar la publicacién con alta calidad de los ensayos.
Ademds, considera bésico el desarrollo de un diagrama de
flujo de pacientes desde su reclutamiento hasta el final del
perfodo de seguimiento, para clarificar sin dudas en todas
las fases los enfermos incluidos y su curso.

Las revisiones sistemdticas constituyen el mdximo
nivel de evidencia, y parten de un disefo observacio-
nal retrospectivo cuyo marco de referencia es toda la
investigacién accesible sobre un tema y cuya unidad de
andlisis son los estudios originales de investigacién. La
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recogida de los datos, su valoracién critica y el andlisis
sistemdtico de los resultados conducen a unas conclu-
siones que deben aplicarse al escenario propio. Al igual
que con los ECC, se dispone de una serie de cuestiones
para valorar la validez de una revisién y entenderla:
lo esencial es contestar si la revisién se hizo sobre un
tema concreto con una poblacién y una intervencion
bien definidas, y si los autores hicieron una busqueda
adecuada. Respondidas estas cuestiones bdsicas afirma-
tivamente, se continuard observando si se incluyeron
los estudios importantes y relevantes, si se hizo el es-
fuerzo adecuado para analizar la calidad, si era razona-
ble combinar resultados, etc. Un metaandlisis no es mds
que un tipo de revisién sistemdtica que utiliza métodos
cientificos para combinar estudios separados con el fin
de contestar cuestiones clinicas especificas, con lo que
se aumenta el poder estadistico. Los metaandlisis tienen
limitaciones y posibles sesgos de publicacién, de lengua,
de exclusién de datos no publicados, de heterogeneidad
y de calidad, pero si son reproducibles, con metodolo-
gfa clara, criterios de exclusién e inclusién bien defi-
nidos y realizados por investigadores independientes,
constituyen un arma de evidencia muy contundente.
Es fundamental, por dltimo, examinar si los resultados
son aplicables al medio propio y si los beneficios justi-
fican los riesgos en el enfermo concreto.

ENSAYO CLINICO Y ESTUDIO
OBSERVACIONAL DE UN REGISTRO

Los EC se desarrollan en condiciones muy rigurosas, y
precisamente por ello se los acusa de alejarse de la reali-
dad clinica cotidiana. Sin embargo, los estudios obser-
vacionales constituyen elementos de mera recogida de
la informacién de la prictica clinica real. Ambas fuen-
tes permitirdin modificar la préctica clinica, y ambas
son relevantes —o deberfan serlo— para un médico que
hace MBE. Los EC miden la eficacia en pacientes

OBSTACULOS

seleccionados, y los observacionales, la efectividad (en
la vida clinica real). En los asuntos que mds interesan
a quienes se dedican al trasplante, la supervivencia
de enfermo e injerto, los EC carecen habitualmente de
poder estadistico para detectar pequefias diferencias;
por tanto, requieren de variables finales intermedias,
subrogadas, como la funcién renal en un momento
de la evolucién, para extrapolar variables finales mds
contundentes. Sin embargo, las bases de datos y regis-
tros, que no son mds que fuentes de estudios obser-
vacionales, tienen poder estadistico para identificar el
impacto de un factor de riesgo o intervencién sobre la
supervivencia, lo que los hace mds intuitivos y dtiles.
Uno de los debates mds encarnizados cuando se trata
de delimitar la utilidad de los diversos tipos de estudios
—debate que, desde luego, se puede aplicar al mundo
del trasplante— es la validez de los estudios observa-
cionales de bases de datos y registros, que, a pesar de
la proliferacién de los EC, siguen siendo mayorfa. El
ejemplo reciente y bien conocido basado en la expe-
riencia observacional de mds de 66.000 enfermos, la
evidencia de que el tratamiento con MMF ha mejorado
el prondstico renal sobre la utilidad de la azatioprina,
resulta ilustrativo. Una conclusién a la que los EC no
pudieron llegar por su pobre poder estadistico, llega de
la mano de un registro. ;Qué nivel de evidencia y grado
de recomendacién se otorgarfa a esta conclusién? En
opinién de este autor, la méxima. Para que esto sea fia-
ble, es esencial velar por la calidad de las bases de datos
y registros en trasplante de 6rganos y tejidos: creacién
de bases de datos completas y en entornos “amigables”,
con monitorizacién y seguimiento “estrechos”, incluso
midiendo peridédicamente su concordancia y reprodu-
cibilidad, su porcentaje de valores perdidos o “missing”
y sus inconsistencias. El European Liver Transplant
Registry es modélico a este respecto. Las bases de datos
y registros de calidad pueden suplementar o incluso

Actualmente sufrimos muchas barreras para el desarrollo de una auténtica practica clinica
basada en la evidencia: no tenemos una actitud de pregunta decidida, no sabemos cémo
encontrar, evaluar y aplicar la evidencia, no tenemos facil acceso a las fuentes de informacion,
y ni siquiera disponemos del tiempo suficiente para encontrar la evidencia elaborada por otros.
Para colmo, tampoco sabemos trabajar en equipo y permitir que otro busque la evidencia
concreta que uno necesita. A pesar de que la MBE no puede ser una revolucion que espante a
buena parte de los profesionales médicos por un malentendido “elitismo” o rigidez, si consti-
tuye un cierto cambio. La fuente del conocimiento ya no puede ser la opinion del experto y los
libros clasicos elaborados sin un minimo de rigor sistematico, sino la revision de las eviden-
cias accediendo a ellas de modo rapido y habitual. EI médico no tiene todo lo que tiene que
saber “en la cabeza”: lo que tiene que tener “en la cabeza” es la capacidad para encontrar
con rapidez respuestas a las preguntas que se hace con el enfermo, tomando conciencia que
la frontera entre el beneficio y el dafio a veces es muy fragil. El modelo organizativo clinico ya
no puede basarse en la jerarquia, sino en la capacidad para aplicar las evidencias. Entre otras
cosas, porque el paciente es cada vez mas capaz de acceder al conocimiento médico. Todo
lo antedicho genera reticencias en muchos médicos y muchos ambientes clinicos clasicos.
Afortunadamente, sus ideas fundamentales han sido mayoritariamente aceptadas y su meto-
dologia es utilizada por un nimero creciente de profesionales y adoptada como procedimiento
de trabajo por médicos, asociaciones cientificas e instituciones de decision sanitaria.



ser una alternativa a muchos ECC, si son capaces de
incluir todos los datos de todos los casos consecutivos
y utilizar definiciones estdndar.

