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¢Es la hora de los tejidos?

La utilizacién clinica de tejidos humanos para trasplante se ha ido intro-
duciendo de manera progresiva hasta convertirse en una alternativa
terapéutica que practicamente estd al alcance de todos los profesionales.
El tejido corneal fue el primer tejido humano utilizado para trasplante
(Zirm, 1905), cuando todavia quedaba muy lejos la posibilidad de tras-
plantar 6rganos. Los éxitos alcanzados con el trasplante de cdrnea y la
dedicacién que para promover la donacién realizé el Banco de Ojos del
Institut Barraquer ya desde mediados de los afios 50 propiciaron que el
concepto de la donacién formara parte de la cultura de la sociedad civil
de Catalufia. Cuando los avances cientificos permitieron realizar tras-
plantes de 6rganos, a una buena parte de la sociedad catalana el con-
cepto de la donacién ya no le era extrafio. Y a la sombra del trasplante
de 6rganos, aunque de una manera mds lenta, se ha ido introduciendo
el trasplante de diversos tipos de tejidos que estdn demostrando ser una
herramienta terapéutica efectiva. Actualmente ya son mds de 400.000
los pacientes tratados con los tejidos humanos tradicionales en todo el
mundo, y ya se estdn comenzando a aplicar cultivos celulares autélogos
y alogénicos con el objetivo de reparar lesiones tisulares. Este incre-
mento experimentado en la utilizacién clinica de los tejidos humanos
ha desencadenado una movilizacién de las sociedades cientificas, preo-
cupadas tanto por garantizar la calidad y seguridad sanitaria de los teji-
dos humanos como por establecer los criterios éticos y legales que se han
de aplicar. Este movimiento se ha seguido de diversas iniciativas pro-
movidas por las Autoridades Sanitarias tanto de Europa como de Esta-
dos Unidos, con idénticos objetivos. En Europa, en el afio 1998 el gru-
po de Etica de la Ciencia y Nuevas Tecnologfas del Cconsejo de Euro-
pa emitié el documento Aspectos éticos de los bancos de tejidos humanos,
en el cual se recogen los aspectos éticos a observar con los tejidos huma-
nos y sus derivados. Y en el 2000, bajo la presidencia portuguesa de la
Unién Europea, se aprobé la elaboracién de una Directiva Comunita-
ria en la cual ya se ha empezado a trabajar, destinada a regular los aspec-
tos relacionados con la utilizacién de tejidos humanos en la UE. Tam-
bién en el afio 2000, en el seno del Consejo de Europa, un grupo de
expertos preparé una gufa destinada a establecer los criterios de seguri-
dad y calidad sanitaria de los érganos, tejidos y células destinados a tras-
plante, de la cual ya existe un primer documento en periodo de con-
sulta. Respecto a Estados Unidos, la FDA ha presentado en febrero de
2001 la nueva propuesta de legislacién (Current Good Tissue Practice)
destinada a regular todos los procedimientos relacionados con la obten-
cién y trasplante de tejidos y células de origen humano y de sus deriva-
dos. Probablemente todavia queda un largo trecho por andar, pero el
camino es esperanzador y ya lo empezamos a recorrer.
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Trasplante de tejidos
humanos en Cataluha 2000

El trasplante de tejidos humanos en Catalufia se ha
incrementado en un 11% en el afio 2000, periodo
durante el cual un total de 1.999 pacientes

han recibido este tratamiento.

los érganos, de distintos tipos de
donantes. Ademds, si bien al prin-
cipio de su utilizacién, a excepcién
de la cérnea, los tejidos se obtenfan
principalmente de donantes mul-
tiorgdnicos y de donantes vivos, en
el caso del tejido 6seo, a medida
que se ha ido incrementado su uti-
lizacién ha ido aumentando tam-
bién el nimero de donantes exclu-

Dicho incremento en la utilizacién de tejidos
humanos, que se va produciendo anualmente des-
de hace cuatro afos, estd directamente relacionado
con el aumento en el nimero de donantes y en la
optimizacién de esta donacién a la hora de obtener
tejidos. En este sentido, debe tenerse en cuenta
que los tejidos se pueden obtener, a diferencia de
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sivamente de tejidos, sin que se
haya producido una disminucién significativa de los
otros tipos de donantes.
De estos hechos, que determinan una mayor dis-
ponibilidad de los diferentes tipos de tejidos en los
bancos de Catalufia, es un buen exponente el teji-
do osteotendinoso (Fig. 1).
En cuanto al trasplante de tejidos, el nimero de
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pacientes tratados este afio ha sido de 1.999, cifra
que supone un 11% mds que el ano anterior. El
incremento se ha producido pricticamente en
todo tipo de tejidos, pero el aumento mds signifi-
cativo y mantenido se produce en el tejido corneal
y el tejido osteotendinoso (Fig. 2).

TEJIDO CORNEAL

El ntimero de cdrneas generadas aptas para tras-
plante ha sido de 1.140, hecho que supone un
incremento total del 23% respecto al afio anterior.
Este incremento es especialmente relevante en los
hospitales de la Red Hospitalaria de Uitilizacién
Pdblica (XHUP), en los cuales el aumento en la
generacién ha sido del 29% respecto al afio anterior.
Cabe remarcar que el Banco del Hospital de Sant
Pau ha obtenido un total de 381 cérneas aptas para
trasplante, que supone el 56% de cérneas generadas
en los hospitales de la XHUP y el 33% del total de
tejido corneal generado en Catalufia (Figs. 3 y 4).
Teniendo en cuenta la disponibilidad quirtirgica exis-
tente en los hospitales de la XHUP para la aplicacién
de esta técnica, el incremento en la generacién de teji-
do ha significado una suficiencia relativa de tejido cor-
neal para trasplante en Catalufia, lo que ha permitido
distribuir tejido corneal a otras comunidades con una
generacién menor. A pesar del incremento de la gene-
racién y del nimero de trasplantes de cérnea realiza-
dos, no se ha observado una disminucién en el ndme-
ro de pacientes en lista de espera para trasplante, pro-
bablemente debido a que se han ampliado los tipos de
indicaciones y por lo tanto el ndmero de pacientes
susceptibles de inclusién.

El nimero de trasplantes de cérnea ha sido de 929,
cifra que supone una media de 152,5 trasplantes
por millén de poblacién (Fig. 5).

Otro tejido que ha empezado a utilizarse para tra-
tamientos oftalmolégicos es la membrana amnidti-
ca, procedente de placenta obtenida mediante
cesdrea. Esta membrana, que ha mostrado una
gran capacidad para regenerar el epitelio corneal,
después del procesamiento y preservacién en los
bancos de tejidos, se utiliza como tratamiento
paliativo para determinadas lesiones oculares erosi-
vas o traumdticas de la superficie ocular.

La Comisién Asesora de Trasplante de tejido ocular
sigue trabajando en la elaboracién y difusién de las
conclusiones aprobadas en el seno de la Comisién,
a las que se dard difusién en una Jornada dedicada

Evolucién de la generacion
de tejido corneal en Cataluha

Toomea 1997 1998 1999 2000

Red H. Pdblica 372 433 487 678
B. de Ojos del
Institut Bérraquer 450 412 391 462
Total 822 845 878 1.140

TRASPLANTE DE TEJIDOS HUMANOS

Cdrneas generadas @

en Cataluna

Total aiio 2000: 1.140 H. St. Pau
33,4%
Resto XHUP.
26,1%
|
|. Barraquer
40,5%

Trasplante de corneas @

en Cataluna 2000

Numero de trasplantes: 929

Hospitales de la XHUP

30,7%

|. Barraquer
42,0%

IMO
13,2%

al trasplante de cérnea que se incluird en el préxi-
mo Congreso de la Sociedad Espafiola de Oftalmo-
logfa que se celebra en Barcelona este afio.

TEJIDO OSTEOTENDINOSO

La utilizacién de tejido osteotendinoso es muy
amplia, ya que la aplicacién de este material biolé-
gico constituye una prictica habitual en las técni-
cas quirdrgicas empleadas por los servicios de
Cirugfa, Ortopedia y Traumatologfa, Neurociru-
gfa, Maxilo-Facial y Odonto-Estomatologia, asi
como por los servicios de Ginecologia y Urologia
en el caso de la fascia lata. Cabe recordar que el
amplio abanico de aplicacién de este tejido es
debido, ademds de a su variedad morfolégica, a las
diferentes formas de procesamiento y preservacién,
que le confieren cualidades y por lo tanto indica-
ciones de aplicacién diferentes en funcién de si es
liofilizado, desmineralizado o preservado en frio.
Los datos expuestos en la Fig. 6 se refieren dnica-
mente al tejido éseo preservado en frio, excepto la
fascia lata, que se utiliza liofilizada.

