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El Plan de Salud
de Cataluna 2002-2005

La planificacién es fundamental para garantizar la utilizacién
adecuada de los recursos disponibles. Desde hace veinte
afos, el Departament de Sanitat i Seguretat Social viene rea-
lizando una politica de planificacién sanitaria que se plasma
en el Plan de Salud, un marco de referencia para el desarro-
llo de las estrategias y acciones a seguir, con vistas a lograr los
objetivos trazados. El pasado octubre se presenté el nuevo
plan de Salud de Catalufia 2002-2005 en el que, por prime-
ra vez, se ha contemplado un capitulo dedicado a la dona-
cién y el trasplante. En este capitulo se hace un balance de la
situacién actual en Catalufia y se detectan los principales
problemas que dificultan el aumento del nimero de tras-
plantes en esta comunidad para poder hacer frente a la actual
demanda. Posteriormente se formulan los objetivos que con-
tribuyen a mejorar la situacién descrita. En este sentido, se
establecen como principales obstdculos, por un lado, la opo-
sicién de una parte importante de los ciudadanos a la précti-
ca de donar, y por otro, las contraindicaciones médicas de los
donantes. Después de describir una serie de actuaciones que es
preciso realizar en diversos 4mbitos del proceso donacién-tras-
plante, se establecen, a modo de conclusién, unas intervencio-
nes prioritarias del Plan de Salud, que son bdsicamente tres:
mejorar el conocimiento que la poblacién tiene sobre la impor-
tancia de la donacién y el trasplante de drganos y tejidos;
potenciar la busqueda orientada a superar las actuales limita-
ciones derivadas de las contraindicaciones médicas de los
donantes, y finalmente, potenciar el estudio y el desarrollo de
técnicas alternativas, como el trasplante de rifién y de higado
procedente de donante vivo, el trasplante de dos rifiones de
caddver de edad avanzada a un receptor de caracteristicas pare-
cidas y el trasplante conocido como sp/iz. La importancia de la
inclusién de este capitulo dedicado a la donacidn y el trasplan-
te en el Plan de Salud 2002-2005 radica en que por primera vez
se establecen y cuantifican unos objetivos concretos: se trata de
conseguir, de aquf al afio 2005, una tasa de donacién superior
o igual a 40 por millén de habitantes. Estos objetivos, como el
resto del Plan de Salud, serdn sometidos a seguimiento y eva-
luacién para conocer su grado de cumplimiento.
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Nutricidn en el trasplante renal

La nutricion ha constituido una especie de “asignatura
pendiente” en la atencién clinica y control de la evolucion
en los pacientes trasplantados de rifidn. Sin embargo,
hoy en dia nadie duda de su importancia ni de la necesi-
dad de que los propios nefrélogos participen en la elabo-
racion de la dieta que requieren estos pacientes a partir
del mismo momento en que se realiza el trasplante.

El seguimiento del paciente trasplantado renal por par-
te del nefrélogo ha ido experimentado en los dltimos
afios ciertos cambios. Al principio, la preocupacién
principal consistié en evitar la aparicién del rechazo
agudo en la fase postrasplante inicial. Este aspecto se
ha conseguido con éxito en la mayor parte de los
pacientes gracias a los firmacos inmunosupresores
actualmente disponibles. Posteriormente los esfuerzos
se centraron en reducir o retrasar la aparicién del recha-
zo crénico (actualmente nefropatia crénica del injer-
to0), que constituye la principal causa de pérdida del
injerto renal a largo plazo. En este sentido, se estd rea-
lizando un gran esfuerzo en el dmbito mundial con el
fin de elaborar unas pautas terapéuticas que permitan
la tolerancia del injerto a largo plazo con una inmu-
nosupresién minima o incluso suspendida. Finalmen-
te, en los dltimos afios estd adquiriendo una gran rele-
vancia el control de determinadas alteraciones asocia-
das, como es el caso de la hipercolesterolemia, la hiper-
tensién, la diabetes o la obesidad, que generalmente
evolucionan de forma asintomdtica pero pueden con-
dicionar negativamente los resultados del trasplante
renal. La nutricidon del trasplantado renal tiene una
gran importancia, no siempre reconocida, ya que pue-
de modificar de forma positiva o negativa el manejo
del paciente. Ello no obstante, hay que reconocer que
el estudio detallado de la nutricién en el paciente tras-
plantado renal no ha sido nunca una prioridad clinica.

