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Trasplante renal doble

Uno de los principales problemas del trasplante, como es
bien sabido, corresponde a las listas de espera. En los
casos del trasplante cardiaco y hepdtico, el problema se
acentda mds, si cabe, por la mortalidad en la lista de espe-
ra, puesto que en el caso del trasplante renal existe el tra-
tamiento sustitutivo mediante didlisis. Los equipos de
trasplante realizan esfuerzos para atajar el problema; sirva
a modo de ejemplo el trasplante hepdtico en adulto a par-
tir de donante vivo. En el presente nimero del Butlleti se
describe una de las posibles estrategias encaminadas a
incrementar la actividad de trasplante, en este caso del
renal, optimizando la utilizacién de los recursos disponi-
bles. En efecto, en el caso del trasplante renal, la actividad
puede incrementarse potenciando la donacién de vivo
(segin datos del Registro de Enfermos Renales de
Catalufia, en el afio 1999 sélo se realizaron 3 trasplantes
de vivo sobre un total de 354 para ese afo) y optimizan-
do el aprovechamiento de la generacién de érganos a par-
tir del caddver. En este dltimo apartado se situaria el tras-
plante renal doble: su justificacién sélo tiene sentido si la
finalidad es aumentar el poo/ de donantes ofreciendo al
receptor un buen balance riesgo/beneficio. Los 6rganos
aceptados para trasplante renal doble deben ser aquellos
que, basados en evidencias clinicas, serfan desechados
para trasplante renal simple. El equipo de Urologia del
Hospital de Bellvitge es pionero en Catalufia en la reali-
zacién de esta técnica. De su experiencia se deduce que se
trata de una excelente opcidn terapéutica para los pacien-
tes de edad avanzada, si bien debe tenerse en cuenta que
conlleva un mayor riesgo de complicaciones relacionadas
con la cirugfa. En definitiva, el incremento de la actividad
de trasplante mediante alternativas como las expuestas en
este ndimero del Butlleti debe realizarse sin pérdida de efi-
cacia y con garantias de seguridad.
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tltimo de la OCATT de 1999,
que dice: “En el afo 1990, los
rifiones de donantes mayores de
50 afos representaron un 20% del
total, mientras que en el afio 1999
han pasado a representar el
45,5%. Ademds, este dltimo afio
el nimero de rifones de donantes
de 70 o mds afos fue de un

Trasplante renal doble

El trasplante renal doble puede considerarse ya una
excelente alternativa terapéutica para aumentar el pool de
donantes para receptores de mas de 60 anos.

Los autores de este trabajo son pioneros en Catalufia en
la realizacién de esta técnica y ofrecen una excelente

revision del tema desde el conocimiento
que da la experiencia propia.

INTRODUCCION

Cuando un rifién a trasplantar, por si mismo, no
es capaz de aportar una masa nefronal funcional-
mente suficiente para garantizar al receptor una
continuidad tranquila y segura, puede ser necesa-
rio completar dicha masa nefronal con el segundo
rinén del donante. El simple enunciado de “tras-
plante renal doble” (TRD) requiere de inmediato
una explicacién y, por supuesto, su realizacién pre-
cisa una justificacién. Tal fue la opinién de nuestro
grupo de trabajo cuando, en 1996, se le propuso
participar en un estudio multicéntrico internacio-
nal. Hasta entonces, a partir de 1994, la experien-
cia era de grupos aislados, muy reducida en niime-
ro y, sobre todo, en tiempo de evolucién y evalua-
cién, aunque ya se vislumbraban unos resultados
alentadores. Nuestra historia en su realizacién es la
propia del trasplante renal doble, ya que colabora-
mos en la elaboracién de sus protocolos, que inclu-
yen amplios criterios de seleccidn, técnicas de rea-
lizacién y pardmetros de eficacia y seguridad.

JUSTIFICACION DEL TRASPLANTE
RENAL DOBLE

Factores sociales

En la actualidad, la obtencién de érganos sigue
siendo el mayor factor limitante de cualquier tras-
plante. A pesar de ser Espafia, y sobre todo
Cataluna, el pafs con mayor tasa de donaciones entre
los mds desarrollados (33,9 y 41 pmp, respectiva-
mente, en el afio 2000), la donacién sigue siendo
insuficiente ante el constante incremento de la lista
de espera. Ante la gran demanda, la disponibilidad
de rifiones ha obligado a optimizar todos los
recursos a nuestro alcance. Por otra parte, la gene-
racién de 6rganos para trasplantes de rindn de
caddver ha sufrido un cambio espectacular. De los
procedentes de traumatismos craneoencefdlicos,
siempre de personas jévenes y cada dfa en descen-
so debido a las medidas de prevencién de acciden-
tes de trdfico, se ha pasado mayoritariamente a
donantes afosos, a veces de edad muy avanzada, y
cuyo denominador comudn del ébito es un acci-
dente cerebrovascular.

Un claro ejemplo de lo dicho anteriormente se
encuentra referenciado en un estudio estadistico,

10,9%, mientras que en el periodo
1990-1994 oscilaba entre el 1 y el
2%. En consecuencia, la edad
mediana de los donantes ha pasa-
do de 31,4 afios en 1990 a 44,4 afios en 1999”.
Por otro lado, hay cada dia un ndmero creciente de
pacientes mayores de 65 afios con insuficiencia
renal crénica terminal (IRCT), que dentro de un
programa general de TR tendrian contadas posibi-
lidades de recibir un rifidn si no fuera en corres-
pondencia a un donante de su edad y no aconseja-
ble para un receptor joven.

Factores fisiopatolégicos

sEnvejece el rifion? Sin duda, el rifién sufre con la
edad cambios morfolégicos y funcionales. En la
octava década de la vida, histolégicamente, el indi-
ce de glomeruloesclerosis es de 10-30%.
Funcionalmente, a partir de la tercera década de la
vida el flujo sanguineo renal desciende un 10%
cada 10 afios, pasando de 600 ml/min a 300
ml/min hacia los 90 afos. Sin embargo, se sugiere
que la disfuncién renal de los ancianos, mds que a
un proceso de envejecimiento en si mismo, se debe
a la acumulacién de dafios minimos, clinicamente
indetectados.

Patologias inberentes a la edad. Las mds importantes a
valorar en la disfuncién del rifién afioso (> 65 afios)
son la enfermedad vascular intrinseca (dislipemias; en
el 21% IRCT), la hipertensién arterial (48,6%) y la
diabetes mellitus (14-16%).

Masa renal limite (MRL) y estimacidn de la masa
renal. Los rifiones anosos y de donantes “limite”
son quizds los exponentes mds claros de lo que
debemos entender por MRL, ya que factores como
peor supervivencia del injerto, nefropatifa crénica
del trasplante e hiperfiltracién glomerular pueden
ser consecuencia de una misma situacién: la masa
renal limite. En el Registro Cataldn de Trasplante,
sobre 2.000 pacientes trasplantados, la superviven-
cia de los injertos de donante caddver de mds de 70
afios a los 3 afios fue sélo del 50%. Terasaki apor-
ta resultados idénticos de supervivencia.

En estas circunstancias, la masa renal (MR) a tras-
plantar se estimard por los scores histoldgicos (glo-
merulares, tubulares, intersticiales y vasculares) y
por el estudio hemodindmico de la microcircula-
cién renal. La valoracién objetiva de las lesiones se
realiza morfolégicamente, estudiando en una



TEMA A REVISION

TRASPLANTE CON RINONES DE DONANTES ANOSOS @
Metodologia histopatoldgica de seleccién del donante afhoso

ESCLEROSIS ATROFIA FIBROSIS AFECTACION
GLOMERULAR TUBULAR INSTERTICIO VASCULAR
0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 No afectado

1(< 20%) 1(< 20%) 1(< 20%) 1 Pared < didmetro

SCORE

2 (20-50%)

2 (20-50%)

2 (20-50%) 2 Pared = diametro

3 (> 50%)

3 (> 50%)

3 Pared > diametro

3 (> 50%)

SCORE TOTALDE O A 12

biopsia renal representativa el indice de glomérulos
esclerosados, alteraciones del intersticio y de los
vasos de pequefio calibre. La valoracién de las
resistencias vasculares nos asesorard sobre el estado
del vaso y de la microcirculacién renal. Tanto la
esclerosis glomerular como la atrofia tubular y la
fibrosis intersticial se catalogan en cuatro grupos,
de 0 a 3, siendo del 0% el 0, < 20% el 1, entre 20-
50% el 2 y >50% el 3. En relacién a los vasos, el 0
corresponde a no afectacién; el 1, a una relacién de
pared del vaso < didmetro; el 2, pared = didmetro,
y el 3, pared > didmetro. Asi, el score total va del 0
al 12 (Fig. 1).

El estudio hemodindmico de la microcirculacién
renal se valora a través de la resistencia vascular
renal, segtin la férmula que se expone en la Fig. 2.
Si el score estd entre 0 y 3 y la resistencia vascular
es < 0,25, el rifién se emplea para trasplante dnico.
Con scores entre 4 y 6 y resistencias vasculares entre
0,25 y 0,40, los rifiones serdn para trasplante
doble. Scores y resistencias vasculares superiores
son exponentes de rifiones no vdlidos para ser tras-

plantados (Fig. 3).

