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Inmunosupresion libre de esteroides

Gracias a su potente accién inmunosupresora y antiinflamatoria, el tra-
tamiento con esteroides ha contribuido al éxito del trasplante, con una
evidente eficacia tanto para prevenir como para tratar los episodios de
rechazo agudo. Sin embargo, el excelente perfil inmunosupresor de los
corticoides se ve empafiado por un gran niimero de efectos indeseables
que son dosis-dependiente y pueden entorpecer la adecuada rehabilita-
cién del paciente trasplantado, entre los cuales cabe destacar la hiper-
tension, la hiperglicemia, la dislipemia, la osteoporosis y la catarata; el
trasplante pedidtrico merece un capitulo aparte, por el impacto negati-
vo del tratamiento con esteroides sobre el desarrollo pondoestatural.
Con la introduccién de la ciclosporina y posteriormente del tacrolimus
se han mejorado los resultados de eficacia de los trasplantes y ello ha
permitido emplear los corticoides a dosis mds bajas, aunque se da la cir-
cunstancia de que tales firmacos pueden agravar algunos de los efectos
indeseables de los esteroides. La eficacia de la ciclosporina en la pre-
vencién del rechazo agudo hizo plantear la posibilidad de retirar los
esteroides, observdndose en los pacientes libres de esteroides una clara
reduccién de la incidencia de efectos indeseables. Sin embargo, la reti-
rada de esteroides en regimenes de inmunosupresion basados en ciclos-
porina conlleva un elevado riesgo de rechazo agudo, que en el caso del
trasplante renal pedidtrico puede alcanzar el 50%. En consecuencia, en
las pautas de mantenimiento basadas en ciclosporina, tanto en nifios
como en adultos, los esteroides a dosis bajas contintian siendo necesa-
rios. En este nimero del Buzllet! de Trasplantament se ofrece una visién
plural desde la éptica de expertos involucrados en el trasplante de los
diferentes érganos sélidos, asi como en el trasplante pedidtrico. La
mayorfa de los autores, con mds 0 menos reservas, parece coincidir en
que actualmente la introduccién de nuevos inmunosupresores, tales
como tacrolimus, micofenolato mofetil, anticuerpos anti-CD25 vy siro-
limus, puede permitir combinaciones de férmacos que resulten en una
retirada segura de los esteroides. En efecto, resultados preliminares de
varios estudios de retirada de esteroides en pacientes tratados con
ciclosporina o tacrolimus junto con alguno de estos nuevos inmunosu-
presores hacen posible pronosticar que en un futuro préximo la inmu-

nosupresién libre de esteroides serd una realidad.
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ocurre una inhibicién de la qui-
miotaxis y fagocitosis de los
macréfagos y neutréfilos.

Los efectos secundarios son multi-
ples y bien conocidos: aspecto cus-
hingoide, hipertensién arterial,
sobrepeso, tlcera gdstrica, sangra-
dos gastrointestinales, alteraciones
psicoldgicas, diabetes, osteoporo-
sis... Dichos efectos son dosis
dependiente y eran mds devasta-
dores en la época anterior a la
ciclosporina. La supervivencia
prolongada y la mejoria de la cali-
dad de vida de los pacientes tras-

Inmunosupresion libre
de esteroides en
el trasplante cardiaco

La supervivencia prolongada y la mejoria de la calidad de
vida de los pacientes trasplantados obliga a buscar
formulas mediante las cuales, sin comprometer el injerto,
se pueda hacer desaparecer 0 minimizar los efectos
secundarios de los corticoides.

Con los nuevos

La realizacién del primer trasplante cardiaco en 1967
supuso un hito para el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca terminal. En aquellos afos, la base de dicha
inmunosupresién se realizaba fundamentalmente a
expensas de dos drogas: azatioprina y corticoides. No
fue hasta los afios ochenta, con la incorporacién de la
ciclosporina, cuando se generalizé la triple terapia con
ciclosporina, azatioprina y prednisona, convirtiéndose
en la base inmunosupresora en el trasplante de 6rga-
nos sélidos. Esta triple terapia mejoré de manera sig-
nificativa los resultados del tras-
plante cardfaco, realizdndose
desde entonces un nimero cada
vez mayor y solamente limitado

plantados obligé a buscar férmulas mediante las
cuales, sin comprometer el injerto, se pudiera hacer
desaparecer o minimizar los efectos secundarios de
los corticoides.

PROTOCOLOS SIN ESTEROIDES

De esta manera, comenzaron a utilizarse diversas
estrategias. Una de las primeras y quizds la mds
légica fue la de utilizar un corticoide sintético con
pocos efectos colaterales. El grupo de Cérdoba rea-
liz6 un estudio comparativo prednisona wversus
deflazacort, observando una disminucién de los
efectos secundarios sin aumento de los episodios
de rechazo en el grupo tratado con deflazacort.

inmunosupresores, los
corticoides han pasado a un
segundo plano y su retirada
precoz debe ser un objetivo de
nuestros protocolos.

por la disponibilidad de donan-
tes. Desgraciadamente, esta tri-
ple terapia no estaba exenta de
riesgos y con las supervivencias
prolongadas aparecieron los

Otros grupos siguieron estrategias mds agresivas,
retirando los corticoides entre los 6 y 12 meses del
trasplante. Dos de los primeros estudios de com-
paracién entre triterapia y biterapia fueron los de
Keogh y Olivari: si bien observaron que habia una

efectos secundarios de los fdr-
macos inmunosupresores. En
un intento de disminuir dichos efectos colaterales,
algunos protocolos de trasplante realizan una retirada
precoz de corticoides.

EFECTOS SECUNDARIOS

DE LOS ESTEROIDES

Todos los inmunosupresores tienen en mayor o
menor medida efectos secundarios, pero quizds son
los corticoides los que presentan mayores efectos
secundarios en relacién con su reducida capacidad
inmunosupresora a las dosis que se usan actual-
mente. Los corticosteroides presentan una doble
vertiente antiinflamatoria e inmunosupresora,
siendo dificil separar estas dos caracteristicas. Su
mecanismo de accién es complejo, ya que inhiben
la sintesis de ADN, ARN vy proteinas en los linfo-
citos, dificultando asimismo el paso de aminodci-
dos y glucosa a través de la membrana celular. En
dosis normales, producen deplecién linfocitaria, y
en dosis superiores pueden provocar degeneracién
linfocitaria con citdlisis. La serie linfocitaria mds
afectada por los corticosteroides corresponde a los
linfocitos T, siéndolo en menor cuantia los linfoci-
tos B y la produccién de anticuerpos. Asimismo

mayor incidencia de rechazos agudos en los meses
que siguieron a la retirada de corticoides, esto no
afecté la mortalidad y si disminuyé la morbilidad
asociada a corticoides. Estas actitudes suscitaron
gran controversia, ya que algunos autores desacon-
sejaron dicha pauta argumentando una incidencia
superior de episodios de rechazo con mortalidades
elevadas. Otros, sin embargo, alentados por sus
buenos resultados aconsejaron la retirada precoz,
ya que prevefan un minimo riesgo controlable, con
unos beneficios rdpidamente objetivables.

El grupo de UCLA demostré que la retirada de los
corticoides a los seis meses del trasplante incidfa de
manera significativa en una disminucién del peso
y el colesterol, sin un aumento de enfermedad
coronaria del injerto. Bien es cierto que los pacien-
tes de este estudio no habfan presentado episodios
de rechazo en los tres meses previos a comenzar la
retirada de corticoides o presentaban cierta com-
patibilidad HLA. Una de las dudas que surgié con
la retirada precoz de corticoides fue el posible efec-
to que pudiera tener al favorecer el desarrollo pre-
coz de vasculopatia del injerto. El grupo de Salt
Lake City (Utah) identificé en un estudio retros-
pectivo de sus pacientes trasplantados aquellos en
los que la retirada de corticoides se habia realizado



RECOMENDACIONES

El nuevo milenio nos trae nuevas drogas y debemos saber incorporarlas a nues-
tros protocolos, comenzando a retirar aquellas que han dejado de mostrar una efi-
cacia maxima. Creemos que los corticoides tuvieron su época dorada: hoy en dia
continuan siendo eficaces, pero con las nuevas drogas han pasado a un plano
secundario, y si bien durante los primeros meses podrian ser Utiles, la retirada pre-
coz debe de ser un objetivo en nuestros nuevos protocolos. Quizas su utilizaciéon
en forma de bolos durante los episodios de rechazo contintde siendo un estandar
durante unos afios debido a su capacidad de deplecion y citolitica. Pero tenemos
que identificar a los pacientes de alto, medio y bajo riesgo inmunoldgico para asi
ofrecerles protocolos personalizados y adaptados a sus peculiaridades clinicas.
Segun nuestra experiencia, la incorporacion de micofenolato mofetil permite retirar
los corticoides:

e entre 3 y 6 meses postrasplante en pacientes de bajo riesgo inmunoldgico (en las
7 primeras biopsias ningun episodio de rechazo de indice superior a 2 segun la cla-
sificacion de la ISHLT);

e entre 6 y 12 meses postrasplante en pacientes de medio riesgo inmunolégico (un
episodio de rechazo agudo superior a 2, sin clinica y buena respuesta al trata-

miento intravenoso con corticoides).

con éxito, observando que presentaban una menor
incidencia de enfermedad crénica del injerto; es
decir, considerd a estos pacientes como inmunol4-
gicamente privilegiados, ya que se les podia retirar
los corticoides a los pocos meses sin problemas,
observando que ademds presentaban una evolu-
cién mds favorable.