El nlimero de pacientes tratados con tejido osteoten-
dinoso en los hospitales publicos y privados de Cata-
lufia durante el afio 2000 ha sido de 992, cifra que
supone una tasa de 163 trasplantes pmp (Fig. 7).
Cabe destacar que este afio se ha realizado en el
Instituto Universitario Dexeus el primer trasplante
de menisco en Catalufia con tejido procedente del
Banco del Hospital Sant Pau. Esta técnica, para la
cual los criterios de seleccién de receptor son muy
importantes y especificos, todavia no estd demasia-
do extendida en nuestro pais. En Europa se han
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TRASPLANTE DE TEJIDOS HUMANOS

2001

TRASPLANTAMENT e JUNIO

BUTLLETI

Evolucion del tipo de tejido Fios)
oseo implantado (fragmentos/piezas)

Esponjoso 808 826 902 806 1.060
Estructural 211 208 141 230 119
Tendinoso 8 62 120" 140™* 168™*
Total 1.027 1.102 1.241 1.175 1.347

* Incluye 38 piezas de fascia lata. ** Incluye 47 piezas de fascia lata. *** Incluye 58 piezas de fascia lata.
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publicado algunos resultados esperanzadores en
una serie de 54 pacientes a quienes se ha hecho un
seguimiento de 8 afnos, observindose una mejoria
de la funcién articular, sin que se hayan presenta-
do reacciones adversas (Verdonk).

En el ano 2000 se ha constituido y ha empezado a
trabajar la Comisién Asesora de obtencién y tras-
plante de tejido osteotendinoso (DOG. ndm.
3040 de 22/12/99). Esta Comisién estd formada
por un amplio abanico de profesionales expertos
en las actividades de banco y de implante de tejido
osteotendinoso, que trabajan con el objetivo de
establecer los criterios cualitativos y reguladores
para todas las actuaciones dirigidas a mejorar estas
actividades que, relacionadas con el tejido osteo-
tendinoso, serdn de aplicacién en Catalufa.

TEJIDO VASCULAR

La actividad de implante de tejido vascular, tanto
de segmentos arteriales como de vdlvulas cardfacas,
sigue siendo estable, y la incorporacién de nuevos
hospitales a la utilizacién de estos tejidos, escasa.

1999 2000

En el afio 2000, el nimero de pacientes tratados
con un implante de vdlvulas cardiacas fue de 21,
hecho que supone una tasa de 3,4 implantes pmp,
y el nimero de pacientes tratados con segmentos
arteriales ha sido de 41, cifra que supone una tasa
de 6,7 trasplantes pmp (Fig. 8).

El pasado afio, la Comisién Asesora de obtencién
y trasplante de tejido vascular organizé una Jorna-
da cientifica destinada a dar difusién al documen-
to de estdndares cualitativos elaborado por los gru-
pos de trabajo y a tratar los avances cientificos con-
seguidos con la utilizacién de tejido vascular. La
Jornada, que se celebré en Barcelona, se estructuré
en tres partes dedicadas al implante de vélvulas
cardfacas, a los bancos de tejido vascular y al
implante de segmentos arteriales.

PIEL

El ndmero de pacientes tratados con un implante
de piel durante el 2000 ha sido de 16, cifra que
supone una tasa de 2,6 implantes pmp. Este afio se
ha experimentado un incremento tanto en la
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obtencién como en la utilizacién de piel. Un hecho
destacable es que, ademds de la criopreservacidn, se
ha incorporado otra técnica de preservacién en uno
de nuestros bancos, la preservacién con glicerol.
Este tipo de preservacién permite una gran optimi-
zacién de la piel obtenida, ya que se puede presen-
tar también en forma de malla. La piel preservada
con esta técnica se ha utilizado para tratar dlceras de
origen vascular. Los tnicos centros implantadores
de piel en Cataluna son el Hospital General de la
Vall d’'Hebron y el Hospital Clinic (Fig. 9).

Bancos de piel CTBT
y H. Clinic 2000

CTBT

Donantes: 9

Sup. obtenida: 12.734 cm?

Sup. implantada: 6.623 cm?

Método de preservacion: criopreservacion
Numero de pacientes tratados: 3
Diagndsticos: grandes quemados

Stock en banco: 19.511 cm?

H. CLINIC

Donantes: 8

Sup. obtenida: 14.120 cm?

Sup. implantada: 3.800 cm?

Método de preservacion: glicerol

Modalidades obtenidas: piel mallada y piel plana
Numero de pacientes tratados: 13
Diagnésticos: Ulceras varicosas

Stock en banco: 16.470 cm?

CULTIVOS CELULARES

En algunos bancos de tejidos y servicios de Catalufia
que realizan investigacién, se ha empezado a trabajar
de manera experimental para determinar la potencia-
lidad terapéutica de los cultivos celulares para utilizar
con finalidad clinica. Se estdn realizando estudios con
diferentes tipos de células, desde stem cells, miocitos,

1998 1999 2000

fibroblastos, con el objetivo de identificar tanto la
metodologfa idénea de reproduccién celular como las
posibilidades de aplicacién clinica.

CULTIVO DE HEPATOCITOS

Otra técnica que ha empezado a emplearse como
ensayo clinico, promovida y financiada por la Unién
Europea, es el cultivo de hepatocitos procedentes de
determinado tipo de tejido hepdtico considerado no
apto para trasplante. Algunas partes de estos higados
no trasplantables presentan zonas con islotes celulares
sanos, de los que se extraen las células que, previa puri-
ficacién, se someten a cultivo. Cuando los cultivos
celulares han proliferado, se depositan en un biorreac-
tor que los mantiene vivos y posteriormente pueden
ser utilizados, mediante una técnica similar a la hemo-
didlisis, en pacientes con fallo hepdtico y como man-
tenimiento hasta que se puede realizar un trasplante
de higado. El nimero de higados utilizados para rea-
lizar cultivos ha sido de 11, y este tratamiento ya se ha
aplicado a un paciente.

CULTIVO DE CONDROCITOS

El cultivo de condrocitos para realizar autoimplan-
tes es una técnica terapéutica que algunos profesio-
nales de Cirugfa Ortopédica ya estdn utilizando
para reconstruir el cartilago articular de la rodilla
lesionada en pacientes jévenes que cumplan unos
criterios previamente establecidos. Aunque el
autoimplante de condrocitos ha despertado muchas
expectativas entre los profesionales, los resultados
obtenidos son poco concluyentes y algo contradic-
torios. Este afio, dicha técnica se ha incluido en un
estudio para el uso tutelado de medicamentos pues-
to en marcha por la Agencia de Evaluacién de Tec-
nologias Médicas a fin de evaluar los resultados.

Maria Jesus Félix
Organitzacié Catalana de Trasplantaments



Aplicacion de la membrana
amniotica en patologia
de la superficie ocular

La utilizacion de membrana amniética constituye una
excelente alternativa terapéutica para patologias en las
que se precisa reconstruir la superficie

conjuntival o corneal.

HISTORIA

Las primeras experiencias de utilizacién de mem-
branas fetales se realizaron hace ya casi 100 afos.
Davis, en 1910, fue el primero en utilizar mem-
branas fetales en el trasplante de piel. Posterior-
mente, en 1913 Stern y Sabella emplearon el
implante de membrana amnidtica en el tratamien-
to de ulceraciones y quemaduras de la superficie
cutdnea, observando una ausencia de infecciones
en las heridas limpias, una importante reduccién
del dolor y un aumento en la velocidad de reepite-
lizacién de la superficie cutdnea traumatizada.
Desde entonces, el trasplan-
te de membrana amnidtica
ha sido utilizado en distin-
tas especialidades médicas,
tales como cirugfa pldstica,
traumatologfa, ginecologfa,
cirugfa digestiva, etc.