Teoria de la hiperfiltracion de Brenner. Se considera
que al nacer disponemos de 10¢ nefronas por uni-
dad renal, con rangos entre 4° y 12°. Durante el
resto de la vida, el nimero de nefronas no aumen-
tard y la reserva funcional renal (RFR) consistird
s6lo en un mayor trabajo de las unidades nefrona-
les. Existe una relacién indisoluble entre masa cor-
poral (IMC = peso en kg/altura en metros, al cua-
drado) y masa renal (MR). Este factor no se habia
tenido muy en cuenta y hoy parece ser de gran
importancia.

El rindn sano tiene la habilidad de aumentar la
tasa de filtracién glomerular ante una sobrecarga
proteica a la infusién de aminodcidos o dopamina.

TRASPLANTE CON RINONES
DE DONANTES ANOSOS

Metodologia bioldgica de
seleccion del donante anoso

ESTUDIO
HEMODINAMICO DE LA
MICROCIRCULACION
RENAL

P. SISTOLICA + 2 (P. DIASTOLICA) / FLUJO =
3

RESISTENCIA VASCULAR RENAL

TRASPLANTE CON RINONES
DE DONANTES ANOSOS

Criterio de seleccion de rifiones
de donantes anosos

SCORE RESISTENCIAS VASCULARES

0-3 Tx Simple < < 0,25
4-6 Tx Doble <«—— 0,25-04 (NTA)
7-12 No apto paraTx > 0,4
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La RFR se define como la diferencia entre la
“basal” o “no estimulada” y la “aumentada por
dicho estimulo”. La ausencia de reserva funcio-
nal significa que las nefronas residuales trabajan
al mdximo de su capacidad. Con la reduccién de
la MRy, por consiguiente, del nimero de nefro-
nas, puede llegarse a estos problemas fisiolégico-
hemodindmicos (aumento de la demanda de
funcién por nefrona), aumentando la presién y
el flujo arteriolar glomerular con el consiguiente
incremento de la fraccién de filtracién (hiperfil-
tracién), pero con el tributo de la instauracién
de nuevas lesiones que afectardn a nuevos glomé-
rulos (glomeruloesclerosis) y, por tanto, se tradu-
cirdn en una reduccién de la MR. El descenso de
la RFR es el primer indice de deterioro de la fun-
cién renal y la expresiéon de la hiperfiltracién es
la proteinuria, la cual, por otra parte, es un fac-
tor fundamental en la progresién del dafio renal.
Este fenémeno se acelerard a medida que la MR
restante vaya acercdndose al limite (MRL).
Actualmente, estos criterios parecen estar muy cla-
ros y son compartidos por la mayorfa de los auto-
res. Hay excepciones en la bibliografia, pero la
valoracion de la funcidn renal se realiza a través de
la creatinina plasmdtica (Crp) y no mediante su
clearance (CICr), aunque sabemos que la Crp
aumenta a partir de una pérdida superior al 50%
de filtrado glomerular.

La teorfa de la hiperfiltracién de Brenner podria
tener una inmediata traduccién en multiples situa-
ciones en las que los pacientes sufren una reduc-
cién de la MR, siendo la obesidad y la vejez facto-
res determinantes asociados. Asi, en la oligonefro-
nia, en numerosos casos de agenesia o hipoplasia
renal unilateral y en la nefropatia de reflujo se
acepta hoy que la evolucién hacia la insuficiencia
renal terminal tiene como patogenia la hiperfiltra-
cién secundaria a la disminucién de las nefronas
funcionantes.

Masa renal suficiente. Aqui radica especialmente la
idea y la consiguiente indicacién del trasplante
renal doble.

EVALUACION
DEL TRASPLANTE RENAL DOBLE

Resultados previos

Las primeras series clinicas de tanteo o experi-
mentales datan de 1995 y corresponden a la
publicacién de la United Network for Organ
Sharing (UNOS). Sobre un total de 8.598 tras-
plantes renales de donante caddver se efectuaron
32 trasplantes dobles entre adultos (0,3%), mien-
tras que en 1996, sobre un nimero similar de tras-
plantes, se contabilizaron 72. Los resultados sobre
60 trasplantes dobles de rifén entre adultos con-
tabilizados en el registro de la UNOS desde abril
de 1994 hasta marzo de 1996 fueron presentados

en el 4° Congreso de la International Society for
Organ Sharing de Washington en julio de 1997,
mostrando una supervivencia del injerto al afio
del 90%. Mejores resultados tuvo la experiencia
conjunta de las Universidades de Maryland y
Standford, segiin publica Johnson en 1996 en 10
trasplantes dobles de rifién, con una superviven-
cia a los 6 meses del 100%. En el 92° Congreso
de la Asociacién Americana de Urologia celebra-
do en Nueva Orleans en abril de 1997, Taylor y
cols. presentaron la experiencia de su centro con
16 trasplantes dobles de rifién procedentes de
donantes de rifiones “that nobody wanted’ con
una disfuncién inicial del injerto del 19% y una
supervivencia del injerto al afio del 100%, frente
al 26% y 72%, respectivamente, cuando los injer-
tos de esta misma categorfa eran trasplantados
por separado.

Primeros resultados del Estudio Multicéntrico
Actualmente, el Hospital de Bellvitge participa en
un estudio multicéntrico con los Hospitales Peter
Brigham and Woman de Boston, el Instituto Mario
Negri de Bérgamo y nuestro grupo (CSUB de
L'Hospitalet de Llobregat, Barcelona) coordinados
por el Prof. Remuzzi. Se ha establecido un protoco-
lo de seleccién morfofuncional del donante-recep-
tor, pautas sobre isquemia-perfusién, técnica qui-
rirgica y de inmunosupresién. Los primeros resul-
tados, publicados en 1999 en el J Am Soc Nephrol
10:2591-2598, son alentadores y confirman plena-
mente los estudios previos, siendo incluso superio-
res a los grupos de menor edad que no recibieron
rifiones limite.

Experiencia de nuestro grupo a los cuatro afios
Nuestros resultados actuales, con cuatro afios
de experiencia (13/05/1997 hasta 06/06/2001)
y 22 TRD sobre 313 TR totales (7%), siguen
siendo muy alentadores. De los 22 TRD, todos
menos uno (muerte por encefalitis) siguen con
funcién renal vdlida o buena. Siete presentaron
NTA (31,8%) y uno, rechazo (4,5%). Sin
embargo, las complicaciones quirtrgicas han
sido superiores (36,3%): tres estenosis uretera-
les unilaterales, una fistula ureteral, una fistula
vesical, dos linfoceles y una eventracién, todas
ellas tratadas quirdrgicamente y con resultado
satisfactorio.

El Grupo de trabajo del Hospital 12 de Octubre
de Madrid valoré los resultados sobre 21 TRD
con donantes de > 75 afios entre 1996y 1998 en
comparacién con un grupo de receptores de
rifiones de > 60 afos y tributarios de TR simple
y otro de receptores de < 60 afios. Se observé
que los resultados de disfuncién primaria, recha-
zo agudo, tasas de supervivencia actuarial del
paciente y del injerto eran a los 2-4 afios muy
similares, del 95%, el 90% y el 93%, respectiva-
mente (Andrés y cols., Transplantation 2000).



TRASPLANTE RENAL DOBLE CON RINONES MARGINALES

Usando criterios rigurosos de seleccion

A. 24 receptores de doble Tx con rifones marginales donante > 60 afnos
B. 24 receptores 48 anos de Tx simple con donante cadaver 6ptimo

Remuzzi J Am Soc Nephrol 1999; 10: 2591-2598

e Supervivencia a los 6 meses (%)

e |Incidencia de anuria (%) °
e Duracion anuria o
e Tpo Cp normal (mg%) °
¢ P. A. Diastolica (mmHg) °
e Rechazo agudo (%) °
e Complic. quirdrgicas mayores o
e Trombosis arteria y vena renal °

DATOS DE PROTOCOLO

Seleccién del donante

* Edad > 60 afios.

* Diabetes mellitus de larga duracién.

* Hipertensién arterial bien tolerada.

* Proteinuria < 3 g/24 h.

* Evaluacién de una Funcién Renal previa normal
(por creatinina endégena).

* Rifidén con estructuras vasculares Gnicas y via uri-
naria simple.

* Valoracién de dafo histoldgico de ambos rifiones
(glomérulo, tibulo, intersticio, vasos), scores.

* Valoracién Resistencias Vasculares de la microcir-
culacién renal de los rifiones a trasplantar (Fig. 4).
* Tiempos minimos o ausentes de isquemia caliente.
* Tiempos de isquemia fria inferiores a 24 horas,
vélidos para los dos rifiones.

Seleccién del receptor

* Consentimiento informado.

* Tributario de trasplante renal de acuerdo con los
criterios habituales.

¢ Ausencia de dificultades técnicas (anatémicas).

* Bajo riesgo quirtirgico (ausencia de patologia com-
plicada vascular y urolégica).