Si en pacientes adultos la retirada de los corticoi-
des presentd controversia, en la poblacién pedid-
trica la decisién fue determinante al verse los efec-
tos deletéreos que sobre los nifios producian los
corticoides administrados crénicamente.

NUEVOS INMUNOSUPRESORES
Ciertamente, el trasplante cardfaco ha evoluciona-
do por etapas. La década de los sesenta fue la con-
firmacién de la posibilidad quirtrgica y técnica. La
de los setenta constituyé un periodo de sombras,
con resultados poco prometedores debido al poco
armamento inmunosupresor. La de los ochenta fue
un perfodo de asentamiento, con excelentes resul-
tados, considerdndose una alternativa terapéutica
gracias a la introduccién de la ciclosporina. Y la de
los noventa, un periodo de madurez en el que se
conocieron los resultados y se trabajé fundamen-
talmente en el seguimiento a largo plazo y los efec-
tos secundarios.

En los diez dltimos afios, la aparicién de nuevas
drogas inmunosupresoras ha modificado significa-
tivamente el panorama inmunoldgico del trasplan-
te cardfaco. Curiosamente, se ha mantenido de
una forma persistente la teorfa de la triple terapia,
habiéndose sustituido unas drogas por otras
mucho mds potentes. De esta manera, la azatiopri-
na ha sido sustituida por el micofenolato mofetil,
que, sin estar exento de efectos secundarios, pre-

senta una capacidad inmunosupresora muy supe-
rior a la azatioprina, con un efecto muy importan-
te sobre la poblacién de linfocitos. Cabia esperar
que con la introduccién de este nuevo fdrmaco se
generalizarfa la retirada precoz de corticoides, ya
que la potencia inmunosupresora de la asociacién
ciclosporina y micofenolato mofetil es muy supe-
rior a la antigua triple terapia. Sin embargo, la
incorporacién de los nuevos firmacos asociados a
los nuevos anticuerpos monoclonales anti-receptor
IL-2 (anti-CD25) estd generando protocolos simi-
lares a los empleados hace afios, moviéndonos en
términos de inmunosupresién de seguridad abso-
luta incluso cuando sabemos que las armas que
utilizamos son mucho mds potentes y agresivas. En
nuestro centro, la actitud terapéutica ha cambiado.
La incorporacién del micofenolato mofetil nos ha
permitido eliminar los corticoides entre 3 y 6 meses
postrasplante en aquellos pacientes que identifica-
mos con bajo riesgo inmunolégico (ningtin episo-
dio de rechazo superior a 2 segun la clasificacién de
la ISHLT en las 7 primeras biopsias) y a los 6-12
meses postrasplante en los de medio riesgo (un epi-
sodio superior a 2, sin clinica y con buena respues-
ta al tratamiento IV de corticoides). Continuamos
sin utilizar terapia de induccién, reservando los nue-
vos anticuerpos monoclonales anti-receptor IL-2 para
casos de insuficiencia renal importante en que consi-
deramos oportuno una introduccién tardia de los
inhibidores de la calcineurina.

Gregorio Rabago, Jesus Herreros
Servicio de Cirugia Cardiovascular
Clinica Universitaria de Navarra, Pamplona



Inmunosupresion libre
de esteroides en el
trasplante hepatico

Después del primer ano postrasplante hepatico, la
supervivencia y la calidad de vida de los pacientes estan
mas amenazadas por los efectos secundarios de los
farmacos inmunosupresores que por el riesgo de

La experiencia acamulada
sugiere que en el trasplante
hepdtico la retirada de
esteroides no se asocia a una
mayor incidencia de rechazo
crénico, ni de pérdida de
injertos o de pacientes.

rechazo del injerto, lo cual ha planteado la
posibilidad de disminuir la inmunosupresion de
mantenimiento a largo plazo.

En la actualidad, el trasplante hepdtico es el trata-
miento mds eficaz de algunas enfermedades hepd-
ticas tanto crénicas como agudas en fase terminal.
La supervivencia de los receptores ha aumentado
exponencialmente, lo que ha condicionado la apa-
ricién o el empeoramiento
de una serie de patologias
asociadas al trasplante y
secundarias a los firmacos
inmunosupresores. Estos
efectos adversos incluyen
tanto los relacionados con la
inmunosupresién en  sf,
infecciones y neoplasias de
novo, como los efectos
secundarios de los fdrmacos
utilizados. Este hecho puede
condicionar una excelente funcién del érgano tras-
plantado, pero la aparicién de nuevas patologias
puede llegar a producir grados indeseables de inca-
pacidad mds o menos graves.

Después de casi 40 anos de experiencia clinica en
el campo del trasplante de érganos, ain no hay un
acuerdo sobre la pauta inmunosupresora éptima
para la prevencién del rechazo. El tratamiento ideal
pretende un equilibrio entre la prevencién del recha-
zo y la aparicién de efectos adversos secundarios al
uso de los firmacos inmunosupresores que pueden
alterar la calidad de vida e incluso la supervivencia de
los receptores de un trasplante hepdtico. Con esta
intencién se desarrollaron las pautas de induccién
de triple y cuddruple terapia, que combinan dife-
rentes firmacos inmunosupresores para alcanzar
un buen nivel inmunosupresor pero con dosis
menores de cada uno de ellos. Estas pautas tienen
sus detractores, que argumentan un aumento de la
incidencia de infeccién y neoplasias de novo pos-
trasplante. Pero el hecho de que después del pri-
mer afo postrasplante la supervivencia y la calidad
de vida de los pacientes trasplantados estin mds
amenazadas por los efectos secundarios de los far-
macos inmunosupresores que por el riesgo de

rechazo del injerto ha planteado la
posibilidad de disminuir la inmu-
nosupresion a largo plazo.

COMPLICACIONES

DE LA ADMINISTRACION
DE ESTEROIDES

A pesar de que la actividad inmu-
nosupresora de los esteroides no es
del todo conocida, estos firmacos
han formado parte de la mayoria
de las pautas inmunosupresoras.
Los esteroides tienen una actividad
antiinflamatoria e inmunosupreso-
ra inespecifica, pero el sistema
inmunitario no es el dnico afecta-
do por la accién de estos fdrmacos.
Casi todas las células de nuestro
organismo expresan receptores para estas hormonas,
causa de efectos secundarios indeseables. Los este-
roides cldsicamente utilizados en dosis altas en el
postrasplante inmediato o durante los episodios de
rechazo agudo, con reducciones graduales posterio-
res durante un periodo mds o menos prolongado, se
han relacionado con la patogénesis de la enferme-
dad dsea postrasplante, hipertensién arterial, hiper-
colesterolemia, cataratas, psicosis ¢ hiperglucemia.
La pérdida de masa dsea en los primeros meses
postrasplante relacionada con la falta de actividad
y el uso de esteroides, asociada a la osteoporosis
que acompafia a la hepatopatia crénica, es causa de
fracturas osteopordticas en los pacientes someti-
dos a un trasplante hepdtico. De la misma manera,
la hipertensién arterial, la hiperglucemia y la
hipercolesterolemia son las causas fundamentales
de los accidentes cardio-cerebrovasculares que
sufren estos pacientes. Y el tratamiento con este-
roides aumenta la replicacién viral de los pacientes
trasplantados por hepatopatias de origen virico
(virus de hepatitis B y C), acelerando la recurren-
cia de la enfermedad en el higado trasplantado,
que en algunos casos progresa répidamente a cirro-
sis, con la consiguiente pérdida del injerto.

JUSTIFICACION Y RESULTADOS DE LA
INMUNOSUPRESION SIN ESTEROIDES
Aunque los injertos hepdticos tienen una susceptibili-
dad al rechazo similar a los injertos renales, el higado
disfruta de muchas ventajas inmunoldgicas con res-
pecto a otros 6rganos trasplantados. Entre tales venta-
jas se incluyen una resistencia relativa al dafio media-
do por anticuerpos, una baja incidencia de rechazo
crénico, una buena respuesta al tratamiento en el
rechazo agudo e incluso la posibilidad de rescate o de
reversibilidad tras un rechazo crénico. Desde un pun-
to de vista inmunoldgico, no se conocen las razones
por las cuales el higado disfruta de estas ventajas, pero
lo mds probable es que sean multifactoriales.
Actualmente, los protocolos clinicos de inmunosupre-
sién en el campo del trasplante hepdtico se basan prin-



cipalmente en el uso de los inhibidores de la calcineu-
rina: la ciclosporina microemulsionada y el tacroli-
mus. La dosis éptima y la duracién del tratamiento
con esteroides después de un trasplante hepdtico no
estdn bien definidas, siendo un tema de debate. Inclu-
so, en ocasiones se pone en duda la necesidad de tra-
tar con dosis altas de esteroides algunos cuadros de
rechazo agudo que responden a una manipulacién de
la inmunosupresién basal. Las tedricas ventajas inmu-
noldgicas de las que disfrutan los injertos hepdticos
junto con el descubrimiento de estos fdrmacos inmu-
nosupresores mds potentes pero mds especificos han
estimulado el desarrollo de pautas de inmunosupre-
sién con dosis bajas o sin esteroides, con el propdsito
de disminuir los efectos secundarios de éstos. La reti-
rada de los esteroides en periodos variables después del
trasplante hepdtico, ensayada en la préctica pedidtrica
en un principio, es en la actualidad una maniobra
comun en el manejo de estos pacientes en la mayorfa
de centros, y tiene mejores resultados que en otros
tipos de trasplantes.

La experiencia acumulada sugiere que la retirada de
esteroides no se asocia a una mayor incidencia de
rechazo crénico. De la misma manera, multiples estu-
dios han demostrado que la retirada de esteroides no
aumenta la pérdida de pacientes ni de injertos.