PRACTICA CLINICA BASADA

EN LA EVIDENCIAY TRASPLANTE

Una de las 4reas de la medicina de mayor densidad
de incertidumbre y con menos evidencias definitivas
es el trasplante de drganos y tejidos. Existen multitud
de preguntas sin respuesta, y cada una de ellas encierra
varias. No se hacen preguntas bien formuladas y
especificas y abundan las respuestas genéricas que s6lo
tienen respuestas parciales. Multitud de prdcticas gene-
ralizadas no se sustentan en evidencias sélidas y, por el
contrario, muchas evidencias aparentemente sélidas y
con el mdximo grado posible de recomendacién no se
llevan a la prdctica habitual.

La mayor parte de ECC realizados en los dltimos
afios en el drea de trasplante de érganos ha tratado de
profundizar en nuevas pautas de inmunosupresion.
Han sido, por tanto, ECC de intervencién terapéutica
con medicamentos, habitualmente inmunosupresores.
Después de mds de una década de protagonismo casi
exclusivo de la ciclosporina para prevenir el rechazo
agudo del injerto, se han desarrollado nuevos firma-
cos que han requerido la demostracién de su eficacia
y seguridad frente a las pautas cldsicas. El desarrollo
de estos nuevos firmacos se ha llevado a cabo con
estudios de alta calidad; la inmensa mayorfa de ellos
ensayos controlados, y aunque rara vez se han contro-
lado con placebo, la asignacién a las nuevas pautas y a
las pautas de control se ha hecho de modo realmente
aleatorizado. Con ello, se ha asegurado la distribucién
homogénea de las caracteristicas basales de los sujetos.
Las caracteristicas de los fdrmacos ensayados, que
habitualmente se monitorizan segtin los niveles san-
guineos, han impedido, en la mayor parte de los casos,
la utilizacién de un disefio “doble ciego”, que hubiera
descartado buena parte de los sesgos que se aprecian en
estos ensayos. Problemas de diagndstico de la variable
principal de eficacia —habitualmente, rechazo agudo—y
sesgos subjetivos de tratamiento mds intenso y vigi-
lancia mds estrecha en los grupos de intervencién con
fdrmacos nuevos son aspectos bien conocidos en estos
ensayos y que les han restado parte de su fiabilidad.

Otro de los problemas evidentes es que la poblacién
estudiada suele ser seleccionada de forma que se
aplican las nuevas terapias a sujetos con escasa mor-
bilidad asociada y bajo riesgo de desarrollar rechazo
agudo, representativos de un determinado subgrupo
de poblacién (pérdida de validez externa). Pero el
problema mds importante que subyace en la mayorfa
de estos ensayos es que el promotor ha sido la empresa
farmacéutica encargada de la comercializacién del
producto ensayado. La ingente cantidad de recursos
necesarios para la realizacién de ECC en gran nimero
de enfermos ha conducido a que sean muy escasos
los ECC promovidos por los propios médicos o por

TEMA A REVISION

la administracién. Esta situacién ha conducido a que
las bases de datos clinicos de los ensayos se encuentren
en manos de esas empresas y que la difusién cientifica
de los resultados esté¢ dirigida por los departamentos
médicos de las mismas, sin la intervencién directa de
los investigadores. Obviamente, esto puede traducirse
en publicaciones cientificas sin control y con un claro
beneficio para la empresa en cuestién. Por todo ello,
resulta imprescindible el disefio y ejecucién de ECC
de alta calidad en trasplante de érganos, no sélo en
inmunosupresién sino en todo tipo de intervencio-
nes terapéuticas, promovidos por investigadores y la
propia administracién, con el mayor grado posible
de autonomia respecto de la industria farmacéutica.
Ensayos en los que, ademds de la eficacia y seguridad
de nuevos fdrmacos, se analice la efectividad y el coste-
efectividad de nuevas pautas de tratamiento, en contex-
tos generales y poblaciones no sesgadas, con andlisis de
calidad de vida. Esta autonomia conducird al andlisis
objetivo de los resultados y permitird su divulgacién
cientifica fiable, superando las deficiencias actuales.

Tres de las dreas mds relevantes sobre las que es probable
que deba profundizarse en la busqueda de mds eviden-
cias son: 1) el perfil de riesgo pretrasplante del enfermo
con insuficiencia de un drgano vital y las estrategias
para su deteccién y manejo precoces; 2) la individuali-
zacién y optimizacién de la inmunosupresién inicial y
de mantenimiento, y 3) la prevencién y el manejo de
las complicaciones a largo plazo del enfermo trasplan-
tado, principalmente la disfuncién crénica del érgano
y la enfermedad cardiovascular. Se han hecho diversos
intentos de sistematizar las evidencias disponibles en
las diversas dreas relacionadas con el trasplante, pero
un andlisis profundo de las mismas excederfa los limi-
tes de este escrito. Un ejemplo es el Grupo de Medi-
cina Basada en la Evidencia en Trasplante Renal de la
Sociedad Espafiola de Nefrologia (GRUMBET-SEN),
creado en 2002 con el fin de trabajar en este campo,
que ha generado diversas actividades formativas, una
revisién sistemdtica relevante y un trabajo colaborativo
en el dmbito de la colaboracién Cochrane, y que
constituye uno de los componentes con los que se ha
creado recientemente el Grupo de MBE de la SEN
(www.senefrobe.com).