* Edad > 60 anos.

Técnica quirdrgica

Lo mds importante es seleccionar receptores sin
patologias intercurrentes del retroperitoneo y pel-
vianas y tener informacién previa de normalidad
anatémica de las estructuras vasculares y urolégicas.
La técnica quirtrgica no difiere en nada de la con-
vencional, pudiéndose realizar dos incisiones, una
en cada fosa ilfaca, o bien una incisién tinica. No
existen diferencias en cuanto a las anastomosis vas-

A B

100 100

20,8 20,8

5 7
1,56+0,65 1,74+0,73
83,2+t11,5 85,1£12,5
20,8 18,8

0 0

culares ni en las urinarias ni la situacién retroperi-
toneal del rifdn, asi como tampoco en las compli-
caciones ulteriores, aunque al ser doble el trasplan-
te, su incidencia puede también serlo.

CONCLUSIONES

Tres factores condicionan el trasplan-
te renal doble:

¢ | a demanda progresiva de érganos
a trasplantar, por el incremento conti-
nuo de la lista de espera.

e La presencia cada dia mayor de
receptores en IRCT mayores de 65
anos.

e |La oferta real, cada dia en mayor
numero, de donantes anosos.

Es una buena solucién por:

® Los excelentes y prolongados bue-
nos resultados de las series clinicas
realizadas.

e Ofrecer la posibilidad de dar una
solucion eficaz a la IRCT de paciente
de edad avanzada.

¢ Es una solucion valida en el momen-
to actual mientras no podamos ofre-
cer mejores, ya que el tratamiento de
la IRCT es, sin duda, su prevencion.

Narcis Serrallach, Eladio Franco, Lluis Riera
Servei d’Urologia. Hospital Princeps d’Espanya
Ciutat Sanitaria i Universitaria de Bellvitge, Barcelona



esta asuncion es controvertida. Los
estudios que comparan ambos tra-
tamientos no se han analizado de
acuerdo con la intencién de trata-
miento, y eso tiene una importan-
cia capital pues actualmente el 20%
de los pacientes con CHC en espe-
ra de un donante quedardn exclui-
dos de la lista por progresién de la
enfermedad tumoral. Por lo tanto,
los excelentes resultados publicados
de pacientes efectivamente tras-
plantados (supervivencia del 75% a
los 5 anos) se deben a una politica
restrictiva de seleccién y a un tiem-
po de espera corto. En cambio, los
datos de reseccién con los que se
confrontan se derivan de series his-
téricas que no han aplicado crite-
rios homogéneos de seleccién de
pacientes, tanto respecto a la fun-

Reseccion vs trasplante en el
carcinoma hepatocelular:
analisis segun

intencion de tratamiento

El premio 2000 al mejor articulo publicado sobre
trasplante convocado por la Fundacié Catalana de
Trasplantament y la Reial Academia de Medicina de
Catalunya fue otorgado al Dr. Josep M. Llovet por su
trabajo, en colaboracién con el Dr. Josep Fuster y el Dr.
Jordi Bruix, Intention-to-Treat Analysis of Surgical
Treatment for Early Hepatocellular Carcinoma: Resection
Versus Transplantation, publicado en Hepatology,
diciembre 1999, que se resume a continuacion.

INTRODUCCION

La reseccién hepdtica y el trasplante hepdtico (TOH)
son actualmente los tratamientos de eleccién para el
carcinoma hepatocelular (CHC) de pequefo tamano,
aunque no hay consenso sobre cudl ha de ser la pri-
mera opcién terapéutica. De hecho, no hay estudios
controlados y aleatorizados que comparen ambas
alternativas terapéuticas. Estos estudios no se realiza-
rin nunca, pues serfa necesaria la inclusién de un
ndmero elevado de pacientes reclutados en multiples
centros de diferentes paises que aplicasen los mismos
criterios de seleccion de candidatos y tuviesen la mis-
ma preparacién y experiencia. Por lo tanto, el debate
sobre cudl ha de ser la primera opcién terapéutica se
basa en la evaluacién de los resultados obtenidos en
cohortes independientes de pacientes.

Del andlisis de los estudios se desprende que el tras-
plante hepdtico ofrece mejor supervivencia, aunque

Caracteristicas de los 164 pacientes cirroticos con CHC

cién hepdtica como a la enferme-
dad tumoral, obteniendo supervivencias a los 5 afios
oscilantes entre el 17 y el 53%. Nuestro grupo des-
cribié que la presencia de hipertensién portal preo-
peratoria se asocia a un incremento de la morbilidad
postoperatoria, con un probable impacto sobre la
supervivencia. La seleccién de los mejores candida-
tos a reseccién mediante este criterio nos permitird
una comparacién adecuada con la cohorte de
pacientes con CHC candidatos a trasplante analiza-
dos segtn intencién de tratamiento.
El presente estudio analiza los resultados obtenidos
con reseccién hepdtica y TOH en una cohorte de
164 pacientes cirréticos con CHC tratados en el
Hospital Clinic de Barcelona. Estos datos nos per-
mitirdn obtener una informacién real de la supervi-
vencia esperada con ambos tratamientos, tanto para
su aplicacién y comparacién, asi como obtener la
base racional para estudios de coste-efectividad.

TABLA 1

tributarios de reseccion o trasplante

Variable

e Edad (afos)
e Sexo (Hombre/Muijer)
e Etiologia: VHC/VHB/Alcohol/Otros
e Child-Pugh (A/B/C)
e Estadio de Okuda (1/2/3)
e Bilirrubina (mg/dL)
e AFP ( ng/mL;<10/10-100/>100)
e Estadiaje anatomopatolégico
< 5cm/> 5cm /Multinodular
Tamano tumoral (mm)
Grado de diferenciacion (I/1I/11l)
Invasion microvascular

Reseccion (n=77)

Trasplante (n=87)

61,0+6,8 55,1+6,6
48/29 65/22
49/14/7/7 73/3/9/2
74/3 37/38/12
76/1 35/47/5
1,0+0,4 2,2+1,7
53/28/5 1/28/8
(n=77) (n=79)
58/6/13 44/2/33
33,4+18,2 24,1+13,8
29/38/10 31/39/9
11 22

" |: Bien, Il: Moderadamente, y Ill: Pobremente diferenciado



PACIENTES Y METODOS

Esquema terapéutico

Entre enero de 1989 y diciembre de 1997, 1.265 pacien-
tes con CHC fueron diagnosticados, estudiados y trata-
dos en la Unidad de Hepatologfa del Hospital Clinic de
acuerdo con un esquema terapéutico previamente publi-
cado. Los pacientes con tumores tinicos sin invasién vas-
cular ni enfermedad extrahepdtica eran evaluados para
tratamientos con intencién radical. El estadiaje tumoral
se estableci6 por ecograffa, tomograffa axial computari-
zada (TC) y angiograffa. Se consider6 el tratamiento con
reseccion en pacientes de la clase A de Child-Pugh con
tumores dnicos <5 cm (la multinodularidad se funda-
mentaba en dos técnicas de imagen). Este criterio se res-
tringié en 1995, cuando sélo los pacientes con un gra-
diente de presién portal <10 mmHg fueron evaluados
para reseccién. Si ésta no era posible, se consideraba el
TOH en pacientes con edad <65 afios que presentaban
tumores Unicos <5 cm, sin enfermedades asociadas.
Cuando el tratamiento quirdrgico estaba contraindica-
do, los pacientes se consideraban para tratamiento per-
cutdneo con inyeccién intratumoral de etanol. En caso
de presentar un estadio evolutivo mds avanzado del
CHC, se consideraban tratamientos con intencion palia-
tiva (embolizacién, tamoxifeno) en el contexto de estu-
dios fase II o estudios prospectivos y controlados, mien-
tras que los pacientes en estadios terminales eran tributa-
rios de tratamiento sintomdtico.

Pacientes

El estudio incluye 164 pacientes cirrdticos tributarios de
tratamiento quirdrgico, mientras que los restantes 1.101
presentaban alguna contraindicacién para estas terapéu-
ticas. La reseccién se plante$ en 77 pacientes y el tras-
plante en 87. Ninguno de ellos recibié tratamiento adyu-
vante del tipo quimioembolizacién, embolizacién o tra-
tamiento percutdneo.