MOMENTO DE RETIRADA

DE LOS ESTEROIDES

La retirada de los esteroides puede ser precoz (<6
meses) o tardfa (>6 meses), habiéndose realizado
estudios con diferentes regimenes de inmunosu-
presién (monoterapia, doble o triple terapia). En
una revisién de 12 estudios no controlados y de 4
estudios controlados y randomizados, con un total
de 900 pacientes, publicados en esta tltima déca-
da sobre la retirada de los esteroides de la pauta de
inmunosupresién, se observa que el objetivo se
consigui6 con éxito en aproximadamente el 85%
de los pacientes.

Los estudios no controlados muestran una inciden-
cia de rechazo agudo que oscila entre el 5y el 15%
tras la retirada de esteroides en pacientes con fun-
cién hepdtica estable, aunque los episodios de recha-
zo son ficilmente controlados tras el tratamiento
con dosis altas de esteroides o con la reintroduccién
de los mismos.

Los estudios controlados con una incidencia de
rechazo de alrededor del 6% tras la retirada de este-
roides, sin diferencias significativas con respecto a
los grupos controles, han confirmado la impresién
de los estudios anteriores en el sentido de que la reti-
rada de aquellos no se asocia a un aumento en la
incidencia de rechazo agudo. Resultados prelimina-
res de algunos estudios prospectivos y randomizados
concluyen que la retirada precoz (15 dias) e incluso
la ausencia de esteroides en la pauta de induccién
de la inmunosupresién no se relaciona con un
aumento en la incidencia de rechazo agudo ni de
rechazo agudo refractario al tratamiento.

EFECTO SOBRE LAS COMPLICACIONES
METABOLICAS E INFECCIOSAS

Tras la retirada de los esteroides se ha evidenciado
una dramdtica mejoria en la incidencia y severidad
de la hipertensién independientemente del régi-
men inmunosupresor
utilizado. De la misma
manera, la mayorfa de
estudios concluyen que
con esta politica se con-
sigue una disminucién
de la hipercolesterole-
mia y una reduccién o
un mejor control de la
diabetes y de la obesi-
dad postrasplante. Dis-
minuyendo estas compli-
caciones metabdlicas se
reducen los factores de riesgo de enfermedad cerebro-
cardiovascular, que en algunos estudios es la segunda
causa de mortalidad tardia tras el trasplante hepdtico.
Ademds de estas ventajas, la retirada precoz de los este-
roides en el trasplante hepdtico disminuye la inci-
dencia de infecciones y, probablemente por los
efectos de los esteroides sobre la replicacién viral,
previene o retrasa la recidiva de las hepatitis pos-
trasplante.

corticoides.

CONCLUSIONES

Si bien la decision de retirar un com-
ponente de la pauta de inmunosupre-
sion en un paciente estable y con una
buena funcién hepatica no puede ser
tomada alegremente, estd amplia-
mente aceptado que la retirada de
esteroides en pacientes con una fun-
cion hepatica normal y con unos
niveles estables de ciclosporina
microemulsionada o de tacrolimus es
segura, reduciéndose significativa-
mente las complicaciones secunda-
rias al uso de estos farmacos sin
afectar la supervivencia del injerto o
del paciente. Aunque algunas expe-
riencias recientes concluyen que
puede realizarse el trasplante hepati-
co sin el uso de esteroides en el pos-
toperatorio inmediato, se trata de
resultados preliminares y deben ser
confirmados en estudios controlados
con un mayor numero de pacientes.

Joan Fabregat
Unitat de Trasplantament Hepatic
Ciutat Sanitaria i Universitaria de Bellvitge

Las teoricas ventajas
inmunoldgicas del injerto
hepdtico y la disponibilidad de
nuevos inmunosupresores han
estimulado el desarrollo de
pautas de inmunosupresién
con dosis bajas o libres de



Inmunosupresion libre de
esteroides en el trasplante renal

La experiencia en trasplante renal en los ultimos 15
anos sugiere que los riesgos de la retirada de esteroides
en los pacientes tratados con ciclosporina superan

los posibles beneficios en una importante minoria.

La utilizacion de los nuevos inmunosupresores y de
combinaciones de los mismos permitira disminuir

la utilizacidén de esteroides en el trasplante renal.

La introduccién de la ciclosporina en el tratamien-
to inmunosupresor del trasplante renal condujo a
una drdstica reduccién en la cantidad de corticoi-
des utilizados, lo que deparé una disminucién de

Los beneficios de la
inmunosupresion sin
esteroides son mayores si no
se utilizan en ningtin
momento o se retiran

la morbilidad y mortalidad
producidas por éstos. Sin
embargo, los esteroides
contindan siendo necesa-
rios, a dosis menores, en la
mayorfa de los trasplantes,
a pesar de ser responsables
de diversos efectos secun-

darios: infecciones, aumen-
to de peso, rasgos cushin-
goides, cataratas, miopatia,
trastornos digestivos, dermatolégicos, psicolégicos
y 6seos. Ademds, el tratamiento con esteroides
incrementa el riesgo cardiovascular, la principal
causa de morbilidad y mortalidad postrasplante, al
producir hipertensién, hiperlipemia e intolerancia
a los hidratos de carbono. Aunque la ciclosporina
permite ahorrar esteroides, los trasplantes renales
tratados con ciclosporina y dosis bajas de esteroi-
des siguen presentando un mayor riesgo cardiovas-
cular, quizd por el efecto de la ciclosporina favore-
cedor de la hipertensién, la hiperlipemia y la into-
lerancia a la glucosa. Eliminar los efectos a largo
plazo de los esteroides, evitando su uso o suspen-
diéndolos tras el trasplante, es un objetivo clave al
disefiar los nuevos protocolos de inmunosupre-
sién. Sin embargo, los beneficios de la retirada de
esteroides deben sopesarse contra el riesgo de pro-
mover rechazo agudo o crénico.

precozmente.

MOMENTO DE RETIRADA

DE LOS ESTEROIDES

En los trasplantes renales tratados con ciclosporina
se han utilizado dos estrategias para eliminar este-
roides: 1) evitar el uso de esteroides desde el
momento del trasplante y 2) retirar los esteroides
algin tiempo después del trasplante. Los estudios de
monoterapia con ciclosporina han demostrado que
muchos pacientes se pueden trasplantar con éxito
sin usar esteroides y que los que no reciben esteroi-

des tienen menor mortalidad y mor-
bilidad a largo plazo. Sin embargo,
entre un 45% y un 66% requieren la
adicién de esteroides por rechazo
agudo, aunque éste suele ser fécil de
detectar y, generalmente, reversible.
La estrategia mds habitual consiste
en suspender los esteroides algin
tiempo tras el trasplante. La retirada
precoz de esteroides, en los primeros
3 meses, se asocia con tasas de recha-
zo agudo comparables a las observa-
das con monoterapia con ciclospori-
na. La retirada tardia de esteroides
parece mds segura, pudiendo mante-
nerse sin esteroides aproximadamen-
te el 80% de los pacientes, si se efectia a partir de
los 6 meses, aunque un 29% sufra al menos un epi-
sodio de rechazo agudo. Cuando los esteroides se
retiran en las 2 primeras semanas del trasplante, la
incidencia de rechazo agudo alcanza un 81%, pero
tal complicacién desciende al 14-24% cuando se
retiran a los 3 meses y se reduce al 0-12% al afio.
Desafortunadamente, retrasar la retirada de este-
roides puede disminuir alguno de sus potenciales
beneficios. Por ejemplo, la osteopenia inducida
por esteroides progresa en los primeros meses del
trasplante y puede no mejorar si se retiran de for-
ma tardfa. De la misma manera, las cataratas se
forman al inicio del trasplante, coincidiendo con
las dosis mds elevadas de esteroides.

BENEFICIOS DE LA RETIRADA

DE ESTEROIDES

Los esteroides contribuyen a la osteopenia postras-
plante, por lo que la densidad désea es mds alta en los
pacientes a los que se les suspenden los esteroides.
La hipertensién, que aparece en mds de un 50% de
los trasplantes renales, desciende en aquellos a los
que se les suspenden los esteroides, asi como el
ndimero de antihipertensivos administrados.
Hasta un 80% de trasplantados renales presentan
hiperlipemia. En los tratados con ciclosporina, la
retirada de esteroides se acompana de un descenso
de un 20% del colesterol total, aunque también
descienden las HDL, sin que quede claro el bene-
ficio global de cara al riesgo cardiovascular.

En los trasplantados con diabetes mellitus previa,
la retirada de esteroides se acompafa de una reduc-
cién de los requerimientos de insulina. En los
pacientes con diabetes mellitus postrasplante, la
retirada de esteroides mejora el control glucémico
y permite a muchos pacientes evitar el uso de insu-
lina e hipoglucemiantes orales.

RIESGOS DE LA RETIRADA

DE ESTEROIDES

Desgraciadamente, los estudios publicados que
describen los riesgos de la inmunosupresién libre
de esteroides varfan ampliamente en la seleccién de



pacientes, momento y velocidad de la retirada de
esteroides, inmunosupresién residual, duracién del
seguimiento y definicién de retirada de esteroides
“con éxito”. Los resultados de un metaandlisis de 7
ensayos prospectivos randomizados en pacientes
tratados con ciclosporina sugieren que la inmuno-
supresién libre de esteroides se asocia con un ries-
go incrementado de rechazo agudo: la incidencia
global de rechazo agudo era de un 48% en los
pacientes libres de esteroides y de un 30% en los
tratados con esteroides, sin encontrar diferencias
significativas en la supervivencia del injerto o del
paciente. En un ensayo randomizado mds reciente,
ni en el grupo control ni en el de retirada de este-
roides aparecieron rechazos agudos, pero la fun-
cién renal empeoré mds en el grupo sin esteroides.
En general, en los estudios en que la retirada de
esteroides se produce mds tarde, mds despacio y
con mejores pacientes (creatininas mds bajas y
menor ndmero de rechazos agudos previos) los
resultados son mejores. Asi, en un estudio rando-
mizado, en 88 pacientes con primer trasplante
renal y con creatinina plasmdtica menor de 160
mmol/litro no hubo diferencias significativas en la
tasa de rechazo agudo entre los grupos con y sin
esteroides.