CONCLUSION

Es necesario que los profesionales del tras-
plante de érganos y tejidos contribuyamos
al andlisis critico de la literatura de nuestra
area de conocimiento, que objetivemos y
sinteticemos las evidencias disponibles en
el campo del trasplante y que colaboremos
en las instituciones y grupos de desarrollo
de la MBE en todo el mundo.

Julio Pascual
Servicio de Nefrologia, Hospital Ramén y Cajal, Madrid
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Utilidad de la protedmica urinaria e e =
en el traspl ante ren al como las caracteristicas especificas de

cada paciente, todo lo cual, en dltima
instancia, abrird las puertas al disefio

La protedmica es uno de los campos que pueden ayudar de tatamientos inmunosupresores
a establecer una conexion entre las secuencias genémicas  especificos.
y su comportamiento biolégico, por lo que constituye una |, sroTEOMICA
herramienta importante en el analisis funcional de genes  El wmino proteoma fue usado por

cuya accion se desconoce. En esta revision se repasan  primera vez en 1995 para describir
el conjunto de PROTEinas de un

10

las técnicas protedmicas actuales que pueden aplicarse al genOMA, una célula o un tejido. El

estudio de la nefropatia cronica del trasplante.  t«mino protesmica se ha asociado

INTRODUCCION

El Proyecto Genoma Humano finalizé en el afio
2003, tras trece afos de colaboracién de varios
paises con un esfuerzo comun: la identificacién del
c6digo genético de la especie humana. Los objetivos
del Proyecto eran: identificar los aproximadamente
20.000-25.000 genes que conforman el ADN huma-
no, determinar las secuencias de los 3.000 millones
de pares de bases que conforman el ADN humano,
almacenar esta informacién en bases de datos, mejo-
rar las herramientas para andlisis de datos y abordar
las cuestiones éticas, legales y sociales que pueden
surgir del proyecto.

Aunque el Proyecto Genoma Humano finalizé, los
andlisis de los datos continuardn durante muchos
afos. Cabe destacar que el nimero de genes identifi-
cado es mucho menor del que se esperaba, hecho que
remarca la importancia de otros factores para explicar
la complejidad de la especie humana. No sélo es
importante conocer la cantidad de genes, sino c6mo
se distribuyen y qué variaciones pueden haber sufrido
(polimorfismos, duplicaciones, depleciones, metila-
ciones), estudios realizados por la “genémica”, estu-
dios de “transcriptémica’, es decir, entender cémo,
cudndo y por qué se activan o se silencian distintos
juegos de genes segtn el tipo celular, el tiempo, los
estimulos, etc. Asi, la secuencia de ADN que conforma
el genoma humano contiene codificada la informacién
necesaria para la expresién coordinada y adaptable al
ambiente por parte del proteoma humano, es decir, del
conjunto de protefnas del ser humano. Las proteinas,
y no el ADN, son las biomoléculas efectoras; poseen
funciones estructurales, enzimdticas, metabdlicas, regu-
ladoras, sefializadoras..., y se organizan en enormes
redes funcionales de interacciones. En definitiva, el
proteoma fundamenta la particular morfologia y
funcionalidad de cada célula. Por lo tanto, la “proted-
mica’ realiza un seguimiento de la expresién a nivel
de traduccién y postraduccién en cada tipo celular vy,
de nuevo, segin la fase de desarrollo y de las sefales
recibidas por la célula. (Figura 1).

Asi, la utilizacién de todas estas tecnologfas “-6micas”
permitird el acceso a las bases moleculares del rechazo

tradicionalmente a la separacién de un

gran nimero de protefnas de una célu-
la u organismo mediante 2D-PAGE. Se puede hablar
de dos tipos de protedmica: proteémica de expresion y
proteémica del mapa celular.

La proteémica de expresién es el estudio cuantita-
tivo de la expresién de proteinas entre muestras que
difieren en alguna variable. La informacién obtenida
puede permitir la identificacién de nuevas proteinas
implicadas en transduccién de senales y la identifica-
cién de proteinas especificas de una enfermedad.

La proteémica del mapa celular o estructural es el
estudio de la localizacién subcelular de las proteinas
y de las interacciones proteina-proteina mediante la
purificacién de orgdnulos o complejos y la posterior
identificacién de sus componentes mediante espec-
trometrfa de masas (MS).

También se utiliza el término de proteémica funcio-
nal para referirse a diversas aproximaciones proted-
micas que permiten el estudio y caracterizacién de
un grupo de proteinas determinado, proporcio-
nando informacién importante sobre sefializacién,
mecanismos de la enfermedad o interacciones pro-
teina-fdrmaco. Para poder desarrollar los objetivos de
la protedmica se requiere la implicacién de diversas
disciplinas, como la biologfa molecular, la bioqui-
mica, la microbiologfa y la bioinformdtica.