Reseccién quirtirgica. Setenta y siete pacientes recibie-
ron reseccién con una espera inferior al mes desde el

Caracteristicas de los pacientes cirréticos con CHC

momento de la indicacién. Las caracteristicas se resumen
en la Tabla 1. La técnica quirtrgica incluyé ecografia
intraoperatoria, que detecté nédulos adicionales en 10
pacientes (13%). La reseccion fue anatémica en 51
pacientes, wegde en 23 y enucleacién en 3. Todos los
pacientes se siguieron mensualmente durante los tres pri-
meros meses y después cada tres meses, realizdindose una
ecograffa y TC alternativamente cada tres meses. La pre-
sencia de descompensacion persistente en el postoperato-
rio se definié en el caso de persistir algtin signo de des-
compensacion tres meses después de la cirugfa. Ocho de
los pacientes se trasplantaron posteriormente por recidi-
va tumoral tnica (n=4), insuficiencia hepdtica (n=1) o
alto riesgo de recidiva por criterios histolégicos (n=3).
Trasplante hepdtico. Las caracteristicas de los 87 pacien-
tes considerados para trasplante se resumen en la Tabla 1.
La indicacién de trasplante fue el CHC propiamente
dicho en 59 casos o la cirrosis avanzada con un tumor
coincidental en 28 casos. El régimen de inmunosupre-
sién se fundamenté en la administracién de corticoste-
roides, azatioprina, ciclosporina A o tacrolimus. La
inmunoglobulina para la hepatitis B se administré en
pacientes positivos para HbsAg. El seguimiento consistié
en la determinacién de AFP y ecografia cada seis meses,
mientras que la realizacién de técnicas complementarias
se llevd a cabo en casos de sospecha clinica de recidiva.

Andlisis estadistico

Las caracteristicas iniciales se expresan como media + des-
viacién estdndar. La comparacién entre grupos para las
variables cuantitativas se fundamenta en la prueba de tde
Student (o la U de Mann-Whitney) y para las variables
cualitativas con la prueba de €2 La duracién del segui-
miento y de la supervivencia se expresa como mediana
(limites). Los factores independientes de la aparicién de
descompensacién en el postoperatorio se identificaron
por el andlisis de regresién logistica. Las curvas de proba-
bilidad de supervivencia y recidiva se calcularon por el
método de Kaplan-Meier y se compararon mediante el
test de Mantel-Cox. Los andlisis de acuerdo con inten-

TABLA 2

incluidos en la lista de TOH de acuerdo con el periodo de inclusién

Variables 1989-1995 1996-1997 o}

e Pacientes trasplantados/exclusiones 50/0 29/8 (23%) 0,001

* Media de tiempo en la lista (dias) 62+46 162+143 0,0001

e Edad (anos) 53,7+7,1 56,9+5,4 NS

e Sexo (Hombre/Muijer) 38/12 27/10 NS

e |ndicacion TOH (CHC/tumor coincidental) 30/20 29/8 NS

e Child-Pugh (A/B/C) 21/21/8 16/17/4 NS

o Ascitis 29 10 0,005

e Grupo sanguineo (O/A/B/AB) 23/19/7/1 14/16/5/2 NS

¢ Estadiaje anatomopatolégico (n=50) (n=29)
Unico < 5cm/> 5cm/Multinodular 27/2/25 17/0/12 NS
Tamano (mm) 26,4+12,3 27,0111 NS
Invasién microvascular 14 8 NS
TNM (/1I/NIA/IVA) 10/17/11/12 5/8/11/5 NS

1 Segun la clasificacion de la International Union Against Cancer y del American Joint Committee on Cancer
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Probabilidad actuarial de supervivencia de los 77 pacientes con CHC
tratados con reseccion hepatica. La probabilidad de supervivencia
de los mejores candidatos a reseccién (ausencia de hipertension
portal y bilirrubina normal, n=35) fue del 74% a los 5 afos (1). Los
pacientes del grupo intermedio (hipertension portal y bilirrubina < 1
mg/dL, n=15) presentaron una supervivencia a los 5 afios del 50%
(2), mientras que los peores candidatos a cirugia (n=27) presentaron
una supervivencia del 25% (3).

cién de tratamiento se iniciaron desde el dia de la indica-
cién de reseccion o trasplante hasta la muerte o el final
del seguimiento, que concluyé el 31 de mayo de 1998.
Las variables que en el andlisis univariante consiguieron
significacién estadistica (p< 0,05) se incluyeron en el and-
lisis multivariante de regresién multiple segtin el método
de Cox. Los cdlculos se realizaron con el paquete estadis-
tico SPSS (SPSS, Inc. 1989-1995, Chicago, Illinois).

RESULTADOS

Reseccién hepdtica

Supervivencia y recidiva. Recibieron reseccién hepdtica
los 77 pacientes en los que estaba indicada, siendo la
mediana de supervivencia de 65 meses (limites: 1-118),
y la probabilidad de supervivencia a 1, 3 y 5 afos del
85%, 62% y 51%, respectivamente. Treinta y ocho
pacientes (49%) fallecieron durante el seguimiento, sien-
do las causas principales de exitus la progresién tumoral
(26 casos) y la insuficiencia hepdtica (6 casos). La mor-
talidad postoperatoria inmediata fue del 4%.

Cuarenta y tres pacientes presentaron recidiva tumoral,
con una probabilidad actuarial de recidivaa 1, 3 y 5 afios
del 19%, 54% y 70%, respectivamente. El tratamiento
de la recidiva fue con intencién curativa en 11 pacientes
(3 reseccién, 4 TOH, 3 PEI), mientras que el resto reci-
bieron tratamiento paliativo (embolizacién arterial en 15
casos) o sintomdtico. Los factores con capacidad predic-
tiva independiente de recidiva fueron el grado de dife-
renciacion celular (p=0,013), el tumor multinodular
HCC (p=0,045) y la satelitosis (p=0,02).

Factores prondsticos. Dos de las 25 variables preopera-
torias evaluadas mostraron capacidad predictiva inde-
pendiente de la mortalidad: la bilirrubina y la presencia
de hipertensién portal. Cuando el andlisis se restringié a
los 43 pacientes que disponian de estudio hemodindmi-
co preoperatorio, la dnica variable con capacidad predic-

tiva independiente de la mortalidad fue el gradiente de
presién portal. En cambio, cuando en el andlisis también
se evaluaron las variables histolégicas y de evolucién pos-
toperatoria, tres variables tuvieron capacidad predictiva:
la hipertensién portal, la multinodularidad y la descom-
pensacién postoperatoria.

Si dividimos los pacientes segtin las variables obtenidas
observaremos que la probabilidad de supervivencia de
los mejores candidatos a reseccién (ausencia de hiperten-
sién portal y bilirrubina normal, n=35) fuea 1,3y 5
afos del 91%, 87% y 74%, respectivamente. Los
pacientes del grupo intermedio (hipertensién portal y
bilirrubina <1 mg/dL, n=15) presentaron una supervi-
vencia del 93%, 59% y 50%, respectivamente, y los peo-
res candidatos a cirugfa (n=27), una supervivencia del
74%, 35% y 25%, respectivamente (Fig. 1).

Trasplante

EI'TOH se indicé en 87 pacientes. La media en lista de
espera (105+111dfas; limites 1-485) varié segtin el peri-
odo en que los pacientes fueron incluidos en lista: 62
dias durante el periodo 1989-95 y 162 dfas durante el
periodo 1996-97 (p< 0,0001). Durante este tltimo
periodo, 8/37 pacientes (23%) quedaron excluidos del
TOH debido a progresién tumoral o exizus, con una
mediana en lista de espera de 242 dias (limites 104-
462). Por lo tanto, el andlisis segtin intencién de trata-
miento se aplicard a 87 pacientes, aunque sélo 79 se
trasplantaron efectivamente.

Supervivencia y recidiva. Al final del seguimiento, 27
pacientes (37%) fallecieron, con una media de supervi-
vencia de 81 meses (limites: 1-103), y una probabilidad
actuarial de supervivencia de acuerdo con intencién de
tratamiento a 1, 3 y 5 afios del 82%, 69% y 69%, res-
pectivamente. Estos datos no son diferentes a los obteni-
dos con la reseccién. Sélo tres pacientes presentaron reci-
diva tumoral a los 26, 44 y 65 meses después del TOH.
Dos presentaron recidiva extrahepdtica y recibieron tra-
tamiento sintomdtico, mientras que el tercero fue trata-
do con reseccién quirdrgica.

Caracteristicas de las exclusiones. Ocho pacientes fue-
ron excluidos del trasplante durante la lista de espera,
bien por progresién tumoral (n=06), bien por insuficien-
cia hepdtica (n=2). La probabilidad de exclusién a los 6
y 12 meses fue del 11 y 38%, respectivamente. Las exclu-
siones se produjeron entre los dias 104 y 462 de la lista
de espera. Los factores predictores de exclusién fueron
los niveles elevados de AFP (p=0,018) y el tiempo en lis-
ta de espera (p=0,001).