En oftalmologfa, los prime-
ros en utilizar membranas
fetales fueron De Rotth, en
1940, y Sorsby, en 1947,
para la reconstruccién de la superficie ocular. Pos-
teriormente, durante un periodo de casi 50 afios
no se publicaron nuevos trabajos de utilizacién de
la membrana amnidtica, probablemente por pro-
blemas en el procesamiento y conservacién del
tejido. Sin embargo, en 1995, Kim y Tseng rein-
troducen el trasplante de membrana amnidtica
preservada en el tratamiento de la patologia de la
superficie ocular, y con ellos renace un interés por
el uso de este tejido.

HISTOLOGIA

La membrana amnidtica, o amnios, es la capa mds
interna de la placenta y se compone de una mono-
capa de células epiteliales, una gruesa membrana
basal y una matriz estromal avascular. Las células
epiteliales poseen una gran cantidad de factores de
crecimiento que favorecen los procesos de epiteli-
zacién y reparacién tisular tras el implante de
membrana amnidtica. Bajo el epitelio se encuentra
una membrana basal de gran grosor y resistencia.
Dicha membrana constituye un excelente sustrato
para la epitelizacién de los tejidos, y su resistencia
favorece la manipulacién y fijacién de este tejido

La membrana amniética
presenta una muy baja
antigenicidad, motivo por el
cual nunca se han descrito
respuestas inmunes severas
tras su implante.

durante el implante. Finalmente se
encuentra la matriz estromal, que
es totalmente avascular, muy rica
en coldgeno y mucopolisacdridos,
en cuyo interior pueden apreciarse
escasos fibroblastos.

INMUNOLOGIA

La membrana amnidtica presenta
una muy baja antigenicidad, de
manera que nunca han sido descri-
tas respuestas inmunes severas tras
su implante. Algunos trabajos han
demostrado que las células epiteliales amnidticas
humanas no expresan en su superficie los antige-
nos HLA-A, B, C ni DR. También se ha observa-
do que el implante subcutdneo de un fragmento de
membrana amnidtica, como aloinjerto, no provo-
ca inicialmente ningun tipo de respuesta de recha-
zo. Posteriormente se observa una progresiva reab-
sorcién del tejido, con una leve infiltracién de
células inflamatorias.

Por el contrario, el corion presenta una elevada
antigenicidad y, cuando es implantado, produce
una reaccién inmunoldgica de rechazo severa.

OBTENCION Y
PRESERVACION

Los componentes de la pla-
centa destinados a ser utili-
zados en el ser humano
como alternativa terapéuti-
ca deben seguir los mismos
criterios que el resto de
tejidos procedentes de la
donacién (RD 411/96),
con el objetivo de garantizar su seguridad sanitaria.
La placenta se obtiene a partir de partos realizados
mediante cesdrea electiva. Previamente a la obten-
cién de la placenta se precisa la autorizacién por
escrito de la madre, y se sigue el mismo protocolo
que para la donacién de otros tejidos. Se deben
realizar en la donante estudios seroldgicos para
virus de la inmunodeficiencia humana, hepatitis
B, hepatitis C vy sifilis. Al tratarse de un donante
vivo, es necesario cubrir el periodo ventana para
estas enfermedades y, por tanto, debe realizarse el
estudio de la donante en el momento del parto y
varios meses después.

Una vez obtenida la placenta, en condiciones de
esterilidad se procede a su lavado en una solucién
antibidtica que contiene penicilina, estreptomicina,
neomicina y anfotericina B. El amnios se separa del
resto de la placenta mediante diseccién roma y se
coloca sobre fragmentos de papel de nitrocelulosa,
con el epitelio hacia arriba y la superficie estromal
en contacto con el papel. Los fragmentos de mem-
brana amnidtica se conservan en recipientes inde-
pendientes a -80 °C, junto a una sustancia criopro-
tectora que suele ser el glicerol o el dimetilsulféxido.




EFECTOS CLINICOS DEL
IMPLANTE DE MEMBRANA
AMNIOTICA

e Favorece la epitelizacion de los
tejidos

e Reduce la inflamacion

¢ Reduce la cicatrizacién

¢ Reduce la neovascularizacion

¢ Disminuye el dolor

¢ Posible proteccién frente a las
infecciones

De esta manera puede conservarse la membrana
amnidtica congelada y disponible para su uso
durante un minimo de 12 meses, aunque proba-
blemente sea viable con garantfas durante mds
tiempo.

PROPIEDADES CLINICAS

En los estudios realizados en los tltimos afos se
han observado distintos efectos terapéuticos de la
membrana amnidtica. El principal efecto clinico
que posee, y por el cual se utiliza en la mayor par-
te de los casos, es que favorece la epitelizacién de
los tejidos: al implantar un fragmento de membra-
na amnidtica en una zona con un defecto tisular,
ésta actia como una membrana basal y como un
excelente sustrato para la epitelizacién sobre ella.

INDICACIONES

Conjuntivales:

¢ Tumores intraepiteliales
¢ Pterigium

e Conjuntivochalasis

e Cicatrices

e Simbléfaron

Corneales:

¢ Defectos epiteliales corneales

¢ |nsuficiencia de células primordiales
en el limbo esclerocorneal

truir la superficie conjuntival y patologfas en las
que se precisa reconstruir la superficie corneal.

A nivel conjuntival, puede utilizarse la membrana
amniGtica para reconstruir la superficie ocular tras
la reseccién de lesiones conjuntivales extensas,
como tumores o neoplasias intraepiteliales, pteri-
gium, conjuntivochalasis o cicatrices conjuntivales
y simbléfaron. Con el trasplante de membrana
amnidtica se consigue facilitar la epitelizacién sobre
el implante, a la par que se reduce la inflamacién y
la cicatrizacién.

A nivel corneal, la membrana amnidtica también
ha demostrado ser ttil tanto en la curacién de
defectos epiteliales corneales (con o sin ulceracién
estromal) como en algu-
nos casos de insuficien-

La obtencién de la placenta de
la que se extrae la membrana
amnidtica exige el mismo
protocolo que se sigue para la
donacién de otros tejidos.

cia de células primor-
diales del limbo esclero-
corneal. En los casos de
defecto epitelial con
ulceracién estromal pue-

Ademds, la membrana amnidtica contiene una
gran cantidad de factores de crecimiento, que pro-
mueven, adn mds, el crecimiento epitelial. Por
estos motivos facilita enormemente la regenera-
cién tisular.

Otro de los efectos clinicos que se consigue con el
trasplante de membrana amnidtica es una marcada
reduccién de la inflamacién, debido a que posee
una gran cantidad de sustancias que inhiben dis-
tintos mediadores del proceso inflamatorio.

El trasplante de membrana amnidtica también
reduce la cicatrizacién que existe durante el proce-
so de regeneracién tisular. Ello lo consigue median-
te la inhibicién de los procesos de diferenciacién de
los fibroblastos, lo cual permite la regeneracién
tisular con minima cicatrizacién tras amplias resec-
ciones conjuntivales.

Finalmente, también se han observado otros efec-
tos clinicos tras el implante de membrana amnié-
tica, como una reduccién de la neovascularizacién,
una disminucién del dolor y una posible protec-
cién frente a las infecciones.

INDICACIONES

Las indicaciones oftalmoldgicas del transplante de
membrana amnidtica pueden dividirse en dos gran-
des grupos: patologfas en las que se precisa recons-

de utilizarse un injerto
tnico o multilaminado
(dependiendo de la profundidad de la ulceracién),
para conseguir la cicatrizacién con un grosor estro-
mal conservado. En los casos de insuficiencia par-
cial o hipofuncién de las células primordiales del
limbo, el implante de membrana amnidtica puede
conseguir, por los mecanismos ya comentados,
estimular la actividad de estas células y por tanto
mejorar el cuadro clinico. Por el contrario, si el
déficit de estas células es total serd necesario el auto
o alotrasplante de limbo para conseguir una res-
puesta satisfactoria.

Oscar Gris

Servicio de Oftalmologia

Instituto de Microcirugia Ocular

Unidad de Cérnea y Cirugia Refractiva

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona



Las concentraciones tisulares

Monitorizacion farmacocinética
de los iInmunosupresores:
nuevas estrategias

La monitorizacion farmacocinética es necesaria para
individualizar el tratamiento inmunosupresor con el doble
objetivo de mejorar la eficacia y evitar toxicidad.