Mecanismos por los que un gen
puede dar lugar a varios productos
génicos y las disciplinas “-émicas”
que los estudian

Compljidad biolégica

GENOMICA PROTEOMICA
TRANSCRIPTOMICA
ADN ARN PROTEINA
-Regulacién transcripcional -Regulacion -Protedlisis
-Procesamiento de intrones traduccional -Modificacion
-Edicion de ARNm postraduccional

-Poliadenilaciones -Compartimentacion



Ademds, la proteémica complementa otras aproxima-
ciones gendémicas funcionales, como los perfiles de
expresion utilizando arrays de ADN, perfiles fenotipi-
cos sistemdticos, genética sistemdtica y arrays basados
en moléculas pequefias. Para caracterizar el proteoma
de una célula, es importante tener en cuenta que éste
es dindmico y que es reflejo del medio ambiente en el
que es estudiado. Como respuesta a estimulos exter-
nos e internos, las proteinas pueden ser modificadas
postraduccionalmente, translocadas, sintetizadas o

degradadas.
SEPARACION DE PROTEINAS

Electroforesis monodimensional y bidimensional
(2D-PAGE). La tecnologia mds utilizada para la
separacién de proteinas es la electroforesis en gel de
poliacrilamida. Para muchas aplicaciones protedmicas,
la electroforesis en una dimensién es el método de elec-
cién. Las protefnas se separan de acuerdo con su masa
y; al ser solubilizadas en dodecil sulfato sédico (SDS),
no suele haber problemas de solubilizacién. Es una téc-
nica sencilla y reproducible que permite la separacion
de proteinas de 10-300 kDa.

La electroforesis bidimensional 2D-PAGE permite
separar hasta miles de proteinas en un solo experimen-
to y constituye actualmente el método mds eficiente
para la separacién de mezclas muy complejas de pro-
teinas. Estd basada en una separacién de las proteinas
en relacion con la carga, seguida de una separacion de
las proteinas en relacién con su masa molecular. La
separacion de la primera dimensidn se realiza mediante
isoelectroenfoque, durante el cual las proteinas son
separadas en un gradiente de pH hasta alcanzar una
posicién en la que su carga neta es cero, es decir,
su punto isoeléctrico. En una segunda dimensidn,
las proteinas son separadas mediante electroforesis en
presencia de SDS. La alta resolucién de la técnica se
debe a que las dos separaciones se basan en pardmetros
independientes. La innovacién clave para la 2D-PAGE
fue el desarrollo de geles con un gradiente de pH
inmovilizado (IPG). Para la deteccién de las proteinas,
tradicionalmente se ha venido empleando el marcaje
radioactivo o la tincién con azul de Coomassie, o bien
con plata, para conseguir mayor sensibilidad. También
se ha desarrollado un método de tincién de plata
superficial compatible con la digestién proteica y la
espectrometria de masas (Figura 2). Un avance reciente
de la 2D-PAGE es la técnica DIGE (difference gel elec-
trophoresis), que se explica mds adelante.

La 2D-PAGE también presenta limitaciones: es una
técnica muy laboriosa que requiere bastante tiempo
y resulta dificil de automatizar; estd limitada por el
ndmero y el tipo de proteinas a resolver; las proteinas
muy grandes o hidrofébicas no entran en el gel durante
la primera dimensién, mientras que las proteinas muy
4cidas o muy bdsicas no se resuelven bien, y en presen-
cia de proteinas abundantes se dificulta la deteccién de
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Estrategia para la identificacion
de proteinas mediante
espectrometria de masas

Preparacion de la muestra

e -

Separacion mediante 2D-PAGE

|

@

Digestién de los spots en gel

l BUSQUEDA EN BASE
DE DATOS

el IDENTIFICACION

Huella peptidica (MALDI-TOF MS) Resultado ambiguo

BUSQUEDA EN BASE
DE DATOS

— IDENTIFICACION

Etiqueta peptidica (MVALDI-TOF MS)

proteinas poco abundantes. Algunos de estos problemas
se pueden resolver mediante fraccionamiento, la utiliza-
cién de determinadas condiciones de solubilizacién y la
utilizacién de IPG con diferentes rangos de pH.

Otras técnicas de separacién de proteinas. Actual-
mente se estdn desarrollando tecnologfas proteémicas
sin llevar a cabo la separacién de las proteinas en un
gel, como son la cromatografia liquida bidimensional
o la electroforesis capilar acoplada a MS, los arrays de
proteinas o el etiquetado de péptidos con diferentes
reactivos, al igual que en la técnica de ICAT (Zsorope-
coded affinity tags) que se comenta mds adelante.

ESPECTROMETRIA DE MASAS (MS):
IDENTIFICACION DE PROTEINAS

Las proteinas pueden ser identificadas por diver-
sos procedimientos, entre los que se incluyen la
secuenciacién del extremo N-terminal, deteccién con
anticuerpos especificos, composicién de aminodcidos,
comigracién con proteinas conocidas y sobreexpresién
y deplecién de genes. En general, todos estos métodos
son lentos, laboriosos o caros; por lo tanto, no resul-
tan apropiados para su utilizacién como estrategias a
gran escala. Sin embargo, la MS, debido a su rapidez
y elevada sensibilidad, se ha convertido en el método
de eleccién para la identificacién de proteinas a gran
escala y constituye el primer paso para el estudio del
proteoma de distintos organismos. También permite
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la caracterizacién de modificaciones postraducciona-
les que presentan relevancia fisiolégica, tales como la
glicosilacién y la fosforilacion.

Para analizar las proteinas mediante espectrometria de
masas, éstas deben ser convertidas en péptidos, median-
te protedlisis, generalmente con tripsina. Esta técnica
tan robusta implica:

® La conversién de los péptidos en iones en fase gaseosa
mediante técnicas de ionizacién suave, como ionizacion,
desorcién con ldser asistida con matriz (MALDI) a
partir de una muestra en estado sdlido, o la ionizacién
mediante electrospray (ESI) de una muestra en solucién.
® Separacién de los iones segtin su 72/z (masa/carga) en
un analizador de masas (por ejemplo, un analizador tipo
TOF [time of flight], cuadrupolo, trampa iénica, etc.).