IMPORTANCIA DE LA NUTRICION

No es infrecuente que en la préctica clinica diaria el
nefrélogo deba tratar pacientes trasplantados renales
que presentan hipertensién arterial, diabetes, obesidad,
elevacién del colesterol o hiperuricemia. Igualmente, en
la evolucién a largo plazo también deberemos controlar
pacientes con ciertos grados de insuficiencia renal. En
todos estos casos se suele aplicar un tratamiento médico
con los firmacos apropiados: hipotensores en los
pacientes hipertensos, hipolipemiantes en aquellos que
presentan elevacién del colesterol o de los triglicéridos,
insulina o antidiabéticos orales en los pacientes diabéti-
cos ¢ hipouricemiantes en los que se observa elevacién
del 4cido trico. Igualmente, en los pacientes con insufi-
ciencia renal se intenta modificar la pauta del trata-
miento inmunosupresor. Sin embargo, no hay que olvi-
dar que la eficacia de estos tratamientos depende tam-
bién del tipo de alimentacién que reciba el paciente. Asf,

por ejemplo, en un paciente trasplan-
tado con elevacién del colesterol que
realiza una ingesta inadecuada, excesi-
vamente rica en grasas saturadas y
colesterol, se verd reducido el efecto de
los fdrmacos hipolipemiantes. Del
mismo modo, el efecto de los firma-
cos hipotensores o antidiabéticos se
verd limitado si el paciente realiza una
ingesta con un elevado contenido en
sal o en azticares refinados, respectiva-
mente. De igual modo, en los pacien-
tes trasplantados y con insuficiencia
renal, la ingesta de un elevado contenido en proteinas,
al facilitar un estado de hiperfiltracién renal, contribui-
14 a un mayor deterioro del rifién.

El paciente que se encuentra en este tipo de situaciones
clinicas siempre acaba preguntando: “;Qué tengo que
comer?”. Es en estas circunstancias cuando el conoci-
miento sobre la nutricién por parte del nefrélogo pue-
de traducirse en la formulacién de consejos dietéticos
precisos y de suma utilidad. La asistencia clinica al
paciente trasplantado renal es mds completa cuando éste
recibe unas indicaciones dietéticas concretas sobre el
tipo de nutricién mds adecuada segtin su situacién cli-
nica. Cuando el nefrélogo efecttia estas recomendacio-
nes, el paciente puede disponer de unas pautas mds
detalladas en relacién con el tipo de alimentos que en su
caso resultan mds apropiados y sobre aquellos que estdn
desaconsejados. Todo ello favorecerd la eficacia del tra-
tamiento prescrito, mejorard la calidad de vida del
paciente, le permitird a éste adoptar un papel activo en
el cuidado de su enfermedad y, en definitiva, contribui-
rd a mejorar los resultados del trasplante renal.

CAMBIOS NUTRICIONALES

Y METABOLICOS

El paciente que sigue un programa de hemodidlisis
debe recibir un tipo de alimentacién que, por su
rigurosidad (tabla 1), suele provocar desajustes tanto
en su estilo de vida personal como en la relacién con
su entorno familiar y social. Ademds, el paciente
sometido a didlisis periédicas no sélo tiene que
conocer y vigilar el tipo de alimentos que puede
tomar, sino también su modo de preparacién.

Tras la realizacién del trasplante, el paciente podrd
beneficiarse de un tipo de alimentacién que ofrece
notables ventajas en relacién con las severas res-
tricciones dietéticas que debia seguir cuando se
encontraba sometido a didlisis.

La primera y principal repercusién positiva en la
nutricién de un paciente que acaba de recibir un
trasplante de rifién normofuncionante es la libertad
en la ingesta de agua. Al inicio, el paciente suele
vivenciar esta novedad con perplejidad, ya que en
pocos dias pasa de un estado de restriccidn severa de
la ingesta de agua a un estado de total libertad para
beber. No obstante, tal percepcién se transforma
enseguida en una clara sensacién de liberacién.