BASES FARMACOCINETICAS

Las células linfocitarias desempefian un papel fun-
damental en la regulacién de la respuesta inmu-
noldgica ante la presencia del aloinjerto, por lo
que las terapias inmunosupresoras mds habituales
tienen como objetivo modular la funcién de estas
células T. Los firmacos inmunosupresores produ-
cen in vivo un cierto grado de inhibicién en la acti-
vidad de sus enzimas diana intralinfocitarias: la
ciclosporina A y el tacrolimus, sobre la calcineurina;
el dcido micofendlico, sobre la IMPDH, vy el siroli-
mus, sobre la
mTOR, dismi-
nuyendo o blo-
queando varios
pasos de la res-
puesta inmune
(en definitiva,
lo que ocurre es
que disminuyen
la proliferacién y expansién clonal de los linfocitos).
La notable actividad biolégica de los firmacos
inmunosupresores entrafia un riesgo ineludible: el
de la toxicidad, hecho que adquiere mayor rele-
vancia si tenemos en cuenta que se trata de terapias
crénicas. La respuesta terapéutica o téxica de estos
fdrmacos varfa de unos pacientes a otros en funcién
de las caracteristicas farmacocinéticas de los firma-
cos inmunosupresores, de la forma en que se admi-
nistren, de las caracteristicas fisiolégicas del pacien-
te y de las interacciones que se producen con otros
firmacos que se administran simultdneamente.
Estos factores determinan que la dosis estdndar del
inmunosupresor pueda ser insuficiente en algunos
pacientes, adecuada en un porcentaje elevado de los
mismos y téxica en otros, por lo que es necesario
individualizar el tratamiento.

de los inmunosupresores

se correlacionan
con las concentraciones
sanguineas o plasmadticas.

RELACION ENTRE DOSIS,
CONCENTRACION Y EFECTO

La concentracién que alcanzan los firmacos inmu-
nosupresores en su lugar de accién (generalmente
enzimas intralinfocitarias) es la consecuencia de los
siguientes procesos: absorcién, distribucién, meta-
bolismo y eliminacién del fdrmaco.

En la prictica resulta dificil medir el firmaco en su
lugar de accién. Para los firmacos inmunosupreso-
res, las concentraciones tisulares presentan una estre-

cha correlacién con las concentra-
ciones sanguineas o plasmdticas (su
concentracién mdxima coincide
con el mdximo grado de inhibicién
de las enzimas afectadas), de ah{ que
éstas sean de cierta utilidad para
predecir los efectos.

Como ya se ha comentado, la
administracién de la misma dosis
de un firmaco inmunosupresor a
un grupo de pacientes permite
observar una gran diversidad en la
respuesta a estos medicamentos, que puede expli-
carse por la elevada variabilidad farmacocinética
interindividual. Ademds, la variabilidad en la res-
puesta depende también de factores farmacodind-
micos que alteran la sensibilidad del organismo al
farmaco, es decir, la relacidn entre las concentracio-
nes sanguineas o plasmdticas y los efectos (mecanis-
mos de tolerancia y/o resistencia).

Esta elevada variabilidad farmacocinética interindi-
vidual y la ausencia de una estrecha correlacién entre
la dosis administrada y las concentraciones obteni-
das han puesto de manifiesto que la monitorizacién
de los fdrmacos inmunosupresores es un prerrequisi-
to para el ajuste de las dosis en cada paciente.

MONITORIZACION FARMACOCINETICA
La utilidad de determinar las concentraciones san-
guineas (ciclosporina, tacrolimus y sirolimus) o
plasmdticas (dcido micofendlico) de los inmunosu-
presores se basa en que su efecto depende de las
concentraciones del medicamento en su lugar de
accién y que, al mismo tiempo, éstas dependen
mds de las concentraciones de los medicamentos
en sangre que de las dosis administradas.

La biodisponibilidad de un firmaco inmunosupre-
sor indica la cantidad de firmaco inalterado que
accede a la circulacién sistémica disponible para
alcanzar su diana especifica en los linfocitos y pro-
ducir su efecto. La cantidad absorbida suele valo-
rarse mediante el valor del drea bajo la curva
(AUC) de las concentraciones sanguineas o plas-
mdticas, y la velocidad de absorcién, por la forma
de esa curva expresada por la concentracién mdxi-
ma (Cmax) y el tiempo en que se alcanza (tmax).
De todos los pardmetros farmacocinéticos, el valor del
AUC es el que presenta una mejor correlacién con el
efecto que el fdrmaco puede producir. Sin embargo, su
monitorizacién sistemdtica presenta una serie de
inconvenientes: requiere un nimero muy elevado de
muestras (8 a 10 puntos durante el intervalo de dosifi-
cacién) y tiene un elevado coste. Por ello, usualmente
hemos monitorizado un solo punto: la predosis mati-
nal o concentracién minima (Cmin) una vez alcanza-
do el estado de equilibrio estacionario (=5 semividas
del férmaco para una terapia establecida).

Asf es como se han ajustado las dosis de la ciclosporina
A (CsA) durante casi dos décadas. La experiencia
adquirida con este inhibidor de la actividad calcineuri-



na nos ha permitido conocer la importancia de utilizar
inmunoensayos con anticuerpos monoclonales especi-
ficos (no reaccionan con los metabolitos inactivos) y de
afinar los mdrgenes terapéuticos en funcién del tipo de
trasplante, tiempo postrasplante y método analitico
utilizado (segtin especificidad del anticuerpo).

Durante los afios 90 se han introducido otros
inmunosupresores, como el tacrolimus (TRL), el
dcido micofendlico (MPA) y el sirolimus (SRL),
que hacen posible la eleccién de terapias combina-
das con diversos firmacos que actian inhibiendo
diferentes pasos de la respuesta inmune. Actual-
mente, los mdrgenes terapéuticos y el ajuste de dosis
se basan no sélo en el tipo de trasplante y tiempo
postrasplante, sino también en la medicacién inmu-
nosupresora concomitante. Efectivamente, se pre-
tende llegar a obtener concentraciones de cada fdr-
maco inmunosupresor que sean las mds adecuadas

aproximadamente 1.500 ng/mL (en trasplante
hepdtico, 1.000 ng/mL) antes del dia 5 postras-
plante. Posteriormente, las concentraciones dismi-
nuyen a partir del sexto mes hasta 1.000 ng/mL
(en trasplante hepdtico, 800 ng/mL).

Para la CsA se propone otra nueva estrategia para
garantizar una terapia mds eficaz. Se trata de moni-
torizar perfiles de absorcién rdpidos, AUC de 0 a 4
horas, para los que se ha establecido un margen tera-
péutico de entre 4.400 y 5.500 ngxh/mL. Estos
valores deben alcanzarse sobre los dfas 5 a 7 postras-
plante, favoreciéndose con ello una disminucién
muy significativa del rechazo (7%) y de los efectos
adversos.

Las dreas bajo la curva simplificadas constituyen
actualmente la mejor opcién para monitorizar las
concentraciones del MPA y ajustar la dosis para que
este valor estimado del

AUCO0-12h total esté

para alcanzar un grado de inmunosupresién éptimo
en cada paciente, con un minimo de toxicidad.

Esta mayor exigencia en la monitorizacién farma-
cocinética de los firmacos inmunosupresores nos
ha permitido observar que la Cmin presenta en la
mejor de las situaciones una correlacién entre

Los mdrgenes terapéuticos vy el
comprendido entre 30 y 8 P y

60 pgxh/mL. La expe-
riencia de diversos auto-
res en la obtencién de

AUC simplificadas en

ajuste de dosis se basan no
sélo en el tipo de trasplante y
tiempo postrasplante sino
también en la medicacién

aceptable y buena con el valor del AUC (posible
con TRL y SRL). En los firmacos que presentan
ciclo enterohepdtico, como la CsA y el MPA, no se
establece una buena correlacién entre la Cmin y el
valor del AUC y, por ello, se han evaluado nuevas
estrategias de monitorizacién que nos aporten
mejor informacidn sobre el efecto farmacoldgico.

NUEVAS ESTRATEGIAS

Actualmente aceptamos que en los pacientes trata-
dos con TRL el ajuste de dosis se realiza en funcién
del valor de la Cmin (5-15 ng/mL). Sin embargo,
aunque para la mayorfa de situaciones clinicas sea
suficiente este tipo de monitorizacién, en algunos
casos serd necesario realizar un AUC para conocer
con mayor precisién el perfil de absorcién del fér-
maco asi como su efecto.