Se han reconocido varios factores que incrementan
el riesgo de rechazo agudo tras la retirada de este-
roides: la retirada precoz (el momento de retirada
de los esteroides es el predictor clinico de rechazo
mds importante), una creatinina basal elevada, el
descenso rdpido de las dosis, el rechazo agudo pre-
vio, el uso de dosis bajas de ciclosporina y la edad
pedidtrica. Ni el sexo, ni los anticuerpos pretras-
plante, ni el nimero de missmatch, ni el tipo de
donante, ni la necrosis tubular, ni la diabetes ni
otras patologfas del receptor intervienen como fac-
tores predictores del curso tras la retirada de este-
roides. Tampoco hay ningtin marcador inmunolé-
gico eficaz para conocer en qué pacientes se pue-
den retirar los esteroides con seguridad, aunque
recientemente se han presentado resultados pro-
metedores con la medicién del nimero de precur-
sores de linfocitos T citot6xicos donante-especifi-
cos en pacientes a los que se les iba a reducir la
inmunosupresién sustituyendo la ciclosporina por
azatioprina o micofenolato mofetil.

Hasta el momento, no hay evidencia de que evitar
o suspender los esteroides aumente el riesgo de
rechazo crénico. Con los datos del Collaborative
Transplant Study (CTS), Opelz analizé retrospecti-
vamente la influencia de los regimenes inmunosu-
presores en la supervivencia del injerto a largo pla-
zo en mds de 12.000 trasplantados renales de
donante caddver que recibieron inicialmente
ciclosporina, azatioprina y esteroides. La supervi-
vencia del injerto a los 5 afios fue mejor en el gru-
po de pacientes a los que se habian retirado los
esteroides en el primer afio postrasplante (87%)
que en los que segufan en triple terapia (76%) o

TEMA A REVISION

con ciclosporina y esteroides (79%), pero estos
resultados podrian estar influidos por un sesgo en
la seleccidn de los pacientes.

De forma inversa a los resultados de los registros,
como el CTS, los estudios randomizados de sus-
pensién de esteroides en pacientes tratados con
ciclosporina sugieren que tienen un efecto benefi-
cioso en el pronéstico del injerto a largo plazo. Asi,
el estudio multicéntrico de Canadd demostré una
mejor supervivencia a los 5 afios (85%) en los
pacientes que continuaron con prednisona con res-
pecto a los que se les

retir6 a los 3 meses

(73%); las curvas de | En los pacientes que reciben
supervivencia comenza- ciclosporina, las tasas de

ban a separarse después
de 1,5-2 afios, sugirien-

do un efecto beneficioso esteroides se retiran

de los esteroides a largo precozmente.
plazo. De forma similar,

otros estudios conclu-

yen que la retirada de esteroides se asocia al dete-
rioro de la funcién renal y, ademds, parece relacio-
narse con una mayor incidencia de fibrosis inters-
ticial o proteinuria, ambos marcadores de rechazo
crénico.

NUEVOS INMUNOSUPRESORES

La experiencia publicada de retirada de esteroides en
pacientes tratados con regimenes inmunosupresores
con tacrolimus, micofenolato mofetil, sirolimus o
anticuerpos monoclonales anti-receptor IL-2 (anti-
CD25) es limitada. Aunque hay pocos estudios
concluyentes, se piensa que las combinaciones de
los nuevos inmunosupresores permitirdn reducir o
evitar el tratamiento con esteroides.

Tacrolimus

El grupo de Pittsburgh ha analizado de forma
retrospectiva si el uso de tacrolimus, solo o con
azatioprina, permite retirar los esteroides tras el
trasplante renal. La retirada de esteroides se logré
con éxito en un 76% de 397 pacientes con tras-
plante renal. Hasta el momento no hay ensayos cli-
nicos controlados que demuestren que tacrolimus
sea mds eficaz que ciclosporina para facilitar la reti-
rada de esteroides, aunque en algunos registros se
refleja que los pacientes tratados con tacrolimus
estdn mds libres de esteroides (60% al afio) que los
tratados con ciclosporina (15%).

Micofenolato mofetil

La reduccién significativa en la incidencia de
rechazo agudo en los pacientes con trasplante renal
tratados con ciclosporina y micofenolato mofetil
ha impulsado a algunos investigadores a suspender
los esteroides en los pacientes tratados con esta
combinacién. La mayoria de los estudios realiza-
dos hasta ahora son no controlados, no randomi-
zados y con pocos pacientes.

rechazo son mayores si los
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RECOMENDACIONES

Los pacientes con mayor riesgo de sufrir complicaciones relacionadas con los
esteroides (diabéticos, anosos, portadores de virus de hepatitis, pacientes con
osteoporosis o patologia cardiovascular previa) son los que mas se pueden bene-
ficiar de su retirada. Parece aconsejable mantener los esteroides en los pacientes
con anticuerpos preformados, con rechazo acelerado, con retraso en la recupera-
cion de la funcion renal y, quizas, en aquellos con enfermedades renales con
mecanismo autoinmune. También se aconseja reintroducir esteroides en los
pacientes con mas de un episodio de rechazo agudo tras la retirada. La retirada
tardia de esteroides debe intentarse en los pacientes con buena funcion renal,
estable, sin historia de episodios de rechazo severos ni recurrentes. Los esteroides
se deben reducir gradualmente, manteniendo dosis adecuadas del resto de inmu-
nosupresores. Las nuevas asociaciones de inmunosupresores deberian ayudar a
reducir aun mas las dosis de esteroides.

Distintas combinaciones de
inmunosupresores pueden

“ahorradoras de esteroides”

facilitar la utilizaciéon de

En 1997, Grinyé publicé su experiencia prelimi-
nar en 26 trasplantes renales tratados con ciclospo-
rina, micofenolato mofetil y retirada de esteroides
entre el 4° y el 30° mes postrasplante. Tras 10
meses de seguimiento, no habfa habido ningtin
rechazo agudo, la creatinina permanecia estable y el
colesterol y la tensién arterial habian descendido.
Dos ensayos multicéntricos, randomizados, con
retirada de esteroides a los 3 meses y tratamiento
con ciclosporina y micofenolato mofetil confirman
la  seguridad de
retirar los esteroi-
des con este régi-
men inmunosupre-
sor. Aunque a los
12 meses de segui-
miento las tasas de
rechazo agudo eran
mayores en los gru-
pos sin esteroides
(25% y 31%) que
en los grupos con-
trol (15% y 10%),
no hubo diferencia
en la supervivencia del injerto y el paciente al afio ni
en la funcién renal, y en los grupos sin esteroides se
redujo la tensién arterial y el colesterol, ademds de
mejorar la densidad dsea.

También la combinacién de tacrolimus y micofe-
nolato mofetil parece prometedora para conseguir
evitar los esteroides. Grewal reporté un estudio
prospectivo, no randomizado, en 27 pacientes tra-
tados con tacrolimus y micofenolato mofetil con
suspensién de esteroides a la semana con sélo 7
rechazos (26%) y con una supervivencia del injer-
to y paciente del 100%.

mostrarse mads
que la ciclosporina y
inmunosupresion sin

esteroides con mayor

seguridad.

Sirolimus

El grupo de Kahan ha analizado de forma retros-
pectiva 110 pacientes incluidos en ensayos clinicos
con sirolimus y ciclosporina con retirada de este-
roides entre las semanas 1y 104. Tras 22 meses de

seguimiento, un 76% permanecia libre de esteroi-
des y s6lo habia habido 2 rechazos agudos (en
pacientes con retirada de esteroides antes de 1
mes). Un reporte preliminar indica que los esteroi-
des pueden retirarse con éxito a las 4-8 semanas del
trasplante en pacientes en tratamiento con ciclos-
porina y sirolimus, con la aparicién de un episodio
de rechazo agudo sélo en uno de los 28 pacientes
incluidos.

Anticuerpos monoclonales anti-receptor IL-2
(anti-CD25)

Landsberg ha presentado los resultados de un ensa-
yo canadiense para evitar completamente la utili-
zacién de esteroides tratando a los pacientes con
Zenapax® (daclizumab), micofenolato mofetil y
ciclosporina. Un 25% presentaron un episodio de
rechazo agudo tras un afio de seguimiento, sin que
se perdiera ningun injerto por rechazo. La supervi-
vencia del paciente al afio fue del 95% vy la del
injerto, del 89%.

Se ha realizado un estudio multicéntrico, rando-
mizado, con Simulect® (basiliximab), ciclospori-
na, micofenolato mofetil y retirada de esteroides al
5© dfa, que estd en fase de seguimiento. Hasta el
momento, aunque en el grupo sin esteroides hay
mds rechazos agudos al 6° mes (20% versus 10%),
éstos han sido leves y con buena respuesta al trata-
miento, y la funcién renal permanece igual.