Tras el alta hospitalaria, el paciente con un trasplan-



.. .. Tabla 1
Restricciones dietéticas

en el paciente en dialisis

e Restriccion de liquidos
e Restriccion de sodio

e Restriccion de potasio
e Restriccion de fésforo

te renal que evoluciona adecuadamente experimen-
ta una notable mejorfa de su estado general, con un
marcado aumento del apetito que, a su vez, es
potenciado por los esteroides y la desaparicién del
estado urémico. Esta fase es muy critica, ya que si el
paciente no recibe una orientacién oportuna y espe-
cifica sobre la dieta que debe seguir, es probable que
acabe aumentando de peso y que llegue a un estado
de sobrepeso corporal o incluso de obesidad.
Ademds de la obesidad, tras el trasplante pueden pre-
sentarse determinadas complicaciones metabdlicas que
deben ser adecuadamente controladas. Las mds frecuen-
tes son hipertensién arterial, hipercolesterolemia, hiper-
trigliceridemia, diabetes, hiperuricemia, hipercalcemia e
insuficiencia renal. Estas situaciones especiales estin
relacionadas, en mayor o menor medida, con la obesi-
dad, con el tratamiento inmunosupresor utilizado para
prevenir el rechazo del rifién y con la eficacia en la fun-
cién del propio injerto renal. Pero la aparicién de estas
complicaciones también estd relacionada, hasta cierto
punto, con el hdbito dietético del paciente trasplantado.
La presencia de estas complicaciones en el periodo de
postrasplante renal tiene una gran importancia por
sus potenciales repercusiones en la salud del paciente
y en el funcionamiento del propio injerto renal. Asi,
por ejemplo, estd demostrado que la hipertensién, la
dislipemia y la diabetes son factores de riesgo cardio-
vascular que pueden contribuir, a medio y largo pla-
zo, en el desarrollo de complicaciones arterioscleréti-
cas. También se ha constatado que las alteraciones
postrasplante antes mencionadas pueden deteriorar
por si mismas la funcién del rifién trasplantado.
Igualmente, en diversos estudios se ha observado
que una dieta excesivamente rica en proteinas pue-
de ocasionar un estado de hiperfiltracién que sobre-
carga la funcién del injerto renal y contribuye a un
deterioro mds acelerado del mismo.

Todo ello confirma que el tratamiento del paciente
trasplantado renal no sélo debe ser de tipo farmacolégi-
€0, sino que también ha de incluir las correspondientes
orientaciones dietéticas. Es muy importante no olvidar
el hecho de que cuando el trasplante renal presenta un
estado de rechazo crénico (nefropatia crénica del injer-
to) con insuficiencia renal, deben ponerse en marcha
nuevas pautas nutricionales que incluyan, en grados
mds 0 menos intensos, una restriccién en la ingesta de
proteinas y de sodio y, en caso de insuficiencia renal
severa, un control en la ingesta de potasio y fésforo. A
tenor de lo que se ha expuesto, es evidente que el esta-
do nutricional y metabdlico del paciente trasplantado

. , . Tabla 2
Ingesta proteico-caldrica

recomendada

* Periodo postrasplante inicial
(primeras cuatro semanas)
* Ingesta proteica: 1,3-1,5 g/kg/dia
* Ingesta caldrica: 30-35 kcal/kg/dia
¢ Fase de mantenimiento
(funcién renal normal)
* Ingesta proteica: 1-1,3 g/kg/dia
e |Ingesta caldrica segun el peso ideal
¢ Ejercicio regular para evitar pérdida de masa
muscular
¢ Fase de rechazo cronico (insuficiencia renal)
e |Ingesta proteica: 0,6-0,8 g/kg/dia
e Ingesta caldrica segun el peso ideal,
pero superior a 25 kcal/kg/dia

renal debe de ser un aspecto a tener muy en cuenta des-
de el primer dfa postrasplante.