Factores prondsticos. La exclusién durante la lista de
espera fue el dnico factor prondstico de los 87 pacientes
seleccionados para trasplante (n=0,0001). Por el contra-
rio, ninguna variable mostré capacidad predictiva entre
los 79 pacientes efectivamente trasplantados. Como las
exclusiones aparecieron en 1996, se compararon las
caracteristicas y prondstico de los 50 pacientes incluidos
en la lista durante el perfodo 1989-1995 (0% exclusio-
nes) con los 37 incluidos durante el perfodo 1996-1997
(23% exclusiones) (Tabla 2). La probabilidad de super-

vivencia a los 2 afios de los pacientes incluidos en el pri-
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mer perfodo fue significativamente superior a la del
segundo periodo (84% vs 54% a 2 afos, p=0,003,

A A . . . 100 -
Fig. 2. Finalmente, la supervivencia de los pacientes o 84% @
incluidos en TOH en el segundo periodo es significa- % 1
tivamente inferior a la de los mejores candidatos de 54%
reseccién (91% a 2 afios, p=0,002). S 0
3
e}
DISCUSION . . 3 401 Log Rank 0,003
Los resultados del estudio muestran que la reseccién y el 3 Breslow 0,01
TOH obtienen similar supervivencia en pacientes cirré- a 20
ticos con CHC de pequefio tamafio. Asimismo, una ade-
cuada seleccién de los candidatos a reseccién permite 0
. . . . . 0 12 24 meses
obtener, incluso, mejores supervivencias que los TOH si . .
X ; . 9 - Pacientes con riesgo
éste se analiza de acuerdo con intencién de tratamiento. "
. e . , 1889-95 Exclusiones=0;n=50 44
Este tipo de andlisis permite, ademds, obtener la base
1996-97 Exclusiones=23%;n=37 19 4

racional para la realizacién de estudios de coste-efectivi-
dad. Los resultados del estudio confirman que los pacien-
tes efectivamente trasplantados obtienen supervivencias
del 75% a los 5 afios. En cambio, el aumento progresivo
de la lista de espera hace que hasta el 25% de los pacien-
tes con CHC incluidos en la lista de TOH en nuestro

Probabilidad de supervivencia de los 87 pacientes tributarios de TOH,
analizados segun intencion de tratamiento y divididos en dos grupos
de acuerdo con la presencia de exclusiones durante la lista de espe-
ra. Periodo 1985-95: 50 pacientes, ninguna exclusion; supervivencia a
2 anos: 84% (1). Periodo 1996-97: 37 pacientes, 8 exclusiones (23%);

centro queden excluidos del procedimiento, deterioran-
do la supervivencia esperada con el TOH. Asi, la super-
vivencia a 2 afos de los pacientes incluidos en la lista fue
del 84%, mientras que ésta sélo consigui6 el 54% en el
segundo perfodo. Este no es un problema local, pues el
incremento progresivo de la lista es, incluso, mayor en el
resto de Europa y de los EE.UU. Los datos obtenidos en
el segundo perfodo son peores de los esperados si aplica-
mos criterios restrictivos de seleccidn para reseccién. Los
grupos orientales tienen los mejores resultados respecto a
supervivencias a los 5 afos, por encima del 50%, mien-
tras que la experiencia en Occidente es desigual pero con
cifras casi siempre inferiores al 50%, debido a la aplica-
cién de criterios muy amplios de seleccién. La mayorfa
de los grupos se han centrado en el estudio de los facto-
res predictivos de recidiva, mds que al de variables que
determinan el éito del procedimiento a largo plazo.
Nuestro estudio evalda tanto los factores predictores de
recidiva como los predictores de supervivencia en una
cohorte homogénea de pacientes pertenecientes a la case
A de la dlasificacién Child-Pugh. La supervivencia global
de la serie es del 50%, parecida a los mejores datos comu-
nicados en Occidente. Asimismo, nuestro grupo ya habia
descrito que la presién portal es un mejor predictor de la
supervivencia que la clasificacién de Child. En el presen-
te estudio confirmamos el valor predictivo del gradiente
de presién portal sobre la supervivencia. Este pardmetro
puede ser identificado tanto mediante un estudio hemo-
dindmico como por criterios clinicos. Por lo tanto, utili-

supervivencia a 2 afos 54% (2).

feccién del injerto, insuficiencia renal), que pueden ser
igualmente deletéreas en términos de calidad de vida.

Estos datos nos permiten redefinir la estrategia terapéuti-
ca del CHC de pequefio tamafio. Los pacientes con
tumores tinicos y criterios de buen prondstico (ausencia
de hipertensién portal y bilirrubina normal) se considera-
rdn para cirugfa como primera opcién. En cambio, los
que presenten ambos factores de mal prondstico tienen
contraindicada la reseccién, pues incluso puede empeorar
la historia natural de la enfermedad. De hecho, reciente-
mente hemos mostrado que la supervivencia de pacientes
con tumores multinodulares asintomdticos puede alcan-
zar el 50% a 3 afios, mejor que la observada con los peo-
res candidatos a cirugfa. En estos casos, recomendamos el
TOH como primera opcién terapéutica. La limitacién
fundamental del TOH es la presencia creciente de exclu-
siones durante la lista de espera, que actualmente ya afec-
ta a todos los grupos sanguineos. En estos casos, se reco-
mienda evaluar a los pacientes para tratamiento adyuvan-
te, bien percutdneo o quirdrgico, con objeto de reducir al
méximo la probabilidad de progresién tumoral. Los tra-
tamientos con intencién paliativa, como la quimioembo-
lizacién, no se han demostrado en el contexto de ensayos
clinicos. Algunos grupos han optado por priorizar los
pacientes con CHC, pero esta estrategia podria ser injus-
ta para pacientes graves con otras condiciones de alto ries-
go de exclusién. Finalmente, algunos grupos que estdn
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zando la concentracion de bilirrubina y la presencia de  expandiendo los criterios de inclusién tendrfan que con- Z;
hipertensién portal es posible identificar el subgrupo de  siderar qué estrategia se asocia con un impacto negativo z
pacientes que alcanzard una supervivencia a los 5 afios  sobre el dempo de espera, y por lo tanto, sobre la super- 2
por encima del 70%, y para quienes la reseccidn repre-  vivencia de acuerdo con intencién de tratamiento. &
senta la primera opcién terapéutica. De hecho, esta =
sup f:rv.lvencuit/es Feor que la del trasplante anahzad.a Josep M. Llovet, Josep Fuster y Jordi Bruix 8
segun Lntencion de tratamiento. Aunque la alta p I‘Ob:élbl- Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) Group

lidad de recidiva es un argumento contra la reseccién,  |nstituto de Investigaciones Biomédicas 9

éste queda compensado por las complicaciones que pue-
den presentar los pacientes trasplantados (rechazo, rein-

August Pi i Sunyer (IDIBAPS)
Hospital Clinic, Universitat de Barcelona
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Estudio de la expresion i suicie qano s s

HIPOTESIS Y OBJETIVO

Aunque la etiologfa de la nefropatia crénica del tras-
plante (NCT) no es bien conocida, se considera que la
fibrosis, causa mds frecuente de pérdida del injerto tras
el primer afo, es la respuesta final del rifién a factores de
origen inmunoldgico y no inmunolégico. Apoydndose
en estudios experimentales, se ha propuesto la hipétesis
de que el aumento sostenido en la expresién del #ans-
forming growth factor-B, (TGF-B,) es el mecanismo
molecular fundamental de su patogénesis.

Nuestra hipétesis es que los injertos renales con NCT inci-
piente expresan mds TGE-8, que los injertos normales.
Nuestro objetivo es analizar la relacién entre las lesiones
histoldgicas precoces (criterios de Banft) y la expresién
cuantitativa del TGF-, (Zag-Man™, ABI Prism® 7700
Sequence Detection System, Perkin Elmer).

MATERIAL Y METODOS

Se han analizado 51 biopsias procedentes de 51 pacien-
tes trasplantados con funcién renal estable (creatinina
<200 mmol/L, proteinuria < 1 g/dfa) practicadas en los
primeros 12 meses después del trasplante (429+9 djas).
La descripcién de los pacientes agrupados segin el
diagndstico histoldgico se muestra en la Tabla 1. Los
datos clinicos bdsicos en el momento de la biopsia
se exponen en la Tabla 2.

RESULTADOS

Se observé que todas las biopsias expresaban TGF-8,,
sin encontrarse diferencias significativas entre los gru-
pos diagnésticos (Normal= 1,15+0,32, n=19; Normal
con inflamacién borderline= 1,2520,27, n=5; NCT=
0,78+0,11, n=16; NCT + inflamacién borderli-
7e=1,99+0,93, n=11; p=ns). Tampoco se hallaron dife-

p6 las biopsias teniendo en cuenta la

del TGF-B, por PCR cuantitativo e /s M5 e

1,29+0,39, n=27; p=ns).

en el trasplante renal humano o i mima forma, no se encon-

tré diferencias estadisticamente
significativas al agrupar las biopsias conforme con
el infiltrado intersticial (si= 1,60+0,48, n=22; no=
0,95+0,20, n=29; p=0,15), la lesién hialina en las
arteriolas (sft= 1,55+0,41, n=6; no= 1,20+0,27,
n=45; p=ns) o la lesién vascular (si= 0,58+0,14,
n=5; no= 1,32+0,26, n=46; p=0,2).

CONCLUSIONES

1. Se encontré NCT en el 53% de las
biopsias de protocolo.

2. Ninguna lesion histolégica obser-
vada en las biopsias de protocolo se
correlacion6 con un aumento en la
expresion del TGF-g,. Esta observa-
cién apoyaria las conclusiones de
estudios experimentales que sugie-
ren la existencia de mecanismos de
fibrosis independientes del TGF-B..
3. El aumento de la expresion del
TGF-B, detectado en biopsias diag-
nosticas procedentes de injertos con
disfuncion, observado en otros estu-
dios, podria reflejar un mecanismo
de amplificacion de la lesion o bien
una respuesta reparadora, mas que
la causa misma de la NCT.