Estos estudios preliminares apoyan la idea de que
algunas combinaciones de los nuevos inmunosu-
presores aumentardn la seguridad de la inmunosu-
presién libre de esteroides, una hipétesis que ten-
drd que certificarse en los ensayos clinicos que
estdn en marcha o se estdn planificando.

Emilio Rodrigo, Manuel Arias
Servicio de Nefrologia
Hospital Marqués de Valdecillas, Santander



Ademds del efecto de los esteroides
sobre el riesgo cardiovascular y
como facilitadores de infeccidn,
comunes ambos con la poblacién
adulta, la accién de estos farmacos
sobre la placa de crecimiento dseo
en el nifio repercute en su creci-
miento y talla final. El retraso de
talla que la enfermedad renal
determina ya en fases previas a la
insuficiencia renal terminal se
incrementa en el periodo de didli-
sis, y el trasplante, pese a conseguir
un adecuado funcionalismo renal, no siempre per-
mite un normal crecimiento corporal, mucho
menos una aceleracién de crecimiento que logre la
recuperacién de talla. De hecho, en series histéri-
cas se ha constatado que sélo un tercio de los nifios
trasplantados alcanzan una talla adulta normal.
Todo ello justifica los esfuerzos para la supresién de
los esteroides en el esquema terapéutico postras-
plante del nifo.

INMUNOSUPRESION CON DOSIS BAJAS
DE ESTEROIDES

Una primera opcién ensayada fue la corticoterapia en
dias alternos. En un reciente estudio controlado de
trasplante pedidtrico, con seguimiento minimo de 1
afio, Broyer demuestra la mayor velocidad de creci-
miento en nifios tratados con corticoterapia alterna y
su no repercusién en la supervivencia del injerto. Lo
mismo se constata a partir de los resultados del
NAPRTCS, aunque sus datos son retrospectivos y
sobre pacientes seleccionados segin su funcién renal.
No obstante, son numerosos los grupos de trasplante
pedidtrico que manifiestan sus dudas sobre esta
opcién terapéutica, por su posible relacién con una
peor funcién renal a largo plazo, sin descartar com-
pletamente que tal vez est¢ mediada por un elevado
porcentaje de mala cumplimentacién terapéutica.

INMUNOSUPRESION LIBRE

DE ESTEROIDES

La introduccién en los dltimos afios de nuevos y
mds potentes inmunosupresores ha incitado a
intentar, con supuesta mayor seguridad, la retirada
de los esteroides. Si bien la experiencia en adultos
es amplia, existen menos estudios en series pedid-
tricas y se refieren generalmente a un escaso y
seleccionado niimero de pacientes. La exclusién de
los esteroides de inicio, postulada por algunos
autores como de mayor seguridad, ha demostrado
en nifios hasta un 88% de rechazos agudos. Proto-
colos de inmunosupresién que incluyen ciclospori-
na, azatioprina y esteroides evidencian que la
supresiéon de esteroides determina episodios de
rechazo agudo o incremento progresivo de la crea-
tinina, aun cuando se realice una seleccién de
pacientes basada en biopsias programadas previas a
la retirada.

Inmunosupresion libre
de esteroides en el
trasplante renal pediatrico

Sélo un tercio de los nifios trasplantados alcanza una
talla adulta normal, hecho que justifica los esfuerzos para
la supresion de los esteroides en el postrasplante.

NUEVOS INMUNOSUPRESORES

La incorporacién del tacrolimus a los esquemas de
inmunosupresién parece ofrecer una mayor seguri-
dad a la supresién de los esteroides. No obstante,
en la experiencia de Pittsburgh, aunque hasta dos
tercios de los nifios quedan libres de esteroides
entre los 6-12 meses postrasplante, el porcentaje
de rechazos es elevado
(44%); ademds, casi la
mitad de los nifios de la
serie han sido trasplantados
con injertos de donante
vivo emparentado.

El uso del micofenolato
mofetil ha supuesto también
una esperanza en la linea de
reduccién de esteroides. No
existen datos definitivos en
nifios, pero los estudios en adultos, sin embargo, no
parecen confirmar estas expectativas.

Otros posibles esquemas terapéuticos, como siroli-
mus o rapamicina, induccién con anticuerpos
monoclonales anti-receptores IL-2 (anti-CD25),
ya sea Simulect® (basiliximab) o Zenapax®
(daclizumab), mizoribina, etc., son actualmente
objeto de ensayos clinicos. Algunos datos prelimi-
nares parecen dar cuenta de una esperanzadora
contribucién a la reduccién de esteroides.

Los nuevos

s€a segura.

CONCLUSION

Existe, potencialmente, un grupo de
pacientes hiporrespondedores en
los que se podrian suprimir los este-
roides. El problema actual es la falta
de un marcador que pueda identifi-
car a esta subpoblacion. En tanto no
se disponga del mismo, la supresion
de esteroides en nifios carece de
seguridad y deberia sélo intentarse
en casos muy seleccionados.

J. Simén, I. Zamora
Servicio de Nefrologia Pediatrica
Hospital Infantil La Fe, Valencia

inmunosupresores pueden
determinar que la retirada
de los esteroides en el

trasplante renal pedidtrico
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consigue mejorar la talla.

nifios ocurra todavia interferencia del

Inmunosupresion libre de & pucn aniar i dan

esteroides en el trasplante

crecimiento y el desarrollo puberal.

INMUNOSUPRESION LIBRE

hepétiCO pediétrico DE ESTEROIDES

El deseo de suprimir sus efectos

Los corticoides a dosis altas determinan un  sobre la talla es el principal impul-

déficit permanente de talla en los nifios

sor de terapéuticas sin esteroides.
La retirada tras varios afos de doble

receptores de un injerto hepatico. terapia no se acompafia de beneficios

El objetivo del trasplante hepdtico es conseguir la
supervivencia del paciente. Sin embargo, el contex-
to actual del trasplante, en el que la supervivencia ha
pasado a ser la norma, obliga a considerar aspectos
relacionados con la calidad de vida. El efecto téxico
de los inmunosupresores utilizados es el determi-
nante casi dnico de la morbilidad a largo plazo. El
debate respecto al mantenimiento o la retirada de
esteroides se plantea una vez superado el postope-
ratorio precoz.
Las publicaciones reflejan que el cambio respecto a
la inmunosupresién tradicional se ha realizado a
tiempos muy variables después del trasplante y en
grupos seleccionados de
individuos caracteriza-

La retirada de corticoides | o5 por haber presenta-
pasado el primer afio no | do una evolucién del

injerto sin incidencias.
La generalizacién de
una actitud como mejor
opcidn se ve limitada, mds ain cuando no se han
realizado estudios randomizados que permitan
comparar ventajas e inconvenientes.

PROBLEMAS DE LA

CORTICOTERAPIA EN NINOS

El tratamiento con corticoides se acompafia de
efectos adversos, pero la intensidad depende de la
dosis y pauta de administracién.

En administracién diaria y a dosis elevada, propia
del periodo postrasplante inicial, los corticoides
producen un cese en el crecimiento lineal que
determinard un déficit permanente de talla. En
muchos programas hay paso a dias alternos desde
el 6°-12° mes y reduccién pasiva de dosis debida a
la ausencia de modificaciones a pesar de un peso
ascendente del nifio. El crecimiento mejora hasta
ser como media normal a partir del tercer afio.

Es comtin la falta de demostracién de una correlacién
entre la dosis de esteroides y la velocidad de creci-
miento. Sin duda, es un factor implicado pero no el
tnico que afecta el crecimiento. También influyen,
retrasando el crecimiento, tanto la edad (mayor de 2
afios) como el diagndstico previo (fallo hepdtico agu-
do) y el estado nutricional pretrasplante (mejor).
Muchos nifios reciben a largo plazo esteroides a dosis
cercanas a la produccién endégena tedrica de cortisol,
pero hay variaciones individuales en el metabolismo

significativos sobre el crecimiento en
comparacion con los que siguen recibiendo esteroides
a dosis bajas y dias alternos, ya que en estos tltimos el
crecimiento y el aspecto corporal se alteran poco. La
retirada de esteroides en un paciente estable tras
muchos afios se plantea para paliar un efecto concre-
to (por ejemplo, evitar la progresién de una catarata o
el mal crecimiento) o méds desde un punto de vista
tedrico (pueden no ser necesarios).
Sobre la base de la experiencia publicada, no hay duda
de que pasado el primer afio hasta un 70% de pacien-
tes pueden mantenerse en monoterapia con tacroli-
mus sin un mayor riesgo de rechazo. La experiencia de
monoterapia con ciclosporina es menor en nifios, pero
suficiente segtin los grupos ingleses.
Dado que el beneficio que se pretende es mejorar
la talla, la retirada pasado el primer afio no consi-
gue este objetivo. Un abordaje posible es buscar el
paso a dias alternos alrededor del 3° mes; otra
opcidn es su retirada total a partir del 3° mes. En
el caso de inmunosupresién primaria con tacroli-
mus, los grupos japoneses siguen la retirada precoz
de esteroides con éxito. En la experiencia de Pitts-
burgh, no reciben esteroides un 50% al 6° mes y
un 70% al afo. En el programa de Birmingham, la
retirada precoz con inmunosupresién basada en
ciclosporina también es bien tolerada. Solamente
este ultimo grupo ha descrito con detalle el creci-
miento, con la peculiaridad de que los nifios reci-
bian un apoyo nutricional enteral postrasplante.
Llama la atencién que el crecimiento, aunque
mejor al observado bajo corticoterapia mantenida,
puede no ser adecuado en los dos primeros afos.