Los escasos estudios sobre la farmacocinética de
SRL permiten observar una buena correlacién
entre la Cmin y el valor del AUC. En cualquier
caso, se necesita mds tiempo y experiencia en
diversos tipos de trasplante para establecer si la
Cmin es la mejor opcién para ajustar la dosis.

En el caso de la CsA, la experiencia obtenida por
diversos investigadores en estudios multicéntricos
demuestran la mayor utilidad clinica de la monito-
rizacién de un solo punto a las 2 horas postadmi-
nistracién matinal. El objetivo era obtener un solo
punto de concentracién de la CsA que presente la
mejor correlacién con la Cmax (para obtener esta
tltima serfa necesario analizar varias muestras pos-
dosis) y, por lo tanto, con el efecto del firmaco. En
el caso de la CsA, la C2h tiene una buena correla-
cién con la Cmax y con el AUC. Se propone como
terapia éptima para la CsA aquella que consigue
alcanzar unas concentraciones C2h de CsA de

poblaciones especificas
pone de manifiesto la
mayor utilidad de este
tipo de monitorizacién frente a la tinica determina-
cién de Cmin. En este sentido, resulta de especial
interés un estudio realizado por Willis y col. en el
que se evalua la eficacia de estas ecuaciones obteni-
das por regresién multiple para estimar el valor del
AUCO0-12h con una prediccién de error aceptable.
Segtin este estudio, las AUC simplificadas deben
cumplir los siguientes requisitos para presentar una
buena correlacién con el Valor real del AUCO0-12h:
1) Las AUC simplificadas deben evaluarse en pobla-
ciones especificas y, posteriormente, aplicarse al mis-
mo subtipo de poblacién, haciendo especial mencién
al tipo de trasplante y tiempo postrasplante. 2) La esti-
macién del valor del AUCO-12h es mejor en aquellos
casos en los que la ecuacién contiene cuatro puntos de
concentracién que en los que se obtienen con tres o
dos puntos. 3) Dado que el 4cido micofendlico pre-
senta ciclo enterohepdtico, y en especial para aquellos
pacientes que presenten la Cmax después de las dos
horas de la administracién, es mejor opcion utilizar
una AUC simplificada que contenga la concentracién
a las 6 horas (si bien es cierto que con tres puntos, uno
de ellos a las 4 horas, se obtienen estimaciones del

AUC 0-12h muy aceptables).

concomitante.

Ecuaciones para la estimacién del AUCO-12h del MPA:
AUC =9,02 + 3,77 x COh + 1,33 x C1h + 1,68 x
C3h + 2,96 x C6h

AUC=5,2 +7,1 x COh + 1,0 x C1,25h + 5,4 x C6h

Merceé Brunet, Olga Millan* y Jaume Martorell*
Laboratori de Suport a la Recerca. Servei d’lmmunologia*
Hospital Clinic, IDIBAPS, Universitat de Barcelona
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Fa rm acod i nam i a d e La busqueda de esta dosis minima

eficaz no es ficil, y el precio en
rechazos agudos que se paga por la

IOS inmunosu presores politica de ensayo y error produce

La utilizacién de inmunosupresores en el trasplante
requiere tratamientos inespecificos, cuyo fracaso
implica la lesién del injerto de consecuencias inme-
diatas o diferidas. El dificil equilibrio entre los efectos
terapéuticos y yatrogénicos de los inmunosupresores,
asf como la cronicidad de su uso y el alto precio de su
fracaso (en ocasiones la vida del paciente), han exten-
dido el uso de la farmacocinética para evitar tanto el
exceso como el defecto en los niveles sanguineos
obtenidos. Sin embargo, los datos farmacocinéticos
no son suficientes para evidenciar toda la variabilidad
interindividual existente, ni para contestar a las pre-
guntas que el clinico se plantea constantemente: ;qué
nivel de inmunosupresién necesita un paciente con-
creto? y ;qué nivel de inmunosupresién se obtiene
con los firmacos que se administran?

La eficacia de los inmunosupresores depende de muil-
tiples factores: el proceso de absorcidn; la metaboliza-
cién del profirmaco al firmaco activo y de éste a
metabolitos inactivos (o activos); la existencia o no de
metabolitos activos y la estabilidad de los mismos; los
niveles de proteinas transportadoras y factores que
modifiquen la disociacién y los niveles de firmaco
libre; la existencia o no de ciclo enterohepdtico, y la
biodisponibilidad intracelular, que depende de las
moléculas que determinan la entrada o salida del far-
maco de la célula. Dados todos estos factores, parece
evidente que una misma dosis, e incluso un mismo
nivel sanguineo de fdrmaco, puede tener una eficacia
variable de un paciente a otro.

Los pardmetros farmacocinéticos (Cmin, drea bajo la
curva) permiten evitar niveles considerados téxicos y
son esenciales a la hora de conocer la absorcién, dis-
tribucién, metabolizacidn, rutas de excrecién e inte-
racciones con otros fdr-

macos de los inmuno-

supresores, pero NO  nmunosupresor

Enzima diana

una cierta intranquilidad al clinico,

La monitorizacion farmodinamica o monitorizaciéon del  muy especialmente por las conse-
efecto sobre la diana terapéutica es la forma 6ptima y a la
vez de mayor complejidad para averiguar el grado de  iechazo crénico mucho mds dificil
inmunosupresion que se consigue con la administracion  de controlar.
de un farmaco determinado.

cuencias que estos rechazos agudos
puedan tener en la incidencia de

El hecho de que existan diversas
alternativas de tratamiento (ciclos-
porina, tacrolimus, MME rapamicina, etc.) induce a
plantearse la posibilidad de que para un determinado
receptor algunos tipos de tratamiento sean mds ade-
cuados que otros. Conocer esta adecuacion, sin nece-
sidad de recurrir al ensayo y error en las dosis, tantean-
do o no la aparicién de rechazo, serfa de gran utilidad.
En otro orden de cosas, es evidente que las dosis o
niveles terapéuticos considerados “esténdar” se deter-
minan para cubrir a un porcentaje elevado de la
poblacién, pero un porcentaje de ésta podria obtener
idénticos resultados con niveles menores. Cuando
éstos se utilizan, para obviar efectos adversos, se plan-
tea la duda de en qué enfermos se cumplen los obje-
tivos terapéuticos y en cudles no. Es por ello que se
hace cada vez mds necesario el encontrar nuevos paré-
metros que permitan evaluar el grado de inmunosu-
presién alcanzado en cada individuo.

ESTRATEGIAS DE EVALUACION DE LOS
EFECTOS FARMACODINAMICOS

En los dltimos afios se estdn desarrollando diversas
metodologias con el fin de conocer los efectos farma-
codindmicos de los inmunosupresores, lo cual ha
favorecido el conocimiento de los mecanismos de
accién de dichos fdrmacos.

Se han propuesto diferentes estrategias de abordaje
para evaluar los efectos farmacodindmicos:

1. Evaluar la actividad de las enzimas diana de cada
Inmunosupresor.

2. Evaluar algin mediador implicado en el mecanis-
mo de accién de cada inmunosupresor.

3. Evaluar marcadores colaterales inducidos por
Inmunosupresores.

La utilizacién de la actividad de la enzima diana

Mediador implicado

cuantifican el efecto far-
macoldgico sobre las
células del sistema

Ciclosporina Fosfatasa calcineurina

Sintesis de IL-2, IFN-7Y.
Translocacién al nucleo del NF-AT
citoplasmatico

inmunitario iz vivo.
Para la supervivencia del ~  Tacrolimus
injerto es imprescindi-

Fosfatasa calcineurina

Sintesis de IL-2, IFN-7Y.
Translocacién al nucleo del NF-AT
citoplasmatico

ble mantener una inmu-

nosupresién eﬁcaz, pero Micofenolato mofetil Inosin monofosfato

al mismo tiempo se

dehidrogenasa (IMPDH) Duplicacién del DNA (Proliferacién)

desea reducir al miximo
los efectos secundarios.

Rapamicina Kinasa P70S6

Duplicacion del DNA (Proliferacién)



putativa o de otros marcadores dependerd tanto de
razones de facilidad logistica de determinacién, como
de su correlacién con el devenir de los hallazgos cli-
nicos, bien sea en la relacién del receptor con el injer-
to (rechazos) como en la del receptor con el immu-
nosupresor (efectos adversos).