® Fragmentacién opcional de los iones peptidicos
seleccionados mediante descomposicién metaestable (o
técnica de PSD [postsource decay]) o mediante disocia-
ci6én inducida por colisién (CID) llevada a cabo en un
espectrometro de masas en tindem combinando dos
analizadores diferentes.

® Medida de las masas en un detector obteniendo un
espectro de masas que refleja la abundancia de los iones
frente a su valor m/z.

Para la identificacién de proteinas se han desarro-
llado dos estrategias: 1) identificacién mediante
huella peptidica (PMF [peptide mass fingerprinting])
o mapeo peptidico utilizando un espectrémetro tipo
MALDI-TOE vy 2) identificacién mediante frag-
mentacién de péptidos obteniendo la secuencia total
o parcial de los aminodcidos (etiqueta de secuencia)
utilizando un espectrémetro de masas en tdndem.

Huella peptidica. El mapeo de péptidos es una técnica
utilizada sistemdticamente para identificar proteinas
de forma rdpida, normalmente a partir de geles de
SDS-PAGE o 2D-PAGE y que se realiza normalmente
en un espectrémetro de masas tipo MALDI-TOE En
esta aproximacion, la proteina se digiere con una enzi-
ma, normalmente tripsina. La muestra se incorpora a
una placa metdlica junto con una matriz y al evaporarse
se forman cristales. Posteriormente, la muestra se irra-
dia con ldser para ionizar las moléculas. Los iones se
aceleran con un campo eléctrico hacia un detector, el
valor m/z de cada i6n viene determinado por el tiempo
de vuelo para llegar desde la fuente al detector.

La huella peptidica (PMF) de una determinada
proteina es un conjunto de péptidos generados
mediante la digestién de una proteasa especifica. Estas
masas peptidicas experimentales se comparan con
las masas peptidicas tedricas de proteinas presentes en
bases de datos mediante el desarrollo de diversos algo-
ritmos disponibles en la red. Para la identificacién cor-
recta de la proteina se requiere que las masas de un gran
ntmero de péptidos coincidan con las masas tedricas
de los péptidos y que cubran parte de la secuencia de

la proteina de la base de datos. Las limitaciones de la
espectrometria de masas radican en que la ionizacién
de los péptidos es selectiva y no cuantitativa. En un
conjunto equimolecular de péptidos procedentes de
la digestién de una proteina, algunos péptidos pueden
no ser detectados, y en el resto de ellos puede haber
una gran variacién en la sefial de intensidad. Si la can-
tidad de proteina en el gel es pequena, el ndmero de
péptidos observados puede ser pequefio y, por tanto,
la proteina no se puede identificar con seguridad. El
MALDI-TOF MS tiene poca utilidad para analizar
mezclas de proteinas. Manchas de proteinas muy cla-
ras de geles de 2D pueden contener varias proteinas.

Secuencia peptidica o etiqueta de secuencia. Es una
estrategia para la identificacién de proteinas no ano-
tadas en las bases de datos o para las identificaciones
ambiguas mediante MALDI-TOE Los espectréme-
tros de masas en tdindem MS/MS permiten también
la determinacién de la secuencia de aminodcidos. Se
selecciona un i6n por la masa en un primer espectré-
metro y se fragmenta por colisién con un gas y los
fragmentos se analizan en un segundo espectrémetro.
Puede utilizarse con una fuente de ionizacién tipo

MALDI o ESI

TECNICAS CUANTITATIVAS
DEL NIVEL DE EXPRESION

ICAT y DIGE. La principal aplicacién de la proted-
mica es el estudio del perfil de expresién de proteinas.
Existen dos estrategias que mejoran el estudio de
la expresién diferencial de proteinas entre diferen-
tes muestras. Una de ellas es el ICAT, que permite
determinar la cantidad de proteina relativa entre dos
muestras. Las dos muestras proteicas se marcan con
el reactivo del ICAT ligero o pesado (segin lleve
hidrégeno o deuterio). Este reactivo se une a las cis-
tefnas y contiene biotina, para facilitar la purifica-
cién. Posteriormente, las dos muestras se mezclan
y se digieren con tripsina. Los péptidos marcados
con el reactivo del ICAT se separan en una columna
de afinidad y analizan mediante MS. La intensidad
relativa de los péptidos idénticos de cada muestra
(se diferencian en una masa de 8 Dalton) permiten
observar la abundancia de la proteina de la que proce-
den. La fragmentacién del péptido mediante MS/MS

conduce a la identificacién de la proteina.

Recientemente también se ha descrito una aproxi-
macién basada en el marcaje de las proteinas con
diferentes fluorocromos y la separacién de las muestras
mediante 2D-PAGE en un mismo gel. Dicha metodo-
logfa, denominada DIGE, minimiza la variabilidad de
los geles, disminuye el tiempo de andlisis y permite una
cuantificacién del perfil de expresién muy precisa.

Arrays de proteinas. Los arrays de proteinas se estdn
desarrollando rédpidamente para la caracterizacién de
actividades y para la deteccién de las interacciones



proteina-proteina a gran escala. Al igual que los arrays
de ADN, los arrays de proteinas serdn esenciales para
la investigacién bdsica, asi como para la investigacién
mds aplicada al descubrimiento de medicamentos y el
desarrollo de métodos de diagnéstico. En un trabajo
pionero realizado por el grupo de Snyder, se desarroll6
un chip con 6.000 proteinas de levadura para identifi-
car nuevas protefnas que interaccionasen con calmodu-
lina o con fosfolipidos. Las proteinas se obtuvieron por
clonacién de los ORF correspondientes y cada proteina
se expreso fusionada a GST (glutation-S-transferasa) y
a una etiqueta de histidinas. Este trabajo tan impor-
tante mostré que es posible preparar microarrrays con
miles de proteinas y utilizarlos para estudiar interaccio-
nes. Sin embargo, aunque ya se han realizado avances
importantes para la preparacién de los arrays, todavia
es necesario enfrentarse a varios retos tecnoldgicos que
permitan hacer posible la utilizacién de esta herra-
mienta a un gran nimero de investigadores.