Miguel Hueso
Servei de Nefrologia
Ciutat Sanitaria i Universitaria de Bellvitge, Barcelona

Normal Borderline NCT NCT+Borderline P
Numero de pacientes 19 5 16 11
v+ Edad donante (afios) 43+4 38+10 30+3 46+6 ns
j Sexo donante (Hombre/Muijer) 12/7 2/3 14/2 7/4 ns
o Edad receptor (afios) 48+3 43+5 47+3 47+3 ns
< Sexo receptor (Hombre/Mujer) 12/7 3/2 9/7 7/4 ns
= Necrosis tubular (si/no) 5/14 0/5 5/11 1/10 ns
Rechazo agudo (si/no) 3/16 2/3 5/11 2/9 ns
Numero de pacientes 19 5 16 11
Creatinina sérica (mmol/L) 132+7 12713 128+7 143+12 ns
o Proteinuria (mg/24 horas) 0,17+0,03 0,26+0,001 0,25+0,04 0,31+0,06 ns
PAM (mmHg) 102+3 108+2 102+3 104+3 ns
j IECAS (si/no) 1/18 0/5 2/14 2/9 ns
2 CsA (si/no) 16/3 5/0 15/1 9/2 ns
= Dosis media CsA (mg/kg/d) 3,6+0,33 3,4+0,2 3,6 0,5 3,3+0,41 ns
Niveles medios CsA (ng/ml) 163+20 101+17 142+11 136+16 ns

MMF (si/no) 8/11 3/2

3/13 a/7 ns
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dor ha demostrado que la realizacién

después de la parada cardiaca (PC) de

un perfodo de recirculacién extracorpérea mediante la
utilizacién de una bomba de &ypass cardiopulmonar y
oxigenacién tisular antes del enfriamiento corporal total
tiene un efecto beneficioso sobre la lesién isquémica ya
producida y es capaz de revertir o evitar las lesiones a
nivel del higado de tal forma que lo hace viable para
trasplante. Este procedimiento se ha denominado recir-
culacién normotérmica (RIN).

Se ha demostrado que la RN acttia mediante un meca-
nismo de condicionamiento en el higado, es decir, que
consigue aumentar los niveles de adenosina durante la
extraccién del higado y por tanto antes de la isquemia-
reperfusion. Este aumento se correlaciona con una
mejor supervivencia, una menor lesién endotelial y
parenquimdtica y una mejor histologfa al quinto dia
postrasplante. Se ha implicado al éxido nitrico (NO)
como uno de los principales mediadores de todos los
acontecimientos que suceden durante la isquemia-
reperfusién, por lo que podemos llegar a pensar que
debe estar implicado en nuestro modelo de recircula-
cién normotérmica.

HIPOTESIS Y OBJETIVO

El aumento de la adenosina es uno de los mecanismos
por los cuales actia la recirculacién normotérmica, y
cabe preguntarse si el éxido nitrico es el dltimo efector.
Si asi fuera, serfa el NO el que, mediante su efecto vaso-
dilatador, favorecerifa el flujo sanguineo hepdtico y la
buena perfusién del higado, factor esencial que, segtin
sabemos, se correlacionarfa con la viabilidad del érgano.
El objetivo del estudio es demostrar en un modelo de
trasplante hepdtico experimental en el cerdo con
donantes a corazén parado si el efecto beneficioso de la
recirculacién normotérmica estd mediado por una ele-
vacién de los niveles circulantes de NO.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 40 pares de cerdos (20-25 kg) en tras-
plante hepdtico de donante tras parada cardfaca de 20
minutos. Los animales donantes se randomizaron de la
siguiente manera: Grupo 1: 20 minutos de PC seguidos
de 30 minutos de RN previo a enfriamiento corporal
total; Grupo 2: igual al anterior pero bloqueando la sin-
tesis del NO con L-NAME (10 mg/kg) durante la RN;
Grupo 3: espermina NONOato (10 mg/kg) 5 minutos
antes de los 20 minutos de PC; Grupo 4: infusién de
adenosina (250 pg/kg) conjuntamente con L-NAME
(10 mg/kg) antes de los 20 minutos de PC.

Antes de la extraccidn, los higados fueron perfundidos
con solucién de Wisconsin y posteriormente se los pre-
servd a 4 °C durante 6 horas. En ellos se evaluaron los
flujos en vena porta y arteria hepdtica, el flujo hepdtico
total, el flujo de la bomba de recirculacién y el metabo-
lismo hepdtico del oxigeno. Como marcadores de
lesion hepatocelular se midieron niveles de ALAT, alfa-
GST, 4cido hialurénico (AH) y la carga energética. Se
realizé microscopia éptica de las muestras obtenidas al
quinto dfa en los animales supervivientes.

RESULTADOS

La supervivencia en el grupo de RN fue del 100%,
mientras que en el grupo al que se administré L-NAME
durante la RN fue del 50%, en el grupo de espermina
NONOato, del 90% y en el grupo de adenosina +
L-NAME, del 30% (p< 0,05). En todos los grupos
existié un ascenso significativo a las 24 horas en los
niveles de ALAT en relacién con el valor basal, sin
que existieran diferencias entre los grupos. La alfa-
GST aument6 significativamente a la hora de la reper-
fusién en los cuatro grupos. Los valores de AH fueron
significativamente mayores en los cerdos en que se utili-
26 L-NAME durante la RN (p< 0,001). No hubo dife-
rencias significativas en la carga energética tras la RN.

CONCLUSIONES

1. La inhibicién de la sintesis de 6xido
nitrico en el animal donante se acompana
de una disminucién significativa en la
supervivencia al quinto dia del trasplante.
2. La utilizacion de L-NAME durante la
RN disminuye el flujo sanguineo hepati-
co y la llegada de oxigeno al higado,
aumentando el indice de extraccion
hepética de oxigeno.

3. En este modelo con donante a corazon
parado y RN, el éxido nitrico es el respon-
sable de la proteccién de la célula endo-
telial durante la isquemia-reperfusion.

Pablo Barros Schelotto
Unidad de Trasplante Hepatico
Hospital Clinic, Barcelona
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Convocatoria de becas para la investigacion de
la Fundacié Catalana de Trasplantament - 2002

Como cada ano, la FCT ofrece cuatro becas para fomentar la
investigacion cientifica en el trasplante de 6rganos

Objeto y duracién

La presente convocatoria se realiza con el objeto de
fomentar la investigacién cientifica en los transplantes
de drganos, incorporando diferentes personas en las dre-
as de investigacién que hoy estdn en funcionamiento en
los servicios con unidad de trasplante de Catalufia.

El niimero de becas que oferta y financia la FCT en la
presente convocatoria es de CUATRO, con el soporte
econémico directo, para una de ellas, de la compafifa
ROCHE FARMA, S.A.

El periodo de disfrute de las becas abarca desde enero
a diciembre del ano 2002.

Dotacién
La dotacién de las becas es de 2.300.000,- PTA (DOS
MILLONES TRESCIENTAS MIL PESETAS) bru-

tas anuales.

Presentacién de solicitudes,

documentacién y condiciones

El candidato a becario deberd presentar la solicitud en la
Secretarfa de la Fundacié Catalana de Trasplantament,
en la calle Muntaner, 292, 3° 22, 08021 Barcelona, antes
del 30 de octubre del 2001. Para obtener informacién
sobre la documentacién que se debe remitir y las condi-
ciones de las becas, los interesados pueden comunicarse
telefénicamente con la FCT (93 200 33 71).

Evaluacién

Criterios generales:

* El expediente académico personal y otros méritos
curriculares.

* Calidad del proyecto de investigacién, junto con la
bibliograffa y el presupuesto.

* Informe del director del trabajo de investigacién don-
de justifique la idoneidad del candidato y de su plan de
trabajo.

* Méritos cientificos y técnicos del grupo de investiga-
cién donde se integre el becario.

Criterios especificos:

* Adecuacién de la solicitud y del proyecto de investi-
gacion al objeto de esta beca.

* Calidad, importancia y duracién del proyecto finan-
ciado al que se adscribe el candidato.

Seleccién de candidatos

La seleccién de candidatos se llevard a cabo por el
Patronato de la Fundacié Catalana de Trasplantament,
que tendrd en cuenta, ademds de los criterios detalla-
dos, la pertinencia del trabajo propuesto a un proyecto
vivo y las disponibilidades de recursos.

Resolucién

Esta convocatoria se resolverd antes del 15 de diciem-
bre del 2001. Pasado este plazo sin resolucién expresa,
las becas se considerardn denegadas.

Aceptacién de la beca y obligaciones
Caso de resultar becado, mediante documento firma-
do, el seleccionado deberd comprometerse a cumplir
todas las condiciones generales contenidas en este
documento y las particulares siguientes:

* Aceptar las bases de esta convocatoria.

* Incorporarse al departamento y, si procede, al gru-
po de investigacién en el plazo de un mes y dedi-
carse eficazmente al trabajo de investigacién pro-
puesto de acuerdo con las normas propias del depar-
tamento, entendiendo la no incorporacién como
una renuncia a la beca.