CONCLUSION

La actitud de retirada de esteroides es justificable
pero debe ser coherente para que la inmunosupre-
sién que reciba el paciente no implique mds toxi-
cidad que en las pautas de doble terapia. No seria
justificable la monoterapia en caso de precisar
niveles de ciclosporina o tacrolimus superiores a
los utilizados en pautas de doble terapia.

Paloma Jara
Unidad de Hepatologia
Hospital Infantil La Paz, Madrid



LA ENFERMEDAD

DE PARKINSON

La enfermedad de Parkinson es un
trastorno neurodegenerativo que
se asocia histolégicamente a la pér-
dida de neuronas dopaminérgicas
en la sustancia negra y afecta al
1% de la poblacién mayor de 65
afios. Su causa es desconocida y
origina invalidantes trastornos
motores que desembocan a largo
plazo en incapacidad motora,
encamamiento, demencia y muer-
te por infecciones recurrentes. Los
sintomas motores propios de la
enfermedad son rigidez muscular,
hipertonfa, dificultad en iniciar los
movimientos (acinesia), lentitud
de movimientos (bradicinesia),
pobre expresion facial (amimia), temblor en repo-
so, etc. Los reflejos sensoriomotores se encuentran
también gravemente afectados. La sintomatologia
de la enfermedad aparece cuando la pérdida neu-
ronal en la sustancia negra supera el 85%. Por tan-
to, se cree que evoluciona a lo largo de la vida y
que existen mecanismos compensadores que retra-
san la aparicién de la sintomatologfa. De hecho, en
las neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra
aparecen depdsitos anormales, tales como los cuer-
pos de Lewy, que indican un proceso neurodege-
nerativo progresivo.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

En los afios setenta se descubri el efecto beneficioso,
espectacular, de la levodopa (L-dopa) en la enferme-
dad de Parkinson. La levodopa es la molécula precur-
sora de la dopamina y, a diferencia de ésta, puede
atravesar la barrera hematoencefdlica y ser captada
por las terminaciones neuronales que atin quedan en
el estriado (y probablemente la glia), las cuales la
transforman en dopamina. Por tanto, el déficit dopa-
minérgico intraestriatal se ve muy compensado. La
gran mejorfa se explica por el hecho de que la dopa-
mina actda como un neuromodulador, que confiere
un “tono” al tejido estriatal, mds que como neuro-
transmisor rdpido a nivel sindptico. Actualmente la
levodopa se asocia a otros firmacos que mejoran su
biodisponibilidad. Asi, se hace uso de inhibidores
periféricos de las enzimas L-dopa decarboxilasa y de la
catecol-O-metildopa, que activan la levodopa circu-
lante convirtiéndola en dopamina y 3-O-metildopa,
de modo que su inhibicién farmacoldgica facilita que
una mayor cantidad de levodopa alcance el tejido
cerebral. También se emplean neuroprotectores
como la selegilina que se cree retrasan el deterioro
neuronal, o firmacos agonistas dopaminérgicos, para
reducir la dosis de levodopa, y anticolinérgicos, pues
existe una hiperactividad colinérgica en el estriado
parkinsoniano.

Desgraciadamente, la levodopa no frena el cur-
so de la enfermedad y su eficacia disminuye con
el tiempo, produciéndose modificaciones en su
respuesta terapéutica, tales como episodios off’
(inactividad del fdrmaco), deterioros de fin de
dosis (wearing off ) o discinesias. La ineficacia
del fdrmaco se debe principalmente a la dege-
neracién y muerte progresiva de las fibras intra-
estriatales que transforman la levodopa. Por
esta razdn, se ensayan otras terapéuticas alter-
nativas a la farmacoldgica, entre las que desta-
can las de naturaleza quirdrgica lesional o esti-
muladora o basada en injertos celulares.

TERAPIAS ANTIPARKINSONIANAS
MEDIANTE TRASPLANTES

DE CELULAS SECRETORAS

DE DOPAMINA

La razén del uso de trasplantes es sencilla. La levo-
dopa mejora espectacularmente la enfermedad por-
que se convierte en dopamina, pero su eficacia dis-
minuye por la progresiva pérdida de las células que
transforman la levodopa en dopamina. Por tanto,
spor qué no injertar células secretoras de dopamina
que sobrevivan en el estriado a largo plazo, con el
fin de restaurar el “tono” dopaminérgico de un
modo permanente? (Yurek y Sladek, 1990).

Desde los afios ochenta se han realizado ensayos a
nivel preclinico, y en algunos casos clinico, con
distintos tipos celulares, como células de médula
adrenal, células mesencefdlicas fetales humanas y
de cerdo, fibroblastos modificados genéticamente
para que produzcan dopamina, etc. Estos trasplan-
tes muestran una serie de inconvenientes impor-
tantes, como son alta mortalidad celular, necesidad
de inmunosupresién, baja secrecién de dopamina
in vivo, etc. (Perlow et al., 1979; Freed et al., 1981;
Bjorklund et al., 1982; Backlund et al., 1985;
Brundin et al., 1987; Lindvall et al., 1987; Madra-
zo et al., 1987; Peterson et al., 1988; Kordower et
al., 1995).

Eficacia antiparkinsoniana de
trasplantes de paraganglio
carotideo y aértico abdominal

El Premio 1999 al mejor articulo publicado sobre trasplante
convocado por la Fundacio Catalana de Trasplantament y
la Reial Academia de Medicina de Catalunya fue otorgado
al Prof. Emilio Fernandez Espejo por su trabajo Cellular
and Functional Recovery of Parkinsonial Rats after
Intrastiatal Transplantation of Carotid Body Cell Aggregates
publicado en Neuron, Vol 20, 197-206, febrero 1999, que
se resume a continuacion.

-
P

Dr. Emilio Fernandez Espejo
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Imagenes de inmunohistoquimica de tirosina-hidroxilasa
(TH), la enzima sintetizadora de dopamina. Las imagenes A

TRASPLANTE CON CELULAS GLOMICAS
O DE PARAGANGLIO CAROTIDEO
Junto con los equipos de los Dres. José Lépez Bar-
neo y José A. Armengol de la Facultad de Medici-
na de Sevilla, decidimos utilizar como trasplante
células glémicas del cuerpo carotideo con el fin de
intentar superar los inconvenientes usualmente
encontrados con otros tipos celulares. Asi, las célu-
las glémicas son sen-
sibles y resistentes a
la hipoxia, estimulo
que induce la libera-
cién de dopamina.
s Una de las principa-
les causas de mortali-
dad celular en los
trasplantes es la hipo-
xia en el tejido cere-
bral, debido al gran
consumo de oxigeno
por las neuronas. Por
tanto, crefamos que

: . en el caso de las célu-
- las  glémicas este
| i & hecho serfa una ven-
& taja, mds que un
' g inconveniente. Ade-
h

mds, podrian utili-
zarse células del pro-
pio receptor, pues la
extirpacién de un

y B muestran trasplantes de células glémicas (G) en
estriado denervado, con clara positividad TH del trasplante
y de la zona adyacente, indicativa de reinervacion. Las

cuerpo carotideo no
produce alteraciones

imagenes C y D muestran glomérulos de células glomicas

fisiolégicas (el otro

(puntas de flecha) a los tres meses del trasplante, con paraganglio compen-
apariencia normal, clara positividad a TH, como asimismo  sa el déficit), evitdn-
procesos neuriticos que emergen de las células (flechas). dose la mortalidad

2000

I'T TRASPLANTAMENT ¢ DICIEMBRE

BUTLLE

—
\S}

celular por rechazo.

Las células se encuentran asociadas en glomérulos
rodeados de células de sostén tipo II, de probable
origen glial, y de tejido conectivo muy vasculariza-
do, y presentan una maquinaria celular bastante
sutil tendente a la liberacién de dopamina. Dicha
magquinaria se afecta seriamente tras una agresién
enzimdtica. Por tanto, se decidié emplear el tejido
en forma de agregados celulares, o sea, sometién-
dolo a un tratamiento enzimdtico suave. Esto tiene
diversas ventajas: a) mantiene el fenotipo normal
de las células glémicas, asociadas en glomérulos; b)
mantiene la relacién intercelular con las células
tipo 11, y ¢) disminuye el tejido conectivo, facili-
tando la implantacién celular. A este respecto, a
finales de los ochenta se ensay$ en la Universidad
de Rochester, Estados Unidos, la eficacia de tras-
plantes de células glémicas dispersas. Los resulta-
dos fueron bastante desalentadores, probablemen-
te debido a la fuerte agresién enzimdtica necesaria
para la dispersién celular.

Para la experimentacién se emple6 el modelo de
Parkinson en ratas, basado en la lesién unilateral de

la sustancia negra mediante un tdxico, la 6-hidroxi-
dopamina, que destruye selectivamente las neuro-
nas dopaminérgicas. Las ratas con una lesidn supe-
rior al 85% de la sustancia negra presentan una
sintomatologfa que se asemeja a la humana: acine-
sia, lateralizacién de movimientos, déficit senso-
riomotores, etc. Estos defectos pueden evaluarse
con una baterfa de tests adecuada. Ademds, la late-
ralizacién puede exacerbarse mediante la inyec-
cién de anfetamina (5 mg/kg), lo que induce una
intensa rotacién ipsilateral (hacia el lado de la
lesién), cuya frecuencia, si es mayor de 7 giros por
minuto, es indicativa de una lesién de mds del
85% de las neuronas dopaminérgicas de la sustan-
cia negra.