PARAMETROS FARMACODINAMICOS
PROPUESTOS

Inhibidores de la calcineurina

(ciclosporina y tacrolimus)

La aproximacién farmacodindmica mds conocida es
la descrita por Halloran, que se basa en la medicién
de la actividad fosfatasa calcineurina (aCN) residual
en los linfocitos de sangre periférica de pacientes
tratados con ciclosporina. Esta determinacién se

TEMA A REVISION

Rapamicina
La rapamicina, tras unirse a su correspondiente
inmunofilina, inhibe la accién del mMTOR. El mTOR
activa la kinasa P70S6, la cual es responsable de la
sintesis de protefnas necesarias para la progresion del
ciclo celular. No existen estudios publicados en los
que se evalde la actividad kinasa P70S6 en pacientes
tratados con rapamicina. Existen estudios in vitro en
los que se evalda la incorporacién de *H-Timidina en
cultivos de proliferacién con sangre total estimulada
con mitdgenos a los que se les adiciona rapamicina,
sola 0 en combinacién con otros inmunosupresores.
Este método se ha utilizado para monitorizar dicho
fdrmaco en ratas. Los estudios 7z vivo demuestran
que la administracién de rapamicina suprime la acti-
vacién linfocitaria, pero
no existen datos que

. . ,
realiza utilizando un péptido de secuencia aminoa-  correlacionen la actividad La farmacodinamia se estd
cidica similar a la del NFAT marcado con *P. Segiin  kinasa P70S6 y la eficacia conﬁgurando como un

nuestra experiencia, existe una correlacién entre la  de rapamicina para evitar

inhibicién de la aCN y los niveles en sangre de el rechazo. £ < e Amb
ciclosporina a 2 h. Los datos publicados sobre tacro- armacocinctica. as son

limus utilizando como pardmetro la aCN son mds CONCLUSIONES complementarias: una define
€scasos. La farmacodinamia se | e] destino del firmaco y la

complemento esencial de la

Otra aproximacién farmacodindmica recientemente
propuesta por Stein et al. para estos inmunosupreso-
res es utilizar la determinacién de la produccién de
citoquinas (IL-2, IFN-y) en sangre total activada 7z
vitro con mitégenos durante 5 h. Nuestra experiencia
preliminar indica que éste puede ser un excelente
pardmetro para la monitorizacién de pacientes trata-
dos con inhibidores de la calcineurina.

Micofenolato mofetil

El MMF es un profirmaco del MPA efector de su
accién inmunosupresora. La diana especifica del
MPA es la enzima inosin monofosfato dehidrogenasa
(IMPDH). I vitro, existe una relacién inversa entre
las concentraciones de MPA y la actividad IMPDH
en linfocitos. Ahora bien, datos publicados por nues-
tro grupo ponen de manifiesto una elevada variabili-
dad de este pardmetro en los enfermos trasplantados
tratados con MME, con una distribucién bimodal.
Falta por determinar la razén de esta bimodalidad y
la posible influencia en ella de factores genéticos. Sin
embargo, también existe una elevada variabilidad
incluso en pacientes que no reciben MME, lo que
compromete, en cierta forma, el uso de la técnica
para monitorizar trasplantados tratados con MME
Ademds, es dificil evidenciar correlacién entre los
niveles plasmdticos de MPA y la inhibicién de la acti-
vidad IMPDH.

Nuestro grupo ha descrito un nuevo método basado
en la capacidad de los sueros de los trasplantados tra-
tados con MMF de inhibir la respuesta proliferativa
de una linea celular T humana (CEM). Todavia no
hemos demostrado que sea un marcador que se corre-
lacione con la supervivencia del injerto, pero creemos
que puede ser un dato mds a tener en cuenta en la
monitorizacién del MME

estd configurando como
un complemento esencial
de la farmacocinética.
Ambas son complementarias: una define el destino
del fdrmaco y la otra, su efecto. Sélo conociendo
ambas es posible avanzar en la utilizacién de nue-
vos fidrmacos, nuevas asociaciones y nuevas dosifi-
caciones o niveles de referencia.

Los estudios farmacodindmicos no se plantean
como una rutina continuada, pero si parece l6gico
utilizarlos en el postrasplante inmediato para ase-
gurar que un medicamento que previsiblemente se
administrard durante varios afios estd alcanzando,
en el contexto genético de este paciente, los obje-
tivos biolégicos deseados.

Por otra parte, puede ser de utilidad en el caso de
fracaso terapéutico, para acotar las razones del fra-
caso. Pero muy especialmente cuando se pretenda
reducir la dosis con respecto a la dosis estdndar es
donde la farmacodindmica puede ayudar a identi-
ficar aquellos pacientes que pueden alcanzar nive-
les correctos de inmunosupresién con dosis mds
bajas de las habituales.

Son necesarios mds estudios clinicos para delimitar el
valor prondstico de las técnicas farmacodindmicas
descritas, asi como estudios 7z vitro en los que se
intente abordar nuevas tecnologfas para poder ofrecer
un abanico de pardmetros que permitan ajustar, si es
posible de una forma individualizada, los tratamien-
tos inmunosupresores. Con toda seguridad ello nos
permitird minimizar los efectos secundarios sin elevar
el riesgo de rechazo.

otra, su efecto.

Olga Millan', Mercé Brunet?, Jaume Martorell’
'Servei d’Immunologia (ICIl), 2Servei de Toxicologia.
Hospital Clinic, Barcelona
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AnéIiSiS de Ia disparidad poblaciones caucdsicas (68% en la

poblacién holandesa y 69% en la
estadounidense).

en el antl,geno menor de En segundo lugar se empled el

histocompatibilidad HA-1
en el trasplante alogénico de  nuacones y para 1o dpificacion

andlisis conformacional del DNA
de doble hebra (RSCA), técnica

desarrollada para la detecciéon de

de loci polimérficos, como méto-

progenitores hematOpoyéticos do de asignacién alélica del mHAg

HA-1 utilizando las mismas mues-

a partir de donante tras que en el anterior objetivo.

Los antigenos menores de histocompatibilidad
(mHAgs) son complejos inmunogénicos péptidos:
MHC que pueden desencadenar una respuesta
inmunolégica después de su reconocimiento por
células T alogénicas especificas de antigeno. Estos
péptidos proceden de proteinas celulares polimér-
ficas que son degradadas por las vias normales
empleadas en el procesamiento intracelular de los
antigenos y son incorporados a la via de sintesis de
las moléculas del complejo mayor de histocompa-
tibilidad (MHC o HLA en humanos).

El antigeno menor HA-1 es un nonapéptido res-
tringido por el alelo HLA-A*0201, procedente de
la degradacién de una proteina codificada sobre el
cromosoma 19. El andlisis de la secuencia del
cDNA del antigeno HA-1 identificé dos alelos,
denominados HA-1" y HA-1®, los cuales difieren
solamente en dos nucleétidos del extremo 3' del
exén A, en las posiciones 500 y 504.

En dos trabajos previos de los grupos de Leiden y
Seattle se puso de manifiesto el cardcter inmuno-
dominante del mHAg HA-1 sobre los demds anti-
genos menores humanos conocidos, en el dmbito
de los trasplantes alogénicos de progenitores hema-

topoyéticos (TAPH).

OBJETIVOS

1. Analizar las frecuencias alélicas del mHAg HA-1
en nuestra poblacién.

2. Implementar un método conformacional de
asignacion alélica del mHAg HA-1 a partir de
DNA gendémico.

3. Analizar el impacto de la disparidad del mHAg
HA-1 entre donante y receptor en el TAPH a par-
tir de donante emparentado HLA-idéntico.