PROTEOMICA URINARIA

El proteoma de la orina estd compuesto por las pro-
tefnas filtradas de la sangre por los glomérulos, asi
como por las proteinas secretadas por el rifidén y el
tracto urinario. La protedmica clinica estd creciendo
mucho en los dltimos afos debido a la perspectiva de
poder identificar nuevos objetivos para el tratamiento
e intervencién terapéutica, asi como biomarcadores
para el diagndstico, prondstico y eficacia terapéu-
tica, utilizando tecnologfas que permitan comparar
los perfiles proteémicos en diferentes condiciones
fisiopatoldgicas.

La orina humana es un fluido inmediatamente ase-
quible que contiene marcadores bioldgicos utiles.
La medida de proteinas en la orina ha sido utilizada
desde hace muchos afios para el diagndstico y moni-
torizacién de muchas enfermedades renales. La orina
de un individuo normal contiene aproximadamente
150 mg de proteinas/24 horas. Estas proteinas provie-
nen de la ultrafiltracién del plasma y del propio tracto
urinario. Las enfermedades que afectan a la funcién
renal provocan un exceso de la pérdida de proteinas
mediante la orina.

Como se ha dicho, el genoma es una entidad estdtica
que se mantiene mds 0 menos constante dia a dfa, pero
el proteoma es un conjunto dindmico de proteinas que
demuestra una variacién significativa entre individuos,
entre tipos celulares y entre diferentes entidades de un
mismo tipo pero en distintas condiciones fisiopatol-
gicas. Las concentraciones y variaciones de proteinas
en un paciente pueden cambiar con el tiempo y en
respuesta a multiples estimulos externos. La visién
tradicional de que un gen produce una proteina ha
dado camino a un paradigma nuevo en que un gen
puede producir una poblacién heterogénea de protei-
nas que tiene multiples estructuras con propiedades
fisicoquimicas similares, como resultado de modifica-
ciones postraduccionales (fosforilacién, glicosilacién,

TEMA A REVISION

el descubrimiento de biomarcadores
mediante la utilizacion
de técnicas proteémicas

Expresion del proteoma

N
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Proteémica funcional

ubiquitinacién) en multiples sitios sin provocar cam-
bios estructurales de la proteina dentro de un indi-
viduo, provienentes de polimorfismos genéticos. La
comparacién de patrones proteicos en fluidos biolégi-
cos entre individuos sanos y pacientes con una deter-
minada patologfa puede ser utilizada para la localiza-
cién de biomarcadores de la enfermedad (Figura 3).

La orina se ha definido como el “fluido biopsia” del
rifién y del tracto urogenital. Asi, muchos de los cam-
bios experimentados por el rifidn y el tracto uroge-
nital pueden ser detectados en el proteoma urinario.
Ademds, como filtrado de la sangre, la orina contiene
componentes proteicos que son similares a los encon-
trados en aquella. De esta manera, cambios patolégi-
cos aparecidos en otros érganos pueden detectarse en
el plasma sanguineo y, por lo tanto, también pueden
ser detectados en el proteoma urinario. El National
Human Genome Research Institute (NHGRI) ha
afirmado que el estudio de la proteémica de fluidos
es una de las herramientas mds prometedoras para el
desarrollo de herramientas no invasivas de deteccién
precoz de enfermedades humanas. Se prevé que la
proteémica tendrd un papel importante en la traduc-
cién de los datos obtenidos en la gendmica.

Aplicacién al estudio de la nefropatia crénica del
trasplante renal (NCT). Existen dos retos importantes
en relacién con la NCT: en primer lugar, la posibilidad
de realizar un diagndstico precoz sin la necesidad de
practicar biopsias de protocolo y con mayor sensibilidad
que la creatinina plasmdtica; y en segundo lugar, poder
profundizar en la patogénesis de la NCT para intentar
actuar en su prevencion. En este sentido, el andlisis del
proteoma urinario podrfa permitir realizar un segui-
miento estricto de la composicién proteica de la orina,
detectando de manera precoz proteinas indicadoras de
la presencia de NCT, evidentemente de manera mucho
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CONCLUSIONES

La aplicacion de la protedmica en el campo del trasplante renal y del trasplante de érganos,
en general, abre importantes opciones con finalidad diagnéstica y pronéstica. En la actuali-
dad, la protedmica urinaria permite un diagnostico mas precoz y preciso del rechazo agudo
mediante la determinacion experimental de péptidos en la orina. La deteccion de péptidos
diferenciales en distintos estadios de la NCT y en el rechazo agudo permitira entender un
mejor conocimiento del rechazo y la tolerancia. La informacion conjunta derivada de la
gendmica y la protedmica conducira a la reduccion sistematica de los factores de riesgo
de pérdida del injerto —rechazo agudo, isquemia-reperfusién, inmunosupresion, NCT- con
un aumento de la vida de los érganos y una mejoria en la calidad de vida de los pacientes,
debido a que la protedmica es uno de los campos que puede ayudar a establecer una
conexioén entre las secuencias gendémicas y su comportamiento biolégico, constituyendo asi
una herramienta importante en el analisis funcional de genes de funcion desconocida.