METABOLISMO PROTEICO-CALORICO

Las recomendaciones de la ingesta proteica y calérica
dependen de pardmetros bésicos como edad, peso, talla,
sexo, constitucion corporal y grado de actividad fisica de
cada individuo. Sin embargo, en el paciente trasplanta-
do renal, la ingesta proteico-caldrica también depende
de la funcién del injerto renal (tabla 2).

En el periodo postrasplante renal inicial se observa un
hipercatabolismo proteico facilitado por el tratamiento
con dosis elevadas de esteroides y por el estrés quirdrgi-
co. La aparicién de un rechazo agudo inicial tratado con
dosis altas de esteroides exacerba aun méds este catabolis-
mo proteico. Tal situacién puede verse agravada por un
estado de malnutricién proteica originado en la fase de
didlisis. Conviene recordar que un estado de hipercata-
bolismo proteico de estas caracteristicas, asociado a una
malnutricién proteica, puede predisponer a problemas
de cicatrizacién de las heridas y a un aumento en la sus-
ceptibilidad a sufrir infecciones.

Se ha demostrado que el incremento en la ingesta pro-
teica en el periodo postrasplante inmediato puede pre-
venir este balance nitrogenado negativo. Por dicho
motivo se ha recomendado que durante el primer mes
postrasplante se incremente la ingesta proteica diaria a
1,3-1,5 g/kg/dfa. Este aumento en la ingesta proteica en
las primeras semanas postrasplante se ha asociado tam-
bién a un menor efecto cushingoide propio de los este-
roides. Asimismo, se recomienda que la ingesta cal6rica
en el primer mes postrasplante sea de 30-35 keal/kg/dfa.
Durante el periodo de mantenimiento, el requerimien-
to proteico aconsejado es menor (1g/kg/dfa), y convie-
ne que el paciente lleve a cabo un programa de ejercicio
fisico, siempre adaptado a sus posibilidades particulares,
con el objetivo de aumentar la masa muscular. Esta dis-
creta restriccién proteica estd basada en estudios que
han demostrado que una excesiva ingesta proteica con-
diciona, como ya se ha mencionado, un estado de
hiperfiltracién renal que induce dafio renal.



Dieta equilibrada Tabla 3

en el trasplante renal

¢ Ingesta caldrica: adecuada al peso ideal (tabla 2)

* Ingesta proteica: 15-20% de las calorias totales
(tabla 2)

¢ Ingesta de hidratos de carbono: 50-55% de las
calorias totales

* Ingesta de grasas totales: 30-35% de las calorias
totales
Grasas poliinsaturadas: 7%
Grasas monoinsaturadas: 15-20%
Grasas saturadas: 7-10%

e Colesterol: no superior a 300 mg/dia
e Calcio: 800-1.000 mg/dia

e Sodio:
Restriccion de sal (hipertensién o insuficiencia renal):
2-4 g/dia
No restriccion de sal: 5-10 g/dia

e Fibra: 25-30 g/dia

. . Tabla 5
Evaluacion de la dieta

 Historia dietética

¢ Exploracion fisica: detectar presencia de sobrepe-
s0 u obesidad; célculo del peso ideal del paciente
(segun talla, sexo y constitucion)

e |dentificar situacion clinica del paciente: funcién
renal normal, hipertension, dislipemia, diabetes,
insuficiencia renal, obesidad, hiperuricemia

e |dentificar la situacién clinica principal

e Determinar las calorias necesarias en funcion de
edad, sexo, constitucion, peso y actividad fisica

® Proporcionar la dieta individualizada

e Seguimiento y adaptacién a cambios del estado
del trasplante

Durante la fase de rechazo cénico o nefropatfa cré-
nica del injerto es aconsejable instaurar una dieta
hipoproteica. En algunos estudios se ha evaluado
el efecto de una dieta baja en proteinas (0,6
g/kg/dia) en pacientes trasplantados renales con
rechazo crénico demostrado por biopsia. A pesar
de que son estudios de corta duracién y con un
ndmero limitado de pacientes, existe la evidencia
de que los pacientes que siguen una dieta hipopro-
teica presentan una estabilizacién del deterioro de
la funcién del injerto renal. Por supuesto, hay que
evitar que una dieta de este tipo origine una esta-
do de malnuticién proteica. Para evitar esta situa-
cién debe asegurarse que el paciente reciba una
ingesta caldrica suficiente y que la ingesta proteica
se base en proteinas de alto valor bioldgico; asi-
mismo, es necesario controlar al paciente desde el
punto de vista clinico y analitico.