RESULTADOS

Para el andlisis de las frecuencias alélicas del
mHAg HA-1 se emplearon 203 individuos no
emparentados HLA-A*0201 positivos extraidos de
poblacién catalana y se empled el método PCR-
SSP ya descrito en la literatura. Detectamos dife-
rencias en la frecuencia del fenotipo HA-1 positi-
vo entre la poblacién catalana (55,2%) y otras

Los resultados demostraron la

“1da - reproductibilidad de este método y
emparentado H LA Identlco su alto grado de correlacién (99%)

con los resultados obtenidos con el
método de PCR-SSP. Ademds, este método propor-
ciona informacién sobre la estructura intrénica de
ambos alelos. Asf, describimos la presencia practica-
mente constante (99,2%) de una delecién de 5 bp
en la posicién intrénica 214-218 asociada al alelo
HA-1", desconocida hasta el momento.
Por dltimo, se realizé un estudio multicéntrico
retrospectivo sobre 225 pacientes HLA-A*02 positi-
vos que recibieron un TAPH a partir de donante
emparentado HLA-idéntico entre mayo de 1991 y
febrero de 2000, con el propésito de observar dife-
rencias en las complicaciones postransplante en fun-
cién de la presencia o ausencia de disparidad en el
mHAg HA-1 entre donante y receptor. Detectamos
34 emparejamientos donante-receptor con dispari-
dad en el mHAg HA-1 (15,1%). En el 51,6% de los
emparejamientos con disparidad en el mHAg HA-1
se observaron grados II-IV de EICH aguda, frente
al 38% observado en los emparejamientos sin dis-
paridad (p: 0,154; Odds Ratio: 1,74; CI 95%: 0,81-
3,74). El andlisis de regresion logistica multivarian-
te demostrd significacién estadistica (p: 0,044; Odds
Ratio: 2,81; CI 95%: 1,02-7,70). No fueron obser-
vadas diferencias estadisticamente significativas
entre los dos grupos para grados III-IV de EICH
aguda ni para EICH crénica, supervivencia libre de
enfermedad ni supervivencia global.

CONCLUSIONES

Nuestros resultados muestran la
asociacion entre la disparidad en el
antigeno menor HA-1 entre donante
y receptor de un TAPH a partir de
donante emparentado HLA-idéntico
con un riesgo aumentado de desa-
rrollar grados leves de EICH aguda.

Juan Ignacio Arostegui
Servei d’Hematologia Clinica
Hospital Duran i Reynals, L’Hospitalet de Llobregat



La optimizacién de la terapia inmu- Desa rro"o de NnNuevos pa rémetros

nosupresora requiere la evaluacién de
la respuesta clinica del paciente, ade-

mds de la determinacién del perfil far- fa rm aCOd i n é m i COS pa ra

macocinético del fdrmaco implicado

y la monitorizacién del efecto biolégi- Ia eva I uacC i 6 n i nd iVi d ua I izada

co “real” del medicamento en su dia-

na especifica (farmacodinamia). En de I a te ra p i a i n m u n OS u p reso ra

los dltimos afos se han propuesto

diversos métodos con el fin de evaluar mds eficazmente
la accién de los inmunosupresores, tales como la medi-
cién de la actividad de la enzima diana del inmunosu-
presor en cuestién y la produccién de interleucinas.

HIPOTESIS Y OBJETIVO

La elevada variabilidad farmacocinética que presen-
tan algunos fdrmacos inmunosupresores hace que las
concentraciones de fdrmaco en sangre sean insufi-
cientes para conocer el grado real de inmunosupre-
sién alcanzado. Creemos que la introduccién de paré-
metros farmacodindmicos permitird mejorar el trata-
miento inmunosupresor, evitando estados de inmu-
nosupresion excesivos o insuficientes.

El principal objetivo es encontrar pardmetros far-
macodindmicos que proporcionen informacién
adicional sobre la monitorizacién de inmunosupre-
sores, con el fin de valorar la variabilidad individual
en el efecto biolégico. Por ello nos hemos centrado
en adaptar y modificar las metodologias descritas
por otros autores y en desarrollar nuevas.

METODOLOGIAS Y RESULTADOS

Se ha abordado el estudio farmacodindmico de tres
firmacos inmunosupresores: el micofenolato
mofetil (MMF), la ciclosporina A (CsA) y el tacro-
limus (FK506).

Micofenolato mofetil. La metodologia propuesta
para evaluar la eficacia del MMF es la cuantifica-
cién en células mononucleares de sangre periférica
(PBMC) de la actividad de su enzima diana: la
inosin monofosfato deshidrogenasa (IMPDH). El
dcido micofendlico (MPA), el metabolito activo
del MME inhibe esta enzima, la cual es funda-
mental en la sintesis de novo de los linfocitos T.
Dicha inhibicién produce la deplecién del pool/ de
nucleétidos necesarios para la sintesis de DNA,
por lo que la consecuencia final es la inhibicién de
la expansién clonal. Realizamos un estudio 77 vivo
con una poblacién de 35 trasplantados renales
estables tratados con CsA y corticoides mds MMF
(2g,1,5g,1gy0g). Los resultados mostraron que
el grupo de individuos sanos presentaba una activi-
dad IMPDH estable, mientras que los pacientes tras-
plantados presentaban una elevada variabilidad, tan-
to en los tratados como en los no tratados con MME
Es por ello que consideramos que esta elevada varia-
bilidad comprometia el uso de esta técnica como téc-
nica de rutina para evaluar la eficacia individual del
MME Hemos desarrollado un método alternativo

basado en la capacidad de inhibicién del suero del
paciente sobre la proliferacién de una linea celular T
(CEM). El pardmetro propuesto: 1) sélo es inhibido
por los pacientes tratados con MMF; 2) se detecta
una inhibicién posdosis; 3) no se altera por la pre-
sencia de otros inmunosupresores ni 77z vitro ni in
vivo; 4) es estable entre determinaciones predosis; 5)
cuando la dosis es inferior a 20 mg/kg/dfa se identi-
fican dos grupos de pacientes, uno que mantiene
una elevada capacidad inhibitoria durante todo el
intervalo de dosificacién y otro que presenta una
baja capacidad de inhibicién predosis.

Ciclosporina A (CsA) y tacrolimus (FK506). El
estudio farmacodindmico de estos dos firmacos se
puede abordar desde tres pardmetros: la actividad cal-
cineurina (aCN) y la produccién de IL-2 e IFN-y 7z
vitro en sangre total. Hemos introducido dos cam-
bios sobre la técnica descrita para la aCN: 1) la uti-
lizacién de un valor de referencia interno que per-
mite minimizar la variabilidad entre marcajes y el
decaimiento de la radiactividad del **P (este valor es
la actividad de una fosfatasa alcalina exégena); 2)
un nuevo buffer que contiene FK506 como inhibi-
dor in vitro. Realizamos un estudio piloto 7 vive
con 5 trasplantados renales estables tratados con
CsA y 5 individuos sanos (NHC). La aCN estaba
claramente reducidaa 0y 2 h posdosis en el grupo
CsA respecto al grupo NHC (p< 0,001). También
se llevé a cabo la determinacién de produccién in
vitro de IL-2 e IFN-y en sangre total activada con
PHA. Observamos que la produccién de IL-2 e
IFN-y estaba reducida en el grupo CsA con res-
pecto a NHC a 2 h posdosis.

CONCLUSIONES

Los parametros farmacodinamicos
permiten, juntamente con los farma-
cocinéticos, ajustar mucho mejor los
tratamientos con inmunosupresores,
sobre todo en pacientes que presen-
ten un patrén atipico o cuando se
pretende bajar las dosis ofreciendo
un tratamiento individualizado.

Olga Millan Lépez
Servei d’Immunologia
Hospital Clinic, Barcelona
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ACTIVIDAD CIENTIFICA

Congreso de la Sociedad
Americana de Trasplante

El pasado mes de mayo se celebré en Chicago el
Congreso de la AST y de la ASTS, Transplant 2001.
Este Congreso es la cita anual obligada de la comu-
nidad mundial de trasplante donde, fundamental-
mente, se exponen y debaten los dltimos avances en
inmunosupresién e inmunologia del trasplante.