* DPresentar, en tres meses, una memoria a la
Presidencia de la Fundacién cuando finalice la
beca —con independencia de cudl sea la causa—, de
todo el trabajo realizado en el periodo global
becado, y un ejemplar de todas las publicaciones,
articulos y trabajos que se puedan derivar de la
tarea realizada y los resultados obtenidos.

* Hacer constar en toda la produccién escrita
derivada del trabajo realizado, que ésta ha sido
posible gracias a la beca de la Fundacié Catalana
de Trasplantament.

e Comunicar a la Presidencia de la Fundacidn, en
el plazo de un mes, la lectura y defensa de la tesis
doctoral, si ésta se produce.

* Pedir a la Presidencia de la Fundacién autori-
zacién para efectuar cualquier actividad que
afecte el normal desarrollo de la beca y el plan
de trabajo.

* Hacer patente la certeza de los datos de la soli-
citud asf como de la documentacién anexa.

Incumplimiento

El incumplimiento injustificado de cualquiera de
estos requisitos conllevard que la Fundacién ini-
cie un expediente de revocacién de la ayuda al
interesado y que no le conceda ninguna otra beca
o ayuda en materia de investigacién.

Incompatibilidades

El beneficio de esta beca es incompatible con cual-
quier otra beca de caracteristicas similares.
Cualquier posible causa de incompatibilidad debe-
rd ser comunicada por el becario a la Fundacién,
con la mayor brevedad de tiempo.



Convocatoria de ayudas para estancias cortas en
centros de investigacion de la Fundacié Catalana

de Trasplantament

Objeto

La presente convocatoria estd destinada a ayudar a
graduados universitarios relacionados con el cam-
po del trasplante a que tengan la oportunidad de
realizar estancias cortas en centros de investiga-
cién, tanto en Espafia como en el extranjero, para
perfeccionar su formacién en trasplante o por
motivos derivados de las lineas de investigacién en
las cuales el solicitante esté implicado.

Dotacién

Las cantidades se determinardn en funcién del pro-
yecto y su importe mdximo serd de 500.000,- PTA.
El Patronato de la Fundacién podrd fijar, ademds,
el otorgamiento, de acuerdo con sus disponibilida-
des presupuestarias, de una cantidad adicional para
paliar la diferencia del nivel estimado de vida del
pais extranjero y en funcién de la duracién de la
estancia. La Fundacié Catalana de Trasplantament
destina a estas ayudas un total de 1.500.000,- PTA

anuales, con el apoyo econémico de la compaiia

ROCHE FARMA, S.A.

Solicitudes y plazos

Las solicitudes de estas ayudas para estancias cortas en
centros de investigacién se deberdn dirigir a la
Secretarfa de la Fundacié Catalana de Trasplantament,
sita en la calle de Muntaner, 292, 3° 22 08021
Barcelona. Para obtener informacién en relacién con
estas becas, el interesado puede comunicarse telefé-
nicamente con la FCT (93 200 33 71). El plazo de
presentacién de las solicitudes de ayudas para estan-
cias cortas en centros de investigacién quedard abier-
to a partir del 30 de octubre de 2001.

Resolucién de solicitudes

El Patronato de la Fundacién resolverd esta convo-
catoria al final de cada trimestre natural, efectuan-
do la seleccién entre las solicitudes recibidas en el
mismo periodo.

Bases del premio al mejor articulo sobre trasplante
publicado, convocado por la Reial Académia de
Medicina y la Fundacié Catalana de Trasplantament

Convocantes
El premio lo convocan la Fundacié Catalana de
Trasplantament y la Reial Academia de Medicina
de Catalunya.

Objeto

Premiar el mejor articulo sobre transplante, segin
criterio del Jurado, publicado en cualquier revista
cientifica espafiola o extranjera, en el periodo
comprendido entre el 1 de mayo de 2000 y el 30
de abril de 2001.

Si el articulo premiado ha sido redactado por una
pluralidad de personas, el premio se otorgard al pri-
mer firmante del articulo.

Contenido
El premio consistird en:

* Un importe de 250.000,- PTA.

* Otorgamiento del Titulo de Académico
Corresponsal de la Reial Académia de Medicina
de Catalunya. El Titulo se otorga en sesién aca-
démica solemne, donde el premiado deberd expo-
ner publicamente el contenido del articulo obje-
to del premio.

Jurado

El Jurado estd integrado por los miembros del
Patronato de la Fundacié Catalana de Trasplantament
y por dos académicos designados por la Reial
Académia de Medicina de Catalunya. Los acuerdos
del Jurado se toman por mayoria simple de sus miem-
bros y sus decisiones son inapelables.

Plazo y lugar de presentacién

Las personas que deseen optar al premio deben presen-
tar el original del nimero de la revista donde se ha
publicado el articulo, antes del 30 de octubre de 2001,
en la sede de la Reial Académia de Medicina de
Catalunya, domiciliada en la calle del Carme, 47,
08001 Barcelona, haciendo constar en el sobre que su
contenido se presenta para participar en el premio.

Otras consideraciones

* El premio es indivisible y no se puede otorgar a
titulo péstumo.

* El premio puede ser declarado desierto.

* El Jurado tiene la facultad de resolver cualquier
aspecto no previsto en estas bases.

La participacién en el concurso supone para el par-
ticipante la plena aceptacién de estas bases.
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ACTUALIDAD

Novedades del Curso Superior
de Trasplante de la FCT

En 1997, la Fundacié Catalana de Trasplantament
(FCT), de acuerdo con sus objetivos, puso en mar-
cha un Curso de actualizacién en trasplante de
cardcter intensivo, dirigido a residentes del tltimo
ano y especialistas recientes de Servicios con pro-
grama de trasplante. Este primer Curso tuvo muy
buena acogida por parte de los alumnos, y los buenos
resultados dieron paso a un II Curso al afio siguiente,
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con el objetivo de ofrecer la posi-
bilidad de ampliar y profundizar
en los conocimientos y dar una
visién global del trasplante. El 111
Curso Superior de Trasplante, a

ofrecié la novedad de impartirse
de forma no presencial, por
medio de la Universitar Oberta de
Catalunya (UOC). La decisién
de la FCT de ofrecer estos
Cursos por via telemdtica fue
la respuesta a las caracteristicas
de nuestra realidad actual,
siendo el Campus virtual de la
UOC la herramienta que hace
posible este sistema.

El programa estd estructurado
en 18 mddulos, escritos por
profesores que la FCT ha
seleccionado entre expertos de
prestigio. Cada estudiante tie-
ne asignado un Consultor que
le asesora y le gufa durante el
Curso, facilitando la evalua-

cién continua, {ndices bibliogréficos, ejercicios de
autoevaluacién y materiales complementarios de
lectura y consulta. El Curso comienza con una
Sesién Presencial de Inicio, con el objetivo de pre-
sentar el programa, facilitar el contacto directo
entre consultores y alumnos y ensefar el modelo
pedagdgico, y finaliza con una Sesién Presencial de
Clausura, obligatoria, donde se realiza la evaluacién
final. Una vez finalizado el Curso, se entrega un
Certificado de Posgrado, expedido por la UOC,
previa garantfa de aprovechamiento por informe
del tutor correspondiente y superacién de las prue-
bas de evaluacién.

La evaluacién de los contenidos de este Curso por
parte de los participantes del afio pasado (marzo-
octubre 2000) fue altamente positiva. Respecto a la
calificacién del Curso en relacién con las necesida-
des de formacién en trasplante, el 97% respondie-
ron que habfa sido alta 0 muy alta. El nivel general
del Curso, desde el punto de vista formativo, fue
calificado como bueno o muy bueno por el 83%.
La eficacia del Curso para los propios intereses de

los participantes (introduccién de cambios en la
préctica clinica) fue calificada de bastante o muy
eficaz por el 83%, y el contenido del programa, y
sobre todo la calidad diddctica, fue valorada como
buena o excelente por el 91%. Respecto al grado de
aprovechamiento de los participantes, evaluado por
el examen del dfa de la clausura del Curso, el nivel
de respuestas correctas alcanzé una media de 36
sobre 40.

A pesar del éxito de estos datos, el Curso chocd ini-
cialmente con problemas técnicos derivados princi-
palmente del “peso informdtico” excesivo, que sélo
pudieron resolverse parcialmente. Actualmente la
UOC, que ha considerado este Curso de altisimo
interés, ha resuelto técnicamente este exceso de
peso y ha garantizado un funcionamiento éptimo
en las préximas ediciones, al tiempo que ha puesto
condiciones muy concretas de potencia minima del
equipo informdtico de los posibles futuros usuarios,
condiciones que, por otra parte, creemos que son
ficilmente asumibles.

Es posible, ademds, que antes de acabar el afio 2002
trabajemos a través de Interner-2 (ancho de banda
muy superior), que aporta grandes ventajas para un
Curso, como el nuestro, donde las imdgenes y los
grificos tienen mucha importancia.