CONSEJO DIETETICO

El consejo nutricional individualizado del paciente tras-
plantado renal varfa segtin su situacién clinica y el gra-
do de funcién del injerto renal.

. . L, . Tabla 4
Situaciones clinicas

que requieren una orientacion
nutricional especifica

¢ Periodo postrasplante renal inicial
(primeras 4 semanas)

® Tx renal con funcién renal normal
e Tx renal con hipertensioén arterial

* Tx renal con dislipemia
(hipercolesterolemia y/o hipertrigliceridemia)

* Tx renal con diabetes mellitus
® Tx renal con obesidad o sobrepeso

e Tx renal con insuficiencia renal
(rechazo croénico)

e Tx renal con enfermedad 6sea
* Tx renal con alteraciones mixtas

] o Tabla 6
Diagndéstico
de la obesidad

indice de masa corporal (IMC)

IMC = Peso en kg

(Talla en m)?
18,5-24,9 kg/m?
25-29,9 kg/m?
30-34,9 kg/m?
35-39,9 kg/m?
40-49,9 kg/m?
> 50 kg/m?

Normopeso

Sobrepeso

Obesidad tipo |

Obesidad tipo Il

Obesidad tipo Il (mérbida)
Obesidad tipo IV (extrema)

Dieta equilibrada: Estd destinada a proporcionar los
nutrientes necesarios y mantener un peso adecuado a su
superficie corporal y actividad fisica. Ademds, también
tiene la finalidad de prevenir la aparicién de situaciones
que pueden perjudicar la funcién del injerto o la salud
general del paciente (tabla 3).

Dieta en circunstancias especiales: Al igual que en la
poblacién general, estas dietas estdn dirigidas a pacien-
tes que presentan determinadas alteraciones metabdli-
cas. No es infrecuente que coexistan varias alteraciones
en un mismo paciente. En ocasiones, por sf solas, estas
dietas pueden ser suficientes para corregir este estado,
aunque en la mayorfa de los casos hacen las veces de
complemento de un tratamiento farmacoldgico. El con-
sejo dietético en estos casos es siempre imprescindible.
Estas dietas se indican en las situaciones clinicas que
aparecen en la tabla 4.

COMO REALIZAR EL CONSEJO DIETETICO

Actualmente se recomienda proporcionar una dieta
individualizada al paciente trasplantado renal. Estas
dietas deben ofrecer una informacién detallada sobre la



¢{CUANDO DEBE INICIARSE
EL CONSEJO DIETETICO?

El consejo dietético y nutricional al
paciente trasplantado renal debe
iniciarse durante la hospitalizaciéon
inicial por el trasplante. Durante el
ingreso hospitalario el paciente ya
debe ser informado sobre los pri-
meros cambios en su dieta segun
la indicacién meédica, los cuales
basicamente se refieren a la inges-
ta hidrica y de potasio. Igualmente,
el paciente deberia recibir una die-
ta adaptada a su estado clinico en
el momento del alta hospitalaria.
Este consejo dietético podra modi-
ficarse a lo largo de la evolucion en
funcién de su situacion clinica,
especialmente en caso de que apa-
rezcan complicaciones metabdli-
cas (hipertensién, diabetes, hiper-
colesterolemia, obesidad, etc.).

alimentacién idénea, permitiendo que el paciente goce
de cierta libertad en funcién de sus preferencias. Las die-
tas pueden contener diferentes niveles de informacién y
adaptarse al nivel cultural del paciente:

* Distribucién de alimentos y sus cantidades (esquema
bdsico).

* Equivalencias de alimentos (las cantidades equivalen-
tes de los diferentes alimentos dentro del mismo grupo
permiten al paciente creativo elaborar sus propios
menus).

* Ejemplos de mends (dietas mds dirigidas).

* Recetas (referencias exactas de los componentes del
mend para su elaboracidn).