En esta edicién del afio 2001, la “estrella” del Con-
greso ha sido el inmunosupresor rapamicina o siro-
limus, de inminente comercializacién en nuestro
pais, hecho que se evidencia por las mds de cien
comunicaciones orales y pdsters que se presentaron
sobre este firmaco. Segtin se ha expuesto en la reu-
nidn, aparte de su conocida eficacia en asociacién
con dosis “bajas” de ciclosporina, la rapamicina
permite la retirada segura de la ciclosporina, con la
consiguiente mejora de la funcién renal. Al pare-
cer, la combinacién de rapamicina con anticalci-
neurinico resulta especialmente eficaz para tratar
enfermos de alto riesgo inmunolégico. Ademds, a
pesar de compartir un mismo receptor, la rapami-
cina puede asociarse también a tacrolimus. Uno de
los aspectos considerados de mayor relevancia es
que la inmunosupresién basada en rapamicina en
ausencia de anticalcineurinico parece ser eficaz y
segura en aquellas situaciones de elevado riesgo de
fracaso renal agudo postrasplante, como son por
ejemplo los trasplantes renales procedentes de
donante afioso o, en determinadas situaciones, en
el trasplante hepdtico. Con respecto a los efectos

adversos de la rapamicina, se ha
destacado que el principal es la
dislipemia asociada a su uso, lo
que obliga en ocasiones a la intro-
duccién de una estatina. Sin
embargo, se presentaron datos acerca del efecto
antiproliferativo de la rapamicina sobre la célula
muscular lisa de la pared vascular (de hecho, hay
trabajos que demuestran la eficacia de los stents
impregnados con rapamicina sobre el riesgo de
estenosis coronaria) y, como mds novedosos, se
expusieron datos que apuntan a que la rapamicina
puede tener un efecto antitumoral.

Por otra parte, en el Congreso se presentaron
numerosos trabajos acerca del bloqueo de sefales
coestimuladoras con el objetivo de la adquisicién
de tolerancia. Esta aproximacién habria ofrecido
resultados muy prometedores en modelos muri-
nos. Sin embargo, el bloqueo de la sefal coesti-
muladora (al menos, el de la mayorfa de las molé-
culas conocidas que intervienen) no previene de la
lesién vascular del injerto, es decir, no previene del
rechazo crénico. A nivel clinico, la utilizacién del
anticuerpo  humanizado anti-CD154 (anti-
CD40L) en asociacién con MMF y corticoides no
previno eficazmente el rechazo agudo y se asoci6 a
una inesperada incidencia de tromboembolismos.
Ademids de las cuestiones destacadas, en el Con-
greso se presentaron muchas otras novedades clini-
cas y bdsicas que pueden consultarse en
htep://www.transplant2001.org.

El préximo afo, el Congreso se celebrard en Was-
hington, DC. Para el envio de abstracts se puede
consultar periédicamente en http://www.a-s-t.org.
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Pagina principal del sitio en la web (http://www.transplant2001.org) del Congreso de la AST celebrado
recientemente en Chicago, donde pueden consultarse las novedades clinicas y basicas alli presentadas.



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

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

congreso2@tisasa.es

Curso: El proceso de donacion y
trasplante de 6rganos y tejidos
19-22.11.01, Alicante

Tel: 96 593 83 15

Fax: 96 593 85 70

gomez_pur@gva.es
http://donacién.organos.ua.es

INTERNACIONAL

The 2nd Beijing International
Symposium on Organ
Transplantation

6-8.7.01, Beijing, China

Tel.: (86) 10 62 180 143

Fax: (86) 10 62 180 142
www.cicst.org.cn/bisot

Seventh Congress of the
International Liver Transplantation
Society (ILTS, ELTA, LICAGE)
Living Donor and Split Liver
Transplantation Symposium
11-14.7.01, Berlin, Germany
Tel.: (49) 30 450 52600

Fax: (49) 30 450 52960
ilts2001@charite.de
htep://ilts-berlin.de/
www.ukrv.de/ilts2001/

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

38th Meeting of the Society
for Cryobiology

29.7-1.8.01, Edimburgh,
United Kingdom

Tel.: (44) (0) 1904 435283

Fax: (44) (0) 1904 435282
biocomms@york.ac.uk

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) 19151219

Fax: (41) 19151277
medcongress@bluewin.ch

www.bss01.ch

30th Annual Meeting of the
International Society for
Experimental Hematology (ISEH)
25-28.8.01, Tokyo, Japan

Tel.: (81) 3 3839 5033

Fax: (81) 3 3839 5035
pco2000@accesbrain.co.jp

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

15th Annual Meeting

of the European Association
for Cardio-Thoracic Surgery
16-19.9.01, Lisbon, Portugal
Tel.: (44) 171 499 0900

Fax: (44) 171 629 3233
eacts@thguk.com

Living Donor Organ Trasplantation
24-25.9.01, Essen, Germany

Tel.: (49) 201 723 1111

Fax: (49) 201 723 5946
frilling@un-essen.de
www.living-donor-essen.de

VI Congress of the International
Xenotransplantation Association
(IXA 2001)

29.9-3.10.01, Chicago, lllinois, USA
Tel: (1) 514 874 1998

Fax: (1) 514 874 1580

info@ixa2001chicago.com
www:ixa2001chicago.com

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

6-11.10.01, Lisbon, 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

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

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
dsrana@bol.net.in

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

www.ppscme.org/ici

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

77° CONGRESO

DE LA SOCIEDAD
FSPANOLA J
DE OFTALMOLOGIA

Los dias 26, 27 y 28 del préximo mes de

septiembre se celebrard en Barcelona el
77° Congreso de la Sociedad Espafola de
Oftalmologia, coincidiendo con el cente-
nario de la Revista de la Sociedad. En este
Congreso, la Comisién Asesora de Tras-
plante de Cérnea de la OCATT ha orga-
nizado la “Jornada de Trasplante e
Implante de Tejido Ocular”, durante la

cual se presentardn los avances obtenidos
con el trasplante de cérnea y con el implante y aplicacién de tejidos humanos en la superficie ocular. En
la jornada también se presentard una Guia de Buena Praxis a aplicar en todos los procedimientos rela-
cionados con la obtencidn y utilizacién del tejido ocular. Esta gufa ha sido elaborada por los miembros
de la Comisién con el objetivo de introducir criterios cualitativos a seguir en cada uno de los procesos.
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VI? Reunion Nacional de
Coordinadores de Trasplantes

Del 23 al 25 de mayo de 2001 tuvo lugar, en Sit-
ges, la XVI2 Reunién Nacional de Coordinadores
de Trasplantes. En dicha Reunidn, que se celebra
cada afio en una comunidad auténoma diferente,
se dan cita todos los profesionales relacionados
con el dmbito de la obtencién y el trasplante de
érganos y tejidos, tanto del dmbito hospitalario
como de las administraciones sanitarias de todo
el Estado.

En esta edicién de la Reunién asistieron un total de
140 personas y se presentaron 36 comunicaciones,
de las cuales 17 fueron orales y el resto pdsters.

El dia 23 se celebr6 la conferencia inaugural a car-
go de los profesores Antoni Caralps y Josep M.
Gil-Vernet, autores, junto con su equipo, del pri-

mer trasplante renal con éxito realizado en el Esta-
do espafiol, en el afio 1965. Ambos protagonistas
recordaron cémo se desarroll§ este primer tras-
plante, hecho histérico que supuso el inicio de
esta terapéutica en nuestro pafs.

A lo largo de estos dias se trataron temas de gran
interés para el presente y futuro de la donacién y
el trasplante de 6rganos y tejidos, como la educa-
cién sobre la donacién en el 4mbito social y de los
propios profesionales sanitarios, el donante vivo,
las infecciones y priones en el trasplante o la pre-
vencién de las enfermedades transmisibles del
donante de tejidos. Se entregaron dos premios a
las mejores comunicaciones libres presentadas a lo
largo de la Reunidn.

La Reunidn finalizé con una conferencia sobre los
avances y los obstdculos en la “fabricacién de érga-
nos”, a cargo del Dr. Jaume Martorell.

Actividad de donacion y trasplante en Cataluna enero-abril 2001

Potenciales No validos Vialidos
Negativas totales | Negativa familiar Negativa judicial Causa medica
| 2000 112 20 19 1 11 81
] 2001 128 31 29 2 6 o1
abril Desviacién 0
2001/2000]  T14% +12%
2000 365 67 63 4 51 247
Actividad 2001
384 93 87 6 18 273
anual DExtr.ap(.)I.
esviacion
2001/2000 +5% +11%
A L A
Rifién Higado | Corazén | Pulmén | Péancreas | TOTAL
e 2000 111 62 25 6 9 213
] 2001 142 76 17 9 10 254
abril iacio
533;";‘388 +28% +23% -320 +50% +11% +19%
2000 366 190 65 31 21 673
Actividad 2001
426 228 51 27 30 762
anual Extrapol.
zogg¥;a2%88 +16% +20% -22% -13% +43% +13%
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