En cuanto al futuro, las perspectivas mds inmedia-
tas son la realizacién del Curso en Latinoamérica
(enero-agosto 2002) para 60-70 participantes, con
examen de presencia fisica y clausura coordinados
con el Congreso Mundial de la Transplantation
Society de Buenos Aires (17-25 agosto 2002). Por
otra parte, algunos paises de Latinoamérica
(México, Venezuela, Argentina) estdn ya interesa-
dos en la realizacién del Curso a nivel nacional y ya
se estdn definiendo las férmulas para hacerlo posi-
ble. En cuanto a las préximas ediciones del Curso
en Espafa (enero-junio 2002), la UOC ha pro-
puesto convertirlo en Master. De hecho, el nimero
de horas lectivas, y por lo tanto de créditos, queda
cubierto con el contenido actual, y la transformacién en
Master sdlo requiere pequefios retoques en la forma de
estructurar el programa y la realizacién de un trabajo
final por parte del alumno. En estos momentos estamos
procediendo a su adaptacién y concrecién con las auto-
ridades académicas. También es importante destacar
que el Curso cuenta con el reconocimiento oficial de la
Transplantation Society, la cual, ademds, ha transmitido
su felicitacién. Al igual que en las tres ediciones ante-

riores, estos préximos Cursos se llevardn a cabo gracias
al apoyo econémico de NOVARTIS.

J.M? Puig i Mari
Consultor Curso Superior de Trasplante de la FCT



XIlII Reunién nacional de grupos
de trasplante hepatico
17-19.10.01, Bilbao

Tel: 94 423 31 47

Fax: 94 435 22 30

congreso2@tisasa.es

Curso: Cuidados de enfermeria

en el trasplante de érganos y tejidos
5.11-8.12.01, Barcelona

Tel: 93 402 42 83

Curso: El proceso de donacion
y trasplante de érganos y tejidos
19-22.11.01, Alicante

Tel: 96 593 83 15

Fax: 96 593 85 70
gomez_pur@gva.es
http://donacion.organos.ua.es

VIl Congreso de la Asociacion
Espaiola de Bancos de Tejidos
3-5.4.02, El Puerto de

Santa Maria, Cadiz

Tel: 956 18 25 59

IV Reunié d'hivern de la Societat
Catalana de Nefrologia
13-14.02.02. Llivia, Girona

www.acmcb.es

Curso: Avances en trasplante
renal y pancreatico
15.18.04.02, Barcelona

Fax: 93 227 54 98

fcofan@medicina.ub.es ccoder@clinic.ub.es

INTERNACIONAL

ASN/ISN World Congress of
Nephrology

14-17.10. 01 Washington DC, USA
Tel: (1) 202 367 11 90

asn@dc.sba.com

10th Anniversary Meeting of the
European Association of Tissue
Banking (EATB)

14-17.10.01, Eilat, Israel

Tel: (972) 3 575 40 40

Fax: (972) 3 575 31 07
tcarmel@netvision.net.il
www.carmel-conferences.co.il
/tissue-banking2001.htm

Transplant Immunosuppression:
the complete care of the
transplant patient

24-27.10.01, Minneapolis,
Minnesota, USA

Fax: (1) 612 676 7766

cmereg@ic.umn.edu

9th International Symposium
on IgA Nephropathy
1-2.11.01 Kyongju, Korea
Fax : (82) 2 959 1062
wonkid@chollian.net

52nd Annual Meeting and
Postgraduate Course. American
Association for the Study

of Liver Diseases

9-13.11.01, Dallas, Texas, USA
Tel.: (1) 703 299 97 66
aasld@aasld.org

Trasplante renal en paises en vias
de desarrollo-optimizacion

de resultados

21-24.11.01 Cochabamba, Bolivia
Fax: (591) 4117215

www.galenored.com

7th Congress of the Asian Society
of Organ Transplantation
21-25.11.01, New Delhi, India
Tel.: (91) 11 575 86 60

Fax: (91) 11 581 27 27
nandini_del@tci.co.in

Transplant Immunosuppression
24-27.10.01, Minneapolis, USA
Fax: (1) 612 676 77 66

cmereg@ic.umn.edu

Advanced international
training course on transplant
coordination TPM
25-29.11.01, Barcelona, Spain
Tel: (34) 93 567 74 10

Fax: (34) 93 428 63 70
tpmproject@tbg.ub.es
www.tpm.org

33 International Conference
on Transplantation and Clinical
Inmunology (CITIC)
Recurrence of the Disease

in the Renal Graft.

3 International Conference
Composite Tissue Allografts
29-30.11.01, Lyon, France

www.fond-merieux.org

Segundo Congreso Internacional
de Nefrologia por Internet CIN 2001
XI-X1I 2001

www.uninet.edu/cin2001

The 2nd International Congress
on Immunosuppression
6-8.12.01, San Diego,
California, USA

www.ppscme.org/ici

21st Workshop of the AIDPIT STUDY
GROUP

27-29.01.0 2, Igls-Innsbruck,
Austria

ccp.prb@htd.ap-hop-paris.fr

New Trends in Imnmunosuppression
in Transplantation, Imflammation
and Autoimmunity

7-10.02 02 Geneva, Switzerland
Tel: (41) 22 908 0488

Fax: (44) 345 127 6008
inmuno5@kenes.com

WWW. kenes.com/ inmuno

EBMT2002.

28Th Annual Meeting European
Group for Blood and Marrow
Transplantation

18th Meeting of the Nurses Group
24-27.3.02, Montreaux, Switzerland
Tel: (41) 61 686 77 11

Fax: (41) 61 686 77 88

info@akm.ch

www.akm.ch/ebmt2002

Amnual Mesting

Femymer ibrrp b bt awd Barem Famimsaa e

Seventh Congress of the
International Liver Transplantation
Society (ILTS, ELTA, LICAGE)
11-14.7.02, Berlin, Germany
ilts2001@charite.de htep://ilts-berlin.de/
www.ukrv.de/ilts2001/

European Renal Association —
European Dialysis and Transplant
Association, 2002 Congress
14-17.7.02, Copenhagen, Denmark

eracdta@ipruniv.cce.unipr.it

XIX International Congress of the
Transplantation Society

18-23.8.02, Buenos Aires, Argentina
Tel.: (54) 11 4381 1777

Fax: (54) 11 4382 6703
info\transplantation2002.com
www.transplantation2002.com
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11th Congress of the European
Society for Organ
Transplantation (ESOT)

2003, Venice, ltaly

www.esot.org
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uegos Mundiales
de Trasplante

Mids de mil trasplantados, representantes de 66
paises, han participado en los Juegos Mundiales
que se han celebrado en la ciudad japonesa de
Kobe, del 25 de agosto al 2 de septiembre. Estos
Juegos tienen su origen, ahora hace mds de veinte
afios, en la iniciativa del cirujano britdnico
Maurice Slapack, que los organizé, por primera
vez, en su pafs, en un intento de mostrar la utili-
dad del trasplante y, al mismo tiempo, fomentar la
donacién. Desde entonces, estos Juegos Mundiales,
que se celebran cada dos anos, tienen por objetivo,
por una parte, estimular a los trasplantados a prac-
ticar el deporte, como medio para mejorar su cali-
dad de vida, y por otra, promocionar la donacién
de drganos entre la sociedad. Precisamente, esta
edicién de los Juegos se ha celebrado en Japén, un

pais que tiene una tasa de donacién por millén de
poblacién de 5 donantes, cifra sensiblemente infe-
rior a la de otros paises, y donde, ademds, la mayo-
ria de los trasplantes se realizan a partir de donan-
te vivo.

El equipo espafiol participante en esta edicién de
los Juegos ha estado integrado por treinta y tres
deportistas: treinta hombres y tres mujeres, de los
cuales veinticuatro eran trasplantados renales, siete
de corazén, uno de higado y uno de médula 64sea.
Los deportistas espafioles han ganado un total de
27 medallas, de las cuales 9 fueron en tenis, 13 en
atletismo, 3 en bddminton y 2 en natacién.

La celebracién de los Juegos Mundiales de
Trasplante es una iniciativa que permite mostrar a
la sociedad los beneficios que se obtienen con el
trasplante y, a la vez, una manera de agradecer a la
poblacién su solidaridad, con el esfuerzo de los
deportistas trasplantados.

Actividad de donacion y trasplante en Cataluha enero-agosto 2001

Potenciales No validos Vialidos
Negativas totales | Negativa familiar Negativa judicial Causa medica
Actividad 204 37 34 3 29 158
SHES 234 58 55 3 16 160
+4% +1%
365 67 63 4 51 247
Actividad
351 87 83 5 24 240
anual I:)Extr.ap.ol.
esviacion
2001/2000] 4% —3%
A L A
Rifién Higado | Corazén | Pulmén | Péancreas | TOTAL
hen| 2000 228 127 47 18 19 439
] 2001 248 127 32 17 15 439
agosto iacié
g 533;"2‘388 +9% 0% -32% -6% —21% 0%
2000 366 190 65 31 21 673
Actividad 2001
372 191 48 26 23 659
anual Extrapol.
Desviacion| 4% 0% ~26% ~18% +7% 206
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