Un punto importante a la hora de llevar a cabo el con-
sejo dietético es tener especial cuidado en equilibrar el
contenido en protefnas, hidratos de carbono, grasas,
colesterol y sodio en los pacientes que presentan varias
alteraciones simultdneamente, una situacién que se
observa con bastante frecuencia. Asi, por ejemplo,
deben contemplarse las calorfas necesarias para cada
tipo de dieta en funcién de las necesidades del paciente
y de la eventual existencia de sobrepeso corporal u obe-
sidad. Igualmente, el contenido de sal de cada dieta
debe establecerse teniendo en cuenta si el paciente es
hipertenso o no. En la tabla 5 se reproduce el esquema
bésico a seguir en la evaluacién de las necesidades nutri-
cionales en el trasplante renal. En cuanto a la obesidad,
una complicacién frecuente en el trasplante renal, con-
viene sefialar que requiere un diagndstico precoz y la
reduccién de la ingesta calérica, ademds de un incre-
mento en el ejercicio fisico (tabla 6).

;QUIEN REALIZA EL CONSEJO DIETETICO?
El papel del nefrélogo y del personal de enfermerfa que
atiende al paciente trasplantado renal en el consejo
nutricional debe ser activo. Obviamente, es muy impor-
tante el manejo adecuado de la terapia inmunosupreso-
ra. Sin embargo, la asistencia integral al paciente tras-
plantado por parte del nefrélogo debe incluir también
el consejo nutricional adaptado a las circunstancias cli-
nicas del paciente. El problema surge cuando analiza-
mos quién es el responsable de realizar esta orientacién
nutricional.

La situacién ideal consistirfa en disponer de la colabora-
cién estrecha de un dietista-nutricionista que participa-
se en el seguimiento del paciente junto con el nefrélo-
go. Pero la realidad asistencial de nuestro pais, con ser-
vicios de dietética saturados asistencialmente, hace que
esto, en la prdctica, no sea posible. Por este motivo, la
aproximacién mds realista consiste en disponer de die-
tas realizadas previamente por expertos en nutricién en
colaboracién con el nefrélogo. El paciente trasplantado
renal recibirfa por parte del equipo nefrolégico que lo
atiende una dieta especifica adaptada a su situacién cli-
nica. Las orientaciones generales sobre el modo de utili-
zar las dietas deberfan ser facilitadas por el personal de
enfermerfa o por el propio nefrélogo. El servicio de
nutricién actuarfa como soporte y su intervencién
directa se reservarfa para casos especialmente complejos.

CONCLUSIONES

¢ La alimentacién del paciente tras-
plantado renal debe ser un aspecto
importante en el seguimiento clinico
del paciente.

e La nutricién adecuada en el tras-
plante renal facilita la eficacia del tra-
tamiento farmacoldgico en casos de
hipertension, diabetes y dislipemia.

¢ | a dieta equilibrada, junto con un
programa de ejercicio fisico mode-
rado, previene la obesidad pos-
trasplante.

¢ | a dieta hipocalérica es el pilar basi-
co del tratamiento de la obesidad
postrasplante.

e | a restriccion moderada de protei-
nas ejerce un efecto renoprotector
sobre el injerto renal y es especial-
mente Util en situacion de rechazo
cronico.

e La nutricién cardiosaludable incre-
menta la calidad de vida del paciente
y contribuye a mejorar los resultados
del trasplante renal.

Frederic Cofan

Unitat de Trasplantament Renal
Institut Clinic de Nefrologia i Urologia
Hospital Clinic, Barcelona



hemicadena de ADN, para que el
“programa’ sea transmitido correcta-
mente a todas las células descendien-
tes. La metilacién de la nueva hemi-
cadena es posible gracias a que la célu-
la posee un mecanismo activo de
metilacién de genes que mantienen el
“programa’ celular.

Algunos tipos celulares cuentan,
ademds, con mecanismos de des-
metilacién que permiten a la célu-

Las células troncales
y su uso terapéutico

La investigacion y el uso terapéutico de las células
troncales integra varias posibilidades en cuanto a
modelos y estrategias, y, aunque ha generado una
polémica por sus connotaciones morales, ya ha
comenzado a andar y su avance despierta cada vez

mayores expectativas y esperanzas.