La principal ventaja del estudio protedmico de la orina como fuente de marcadores para la
deteccion de patologias renales en el trasplante es que la orina es un fluido facilmente ase-
quible y cuya obtencion no conlleva un procedimiento invasivo. Existen multiples técnicas
protedmicas, pero cabe matizar que, aunque los resultados que ofrece cada una de ellas
son muy consistentes, ninguna es suficiente por ella misma, por lo que, para la obtencion
completa del proteoma, es recomendable combinar varias de las técnicas descritas. Asi, la
principal aplicacion de la protedmica es la busqueda de marcadores que podrian ser la base

para la realizacion de un microarray de proteinas con potencial diagnostico.

mds precoz que las elevaciones en las cifras de creatinina
plasmdtica. Igualmente, el andlisis del proteoma urinario
podrfa mejorar el conocimiento sobre la patogénesis de
la NCT y de las proteinas implicadas en su desarrollo.

Para descubrir marcadores de NCT en orina, es
necesario identificar a gran escala las proteinas que for-
man el proteoma. Thongboonkerd y colaboradores uti-
lizan la precipitacién por acetona para proteinas dcidas
e hidrofilicas y la ultracentrifugacién para las bésicas,
hidrofébicas y de membrana en orina humana normal.
Las proteinas obtenidas por estos dos métodos son
separadas mediante 2D-SDS-PAGE e identificadas
por espectrometria de masas (MS). Mds recientemen-
te, Pieper y colaboradores utilizaron la cromatografia
de sustraccién por inmunoafinidad para eliminar las
protefnas abundantes. Las proteinas restantes fueron
separadas por 2 DE e identificadas por MS. El estudio
del proteoma de orina se ha aplicado para la identi-
ficacion de biomarcadores de enfermedad, como en
multiples mielomas, el cdncer de préstata y el cdncer
de vesicula con 2 DE vy el sindrome renal de Fanconi,
el absceso pilonidal con cromatografia liquida 2 D, la
nefropatia diabética y el rechazo agudo.

En la bibliografia se encuentran varios proteomas
de la orina en los que la tasa de superposicién entre
experimentos diferentes era sélo del 36%, hecho que
se explica por los diferentes métodos de extraccién
e identificacidon utilizados. Es concebible que, aun
en un individuo sano, especialmente una mujer, las
condiciones fisioldgicas afectaran el proteoma de la
orina. Los estudios de las diferencias en el proteoma
de la orina debido al sexo y a las particularidades fisio-
légicas y patolégicas dardn informacién util para el

diagnéstico y el tratamiento clinicos. La preparacién
estandarizada de la muestra de la orina y los métodos
de la separacidn e identificacién serfan esenciales para
mejorar el andlisis del proteoma de la orina.

Aplicacién al estudio del rechazo agudo en el tras-
plante renal. Igual que la NCT, el diagndstico del
rechazo agudo requiere la realizacién de una biopsia
del injerto, que se realiza normalmente cuando hay
una pérdida de la funcién renal o en el caso de las
biopsias de protocolo. La limitacién de las biopsias
prescritas por pérdida de la funcién renal estriba en
que sélo detectan el rechazo agudo cuando ya se ha
producido un deterioro de la funcién del injerto; en
cambio, las biopsias de protocolo pueden detectar
rechazo agudo en estadios incipientes.

Con el fin de identificar biomarcadores urinarios del
rechazo agudo y de poder detectar estadios incipien-
tes del mismo se han realizado varias aproximaciones
protedmicas. Asi, Wittke y colaboradores utilizaron
la electroforesis capilar acoplada a la espectrometria
de masas y determinaron que el rechazo provoca-
ba cambios significativos en el proteoma urinario.
Estos cambios pudieron ser detectados incluso en
casos de rechazo subclinico. Los mismos autores com-
pararon su estudio con otros realizados mediante la
técnica SELDI-MS y observaron que con este método
se detectaban diferencias, aunque éstas afectaban a un
menor nimero de péptidos.

Elisenda Banon-Maneus, Fritz Diekmann

y Josep Maria Campistol

LENIT (Laboratori de Nefrologia i Trasplantament Renal),
Hospital Clinic i Provincial de Barcelona



9° CONGRESO DE LA SOCIETAT CATALANA DE TRASPLANTAMENT

Durante los dias 25-28 de febrero de 2007 tuvo lugar en Barcelona el 9° Congreso de la
Societat Catalana de Trasplantament. Esta edicion se ha denominado “Memorial Carles
Margarit”, en honor al anterior presidente de la sociedad, tristemente fallecido el dia 9 de
diciembre de 2005. Carles Margarit, cirujano eminente y pionero de los trasplantes hepa-
ticos en Espafa, habia dirigido con enorme éxito las dos ediciones anteriores de nuestro
congreso. Su recuerdo estuvo presente a lo largo de los tres dias que duré el evento
y especialmente durante la emotiva ceremonia de homenaje que tuvo lugar durante el
acto de clausura, con la entrega, a titulo péstumo, de la Medalla de Oro de la Societat
Catalana de Trasplantament.