Los agregados celulares de cuerpo carotideo se
implantaron en el estriado denervado de ratas par-
kinsonianas, a los diez dfas tras la lesién de la sus-
tancia negra. A los quince, treinta y noventa dfas
tras el trasplante se evalué la funcionalidad del
injerto desde un punto de vista conductual y neu-
roquimico, mediante una baterfa de tests y el regis-
tro amperométrico de los niveles de dopamina en
el estriado, respectivamente. Ademds, se realizaron
estudios morfoldgicos mediante tinciones de tiro-
sina-hidroxilasa, enzima limitante en la sintesis de
dopamina y que indica la presencia o ausencia de
células productoras de dopamina.

Los resultados funcionales fueron muy buenos: a)
la rotacién espontdnea e inducida disminuyé mds
de un 90% desde el primer mes, y b) los reflejos
sensoriomotores se recuperaron al cabo de tres
meses. Hay que afadir que otro sintoma, la acine-
sia, no mejoré. Este sintoma se cree debido a la
denervacién del estriado ventral y su mejoria
requiere no sélo el aporte de dopamina sino tam-
bién la reestructuracion del tejido. Los registros
amperométricos, que detectaron unos niveles de
dopamina del 10% en el estriado denervado res-
pecto al normal, revelaron una recuperacién del
50-60% de los niveles de dopamina en el estriado
denervado con trasplante a los tres meses de la
implantacién.

Finalmente, los resultados morfol6gicos mostraron
la presencia de trasplantes con células glémicas
positivas a la tirosina-hidroxilasa, asociadas en glo-
mérulos de morfologia normal y que, a los tres
meses, presentaban largas fibras que salfan del tras-
plante hacia el estriado, dando a las células un
aspecto neuronal. Las fibras presentaban varicosida-
des a lo largo de su recorrido, que sugieren el esta-
blecimiento de sinapsis dopaminérgicas en passant,
del mismo modo que hacen los axones procedentes
de la sustancia negra en el estriado normal. En defi-
nitiva, las células glémicas prendieron muy bien en
el tejido huésped, segregaban dopamina (probable-
mente la hipoxia tisular facilita este fenémeno,
ausente en otros tipos de células usadas para tras-
plantes) y adoptaban sorprendentemente una mor-
fologfa neuronal.



En conclusién, nuestro estudio mostré que el
empleo de trasplantes de células glémicas de cuer-
po carotideo, en agregados celulares tras un trata-
miento enzimdtico suave, recupera la funcionali-
dad de ratas parkinsonianas y podria ser una meto-
dologfa alternativa para el tratamiento de la enfer-
medad de Parkinson (Espejo et al., 1998). Dichos
trasplantes ya han sido ensayados con éxito en
modelos de Parkinson en primates por el equipo
de la Dra. Rosario Luquin de la Universidad de
Navarra, donde también se ha detectado una
mejorfa del temblor y de las habilidades motoras
de los monos (Luquin et al., 1999). Actualmente
se realizan ensayos clinicos en pacientes humanos
en el Hospital Virgen de las Nieves de Granada,
bajo la direccién del Dr. Ventura Arjona.

TRASPLANTE CON CELULAS
PARAGANGLIONARES AORTICAS

El uso de trasplantes celulares ha revelado que la
mejorfa antiparkinsoniana puede obtenerse por
aporte de dopamina, pero un hecho constante en
la mayorfa de los trasplantes es la presencia de rei-
nervacién. Esta reinervacién puede ser intrinseca
(por fibras del trasplante, tal como ocurre con las
células glémicas) o extrinseca (se estimula la recu-
peracién de las fibras en el estriado huésped). Evi-
dentemente, la induccién de reinervacién extrinse-
ca serfa un paso crucial en la terapia antiparkinso-
niana, porque se restaurarfa el tejido danado y,
probablemente, se obtendrfa una gran recupera-
cién funcional. Numerosos autores han postulado
que la reinervacidon tras trasplantes celulares se
debe a la secrecién de factores tréficos por parte de
las células trasplantadas. Una interrogante lgica es
si existen células que segreguen factores tréficos
neurorrestaurativos. Recientemente se ha detecta-
do que las células cromafines extraadrenales segre-
gan tanto iz vitro como in vive factores tréficos
como 8FGEF, TGF-beta y GNDE Se sabe ademds
que la inyeccidn intracerebral de estos factores tré-
ficos induce la recuperacién de fibras dopaminér-
gicas estriatales en modelos animales de Parkinson
(Unsicker y Krieglstein, 1996; Krieglstein et al.,
1998).

Actualmente, mi equipo ensaya el uso de trasplan-
tes de células cromafines extraadrenales en mode-
los animales de Parkinson. El tejido se trasplanta
en forma de agregados celulares y se estudia la
recuperaciéon funcional mediante la metodologia
explicada en el apartado anterior. Los resultados
obtenidos con paraganglio aértico abdominal, un
tejido extraadrenal rico en células cromafines
secretoras de noradrenalina, indican que estos tras-
plantes inducen una mejoria del 70% de la latera-
lizacién y de los reflejos sensoriomotores a partir
de las tres semanas de trasplante. Sorprendente-
mente, la acinesia desaparece al mes y medio tras el
trasplante. Estos hechos funcionales se asocian a
una reinervacién parcial del estriado dorsal y a una

PREMIO FCT 1999

Imagenes confocales de inmunofluorescencia de tirosina-
hidroxilasa (TH) y dopamina-beta-hidroxilasa (DBH), la enzi-
ma sintetizadora de noradrenalina. Las imagenes A y D
muestran un estriado normal con presencia de TH y, por tan-
to, de fibras dopaminérgicas, asi como presencia de DBH en
A. Las imagenes B y E muestran el estriado en la enfermedad
de Parkinson, donde la TH practicamente ha desaparecido.
Las imagenes C y F muestran un estriado trasplantado con
paraganglio donde aparecen células cromafines (en C, fle-
chas) con procesos neuriticos (en C, puntas de flechas) y una
cierta recuperacion de TH, indicativa de reinervacion.

aparente total reinervacién del estriado ventral, lo
que sugiere fuertemente que la reinervacién del
estriado ventral induce la abolicién de la acinesia.
Por tanto, parece ser que los trasplantes de para-
ganglio extraadrenal adrtico abdominal poseen un
robusto efecto tréfico sobre el tejido denervado,
dando lugar a una importante mejorfa de la sinto-
matologfa parkinsoniana. Este efecto podria estar
mediado por factores neurotréficos probablemente
segregados por células cromafines in vivo, lo cual
abrirfa nuevas vias terapéuticas respecto al uso de
trasplantes celulares con efecto neurorrestaurativo.
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Ajudicacion de las Becas 2001 de la FCT

La Fundacié Catalana de Trasplantament ha concedido cuatro becas destinadas a fomentar la investiga-
cién cientifica en el trasplante de érganos para el afio 2001. Cada una de las becas cuenta con una dota-
cién de 2.300.000 ptas. brutas, tres de ellas tienen el patrocinio directo de la FCT y la cuarta, el sopor-

te econémico de la Compafifa PRODUCTOS ROCHE, SA.

* Trasplante de islotes pancredticos para el trata-
miento de la diabetes: expresién de CDK4 e induc-
cién de la replicacién celular del injerto.

Marta Espanol Fabregat

Servei d’Endocrinologia i Diabetis

Hospital Clinic, Barcelona

* Papel del precondicionamiento isquémico en la
lesién asociada al sindrome por isquemia-reperfu-
sién en el trasplante hepdtico en el injerto y en los

* Evaluacién individualizada de la terapia inmuno-
supresora basada en la mediacién de marcadores
biolégicos.

Olga Milldn Lépez

Servei d’Immunologia

Hospital Clinic, Barcelona

* Mecanismos patogénicos de los sindromes linfo-
proliferativos asociados a trasplante de drganos
sélidos y su posible valor predictivo en la evolucién

6rganos a distancia. de los enfermos.

Eduardo Nicolds Heredia Silvia Margarita Bea Boet

Departament de Bioanalitica Medica Departament d’Anatomia Patologica

Institut d’Investigacions Biomediques de Barcelona  Unitat d’Hematologia, Hospital Clinic, Barcelona

Transplant Bone Disease Meeting
Barcelona, agosto 2000

Durante los dias 25 y 26 de agosto de 2000 tuvo lugar en Barcelona el Primer Transplant Bone Disease Meeting,
bajo las auspicios de la American Society for Bone and Mineral Research, la Societat Catalana de Trasplantament,
la Transplantation Society y la Spanish Society for Bone and Mineral Research, asociado al XVIII Congreso Inter-
nacional de la Transplantation Society con sede en Roma. El Meeting, al que asistieron cerca de 300 profesiona-
les, se desarrollé en seis sesiones plenarias que contaron con la presencia de destacados expertos en el campo de
la patologfa ésea de EEUU, Australia, Israel, Paises Bajos, Espafia, Reino Unido y Argentina, ademds de dos
sesiones de presentaciones orales y dos sesiones de pésters.

En el encuentro se hizo un repaso de la patologfa dsea, los procedimientos diagnésticos (histomorfometrfa, mar-
cadores 6seos, DMO), los efectos deletéreos de la inmunosupresién sobre el hueso y las oportunas estrategias
terapéuticas, as{ como un andlisis de la patologfa dsea especifica tras los trasplantes renal, hepdtico, reno-pan-
credtico, pulmonar, cardfaco y de médula 6sea.

Como resumen, se apunté que la enfermedad dsea constituye un problema importante después del trasplante,
ya que depara una gran cantidad de pacientes afectos de osteodistrofia, osteopenia, osteoporosis y fracturas.
Segtin se concluyd, tras el trasplante se produce una importante disminucién de masa dsea inducida por la
inmunosupresién, sobre todo en los 6-12 primeros meses, siendo los principales responsables los esteroides,
mientras que no queda del todo claro el papel de los otros inmunosupresores (CsA/FK) y tampoco el del hiper-
paratiroidismo secundario en la pérdida de masa dsea postrasplante.

Con respecto al diagndstico, la histomorfometria 6sea se perfila como el arma mds importante para valorar la
patologfa ésea pre y postrasplante, ya que hoy en dia los marcadores de remodelaje éseo no resultan de gran ayu-
da, siendo preciso en este sentido esperar la introduccién de nuevos marcadores mds eficaces en el futuro. Por
otro lado, se considera que la Densidad Mineral Osea (DMO) sirve como factor predictor, ya que una DMO
disminuida incrementa el riesgo de fractura, aunque una DMO normal no protege del mismo.

En cuanto a la profilaxis, hubo consenso en que deberfa incluir bifosfonatos y/o metabolitos de la vitamina D,
pero queda por definir cudl es la mejor opcidn, asi como la dosis, la forma de administracién y la posible mejor
combinacién. De hecho, en el encuentro se afirmé que la mejor profilaxis consiste en la disminucién de la dosis
de los inmunosupresores y el tratamiento de los pacientes antes del trasplante. Para conseguir clarificar la
situacién, se necesitarfa realizar ensayos randomizados prospectivos, desarrollar gufas de tratamiento vy,
sobre todo, concienciar a los médicos de la magnitud del problema.

Josep-Vicens Torregrosa
Hospital Clinic, Barcelona



Jornada de trasplante de tejido
cardiaco y vascular

19.1.01, Barcelona

Tel.: 934 90 62 50

Fax: 934 91 37 11

ocatt@olimpia.scs.es

Curso Bancos de Tejidos: Gestion y
Control de Calidad

20-30.1.01, Madrid

Tel/Fax: 91 330 32 16
cootx@txclinicomadrid.org
www.txclinicomadrid.org

6° Congrés de la Societat Catalana
de Trasplantament

21-24.1.01, Barcelona

Tel: 93 302 75 41

Fax: 93 301 12 55

aopc@ncsa.es

Il Curso de postgrado cirugia
hepato-bilio-pancreatica
12-16.2.01, Barcelona

Tel: 93 260 79 40

Fax: 93 260 76 03

Curso superior internacional en
coordinacién de trasplantes
19-23.2.01, Barcelona

Tel: 93 428 37 10/ 93 428 45 85
Fax: 93 428 63 70

gpaez@fbg.ub.es

XVI Reunién nacional de
coordinadores de trasplantes
23-25.5.01, Sitges

Tel.: 933 02 75 41

Fax: 933 01 12 55

aopc@ncsa.es

Jornada de trasplante e implante
de tejido ocular

26.9.01, Barcelona

Tel.: 934 90 62 50

Fax: 934 91 37 11

ocatt@olimpia.scs.es

INTERNACIONAL

8th World Congress International
Pancreas and Islet Transplant
Association (IPITA)

13-15.6.01, Innsbruck, Austria
ipita.2001@uibk.ac.at

6th Congress of the International
Society for Organ Sharing

4th Workshop in Non-Heart-Beating-
Donors

3rd Congress of International
Transplant Coordinators Society
8th Congress of the Japan Society
for Organ Preservation and Medical
Biology

23-27.7.01, Nagoya, Japan

Tel: (81) 3 3414 8121

Fax: (81) 3 3414 3100
hamemiya@nch.go.jp

27th annual Meeting of the European
Group for Blood and Marrow
Transplantation

25-28.3.01, Maastricht,

The Netherlands
T.deWitte@hemat.azn.nl

6th Symposium - World Artificial
Organ, Immunology, Transplantation
Society (WAITS)

16-19.8.01, Ottawa, Canada
WAITS2001@ottawaheart.ca

7th Basic Sciences Symposium of
the Transplantation Society
22-26.8.01, Thun/Bern, Switzerland
Tel: (41) 191512 19

Fax: (41) 19151277
medcongress@bluewin.ch

www.bssO1.ch

Xenotransplantation (IXA)
29.9-3.10.01, Chicago, lllinois, USA
info@ixa2001chicago.com

VIl International Small Bowel
Transplant Symposium
12-15.9.01, Stokholm, Sweden
small.bowel@congrex.se
www.congrex.com.smallbowel/

10th Congress of the European
Society for Organ Transplantation
(ESOT)

6-11.10.01, Lisboa, Portugal

Tel: (351) 1 440 62 00

Fax: (351) 1 440 62 09
certame@mail.telepac. pt

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-ban-

king2001.htm

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

www.ppscme.org/ici

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

European Renal Association —
European Dialysis and Transplant
Association, 2002 Congress
14-17.7.02, Copenhagen, Denmark
eraedta@ipruniv.cce.unipr.it

6° Congreso de la Societat Catalana de Trasplantament

Del 21 al 24 de enero de 2001 se celebrard en el Hotel Rey Juan Carlos I de Barcelona el 6° Congreso de la Socze-
tat Catalana de Trasplantament, con la participacion de profesionales de toda Espafia, Portugal e Iberoamérica.
Se han recibido 301 abstracts, de los cuales 126 se presentardn oralmente y mds de 150 en forma de péster.

En el encuentro tendrdn lugar cinco Sesiones plenarias: Inmunosupresion, Dafio crénico del aloinjerto, Nuevos
avances en trasplante, Factores de riesgo cardiovascular asociados a inmunosupresién a largo plazo e Infecciones
en trasplante.

También se desarrollardn cuatro Sesiones de actualizacién, en las que se abordardn los siguientes temas: Terapia
génica, Xenotrasplante, Guias europeas, Trasplante renal con donante afioso, Donantes VHC positivos en el
trasplante hepdtico, Nuevos aspectos en la monitorizacién de inmunosupresores y Fibrogénesis del aloinjerto.
En cuanto a la participacién de invitados extranjeros, cabe destacar las siguientes intervenciones: Willem Wei-
mar, (Paises Bajos), “Steroid-free maintenance immunosuppression”; Alain Le Moine (Bélgica), “Cellular mecha-
nisms of chronic rejection”; Barry D. Kahan (EEUU), “New molecular targets in immunosuppression”; Carl Groth
(Suecia), “Pig islet transplantation as a possible means to cure diabetes in man”; M. Cristina Cutur{ (Francia), “Tole-
rancia en el alotrasplante”; Livio Luzi (Italia), “De novo diabetes in solid organ transplantation”; Massimo Malagé
(Alemania) y Koichi Tanaka (Japén), “Pediatric and adult living donor liver transplantation”; Paolo Grossi (Ita-
lia), “Diagnéstico precoz de la infeccidn flingica en el receptor de trasplante”; Kathryn Wood (Reino Unido),
“Immunological tolerance will it be a clinical reality?”

Para obtener una informacién mds detallada del programa cientifico del Congreso puede visitarse la pdgina web
de la Fundacié Catalana de Trasplantaments (www.fctransplant.org).
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Pro ecto
INTERCATT

ncorporacion a la OCATT de los
Registros de trasplantes

Como cada afo, la OCATT ha recibido cuatro
miembros integrantes del Proyecto INTERCATT,
programa creado en 1996 por el Servei Catalix de la
Salur para difundir el modelo cataldn de trasplante
mediante la formacién de profesionales procedentes
de paises que comienzan a desarrollar estas activida-
des. La duracién del Proyecto es de dos meses, duran-
te los cuales los participantes tienen la oportunidad
de conocer tanto la organizacién sanitaria de nuestro
pais como la metodologfa empleada para hacer efi-
ciente el proceso de la donacién en los servicios de
Coordinacién de Trasplantes de los hospitales. En la
tltima semana de su estancia realizan un curso espe-
cifico y de 4mbito internacional en Coordinacién de
Trasplantes, obteniendo un titulo emitido por la
Universidad de Barcelona.

Durante el mes de julio de 2000 se llevé a cabo el
despliegue de la nueva estructura y organizacién de
los servicios centrales del Servei Catala de la Salut
(SCS). Como consecuencia de esta reestructura-
cién, algunas de sus funciones han pasado al Depar-
tament de Sanitat i Seguretat Social y otras han cam-
biado de dependencia dentro de los mismos servi-
cios centrales del SCS. Este es el caso de los Regis-
tros que se gestionaban en la Unitat de Gestid de
Recursos d’Informacié (UGRI) del Area Sanitiria,
que ahora han pasado a depender de la Organitza-
cid Catalana de Trasplantaments. Por este motivo,
desde el mes de noviembre de 2000 se han integra-
do a la OCATT: el Registro de trasplante hepdtico,
el Registro de trasplante cardiaco y el Registro de
donacién de sangre.

Actividad de donacién y trasplante en Catalufa enero-octubre 2000

Potenciales No validos Validos
Negativas totales | Negativa familiar Negativa judicial Causa médica
Actividad TRELL) 293 65 63 2 35 193
| 2000 292 50 46 4 37 205
octubre™ o 0
2000/1999 0% +6%
}?e‘;? 339 79 77 2 35 205
Actividad 2000
350 60 55 5 44 246
anual DExtr.ap?I.
esviacion
o000/1999|  +3% +9%
Rifién Higado | Corazén | Pulmén | Pancreas | TOTAL
Actividad BRG] 303 167 55 25 14 564
| 2000 300 160 55 27 20 562
octubr iacio
Ul Egggﬁ‘;gg —1% —4% 0% +8% +43% -0,4%
1,3;? 354 195 58 30 17 654
Actividad 2000
360 192 66 32 24 674
anual Extrapol.
Eggg}ﬁ‘ggg +20% —0% +14% +8% +41% +3%
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