La reunién cientifica, como viene siendo habitual, conté con una gran asistencia. De
hecho, ha sido la mas numerosa de todas las realizadas, ya que acogié a 659 delegados
provenientes de Espafa, Portugal, América Latina y, en menor medida, de diversos paises
europeos. En concordancia con el incremento de participantes, también ha aumentado el
numero de trabajos presentados y la calidad cientifica de los mismos. Como en ediciones
anteriores, una seleccion de los trabajos admitidos sera publicada en la edicién monografi-
ca que Transplantation Proceedings destina al congreso catalan. También se ha incremen-
tado el numero de ponentes invitados que han tomado parte en las cuatro conferencias
plenarias y en las 19 sesiones de actualizacion. El comentario general que nos han hecho
llegar los asistentes es que el nivel cientifico ha sido extraordinario.

f En esta ocasién, también celebrabamos el
9°Congreso i 10° aniversario de la Fundacié Catalana de
Societat Catalana Trasplantament. La Fundacié fue constituida
de Trasplantament como un medio complementario de ayuda a
la investigacion, a la formaciéon de profesio-

l A? C.F ‘ m i m nales y a la promocion del trasplante. Los
MR 2L actos mas sefalados han sido un recital del

25-28 de febrero. 2007 célebre baritono Joan Pons en el Palau de la
. Musica, la publicacién de una edicién de un

numero especial de Butlleti de Trasplantament
dedicado a rememorar esos diez afos de apoyo a la investigacion cientifica y, finalmente, la
proyeccion, durante la cena del congreso, de un audiovisual que recoge las imagenes mas
destacadas de anteriores congresos y de los protagonistas de los premios y becas que la
Fundacié ha ido otorgando a lo largo de todo este tiempo.

La Fundacié Catalana de Trasplantament ha querido reconocer la importancia del apoyo
que recibe de la industria farmacéutica, sin el cual seria practicamente imposible financiar
las becas y demas ayudas a la investigacion. Para dejar constancia de este reconocimien-
to, se hizo entrega de una placa conmemorativa a los tres laboratorios farmacéuticos que
colaboraron con la Fundacié desde el mismo momento de su creaciéon diez afios antes:
Astellas Pharma, Novartis y Roche Farma.

Otra novedad ha sido la presencia de la European Society for Organ Transplantation (ESOT)
y de The Transplantation Society (TTS) en el Congreso. Ambas sociedades internacionales
instalaron un stand para dar a conocer sus actividades y aprovechar la oportunidad que
les brindaba la presencia de tantos profesionales del trasplante espafioles y latinoamerica-
nos para conseguir nuevos miembros.

Desde estas lineas quisiera agradecer la inestimable colaboracion de todos los miembros del
Comité Organizador, del Comité de Seleccién, de los revisores, de la Junta Directiva de la
Societat Catalana de Trasplantament, de los Patronos de la Fundacié Catalana de Trasplan-
tament y de demas entidades y organismos que han brindado su apoyo. De ellos es el mérito
de que, edicion tras edicion, el congreso de la SCT gane calidad y reconocimiento cientifico.

Finalmente, deseo felicitar a AOPC, la empresa encargada de la secretaria organizativa del
congreso, por el excelente trabajo realizado.

Federico Oppenheimer
Presidente del 9° Congreso de la SCT
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Nuevo logotipo de la OCATT

La OCATT tiene un nuevo logotipo, cuyo proceso
de creacién ha tenido muy en cuenta la sensibilidad
de la poblacién. Es bien sabido que en los dltimos
tiempos se ha producido una disminucién de la tasa
de donaciones, lo que exige un esfuerzo de concien-
ciacién de toda la poblacién. De hecho, la solucién al
problema de la escasez de donantes estd en manos de
la poblacién, aunque hacen falta muchos esfuerzos
para que todo el mundo comprenda la situacién: si
se logra romper las barreras culturales y sociales que
impiden, en muchos casos, este acto de solidaridad, el
problema podria solucionarse.

Para intentar remediar la situacién, hace ya dos
afios que la OCATT ha aumentado sus esfuerzos,
con busqueda de férmulas nuevas, para hacer llegar
el mensaje de la importancia de la solidaridad a los
posibles donantes. Una de las acciones es el cambio de

Proceso de desarrollo del logotipo

O

OCATT

Organitzacié Catalana
de Trasplantaments

O

logotipo. A fin de potenciar los esfuerzos, hacia falta
introducir un giro en el planteamiento de la comuni-
cacién y dar a conocer la organizacién de una manera
mds clara y fdcil de entender. De hecho, una entidad
que coordina las donaciones debe realizar su gestién
de forma totalmente transparente, honesta, solvente
y efectiva. Y con la nueva imagen grdfica, se preten-
de expresar algunos de estos conceptos bdsicos, como
los de solidaridad y transparencia, recordando a la
gente que todos podemos formar parte de otra vida, si
optamos por hacernos donantes

La imagen gréfica ha sido seleccionada en los premios
Anuaria de disefo.

bW

individuo suma de individuos

transparencia

simbiosis un solo trazo

Estudio cualitativo de los imaginarios sociales de la poblacién catalana
en relacion con la donacién de 6rganos y tejidos

La actividad de donacién en Catalufia se ha manteni-
do estable en los tltimos afos, e incluso ha disminuido
en 2000, afio en que las negativas a la donacién, una
de las principales causas que impide realizar tras-
plantes, se situ6 en el 19%. Teniendo en cuenta esta
circunstancia, asi como los cambios experimentados
en la poblacién de Catalufa, la OCAT'T ha elaborado
un plan estratégico entre cuyos objetivos se incluye
llevar a cabo un estudio sobre la opinién de nuestra
poblacién al respecto de la donacién y cuyos resul-
tados permitirdn a la Organizacién planificar mejor
su actividad en la concienciacién y educacién sobre

este tema. El estudio, que se llevard a cabo en el mar-
co de un convenio entre el Servei Catala de la Salut
(CatSalut) y la Universitat Autdbnoma de Barcelona
(UAB), estard dirigido a conocer los imaginarios de
la poblacién catalana frente a la donacién de érganos
y tejidos y, asimismo, analizard el impacto de dichos
imaginarios en la decisién individual de donar. Para
recoger los datos, el Departament de Psicologia Social
de la UAB ha previsto la implementacién de técnicas
cualitativas de entrevistas individuales y de grupos de
discusién. La muestra final incluird mds de 200 perso-
nas de distintos sectores sociales.
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