Corria el afio 1768 cuando el ilustrado Voltaire
escribid una carta a su amigo Spallanzani en la que
decia: “El 27 de mayo corté la cabeza entera con
sus cuatro antenas a veinte babosas... A los quince
dfas, dos de mis babosas mostraban una cabeza
naciente, ya comian y las antenas comenzaban a
despuntar”. Hoy en dia sabemos que la capacidad
de algunas especies de regenerar tejidos y érganos
depende de la existencia de unas células indiferen-
ciadas llamadas células troncales (stem cells), que
poseen dos capacidades: la de dividirse mds o
menos indefinidamente, pero sin diferenciarse, y la
de dividirse y diferenciarse en células especializadas
a la vez.

Los avances realizados en la biologfa del desarrollo han
sido espectaculares en las dltimas décadas, y no sélo en
lo que se refiere a animales inferiores, sino también en
los mamiferos. Algunos de
estos hallazgos parecen desti-
nados a cambiar el futuro de
las terapias sustitutivas, y de
entre ellos, tres son los mds
destacables: 1) Las células
troncales embrionarias pue-
den cultivarse y diferenciarse
in vitro; 2) El ADN nuclear
puede reprogramarse, y 3) En los mamiferos adultos
existen células troncales que se caracterizan por su
amplia plasticidad.

LA ESPECIALIZACION CELULAR

Las células troncales dan origen a las células espe-
cializadas. Se entiende como plasticidad la capaci-
dad que tiene una célula troncal para generar una
mayor diversidad de células especializadas. El évu-
lo fecundado es la célula de mayor plasticidad del
organismo. Por el contrario, los progenitores
hematopoyéticos CD34+ constituyen células tron-
cales de plasticidad limitada.

La especializacién celular viene determinada, entre
otros factores, por la inactivacién de determinados
genes mediante un proceso de metilacién del ADN.
Los genes no inactivados constituyen los genes de los
que la célula puede disponer en condiciones normales,
es decir, la “programacién” de la célula. Esta programa-
cién se copia en cada nueva divisién celular a la nueva

Las células procedentes de la
masa celular interna del
blastocisto pueden originar
células de todos los tejidos del
individuo adulto.

la disponer de nuevo de los genes
previamente reprimidos. El ADN
del 6vulo fecundado es sometido a
una desmetilacién masiva, por lo que esta célula
adquiere la mds amplia plasticidad posible. Las
células procedentes de la masa celular interna del
blastocisto (de donde derivan la mayoria de las
lineas embrionarias existentes) también constitu-
yen células de muy amplia plasticidad, puesto que
pueden dar lugar a todos los tejidos del individuo
adulto (aunque no a un nuevo individuo comple-
to, debido a su incapacidad para diferenciarse en
tejido placentario o trofoectodermo).

HALLAZGOS OBSERVADOS

EN EL TRASPLANTE DE ORGANOS

El hallazgo de células del receptor realizando fun-
ciones especializadas en el érgano trasplantado
(corazén e higado) ya habia proporcionado indi-
cios de que en el adulto podian existir células con
amplia plasticidad. Asi, en
receptores XY trasplantados
con higados XX se descri-
bieron hepatocitos XY; o en
receptores XY trasplantados
con corazones XX se identi-
ficaron miocitos y endotelio
XY. Ademds, ya se habfan
encontrado indicios de esta
plasticidad celular en estudios experimentales pre-
vios en ratones, en los que se observé que células
procedentes de la médula ésea tenfan capacidad de
reconstruir funcionalmente zonas dafiadas por un
infarto de miocardio.

CELULAS TRONCALES DEL ADULTO

Se han identificado y descrito células de plastici-
dad limitada a la reconstitucién del propio érga-
no en musculo, higado, pdncreas, sistema nervio-
so y, mds recientemente, corazén. Las células de
plasticidad mds amplia parecen concentrarse en la
médula ésea. Asi, se ha observado que las células
troncales de la médula ésea pueden diferenciarse
en cardiomiocitos, células del sistema nervioso,
hepatocitos, células endoteliales, células del epite-
lio gastrointestinal, células del epitelio bronquial,
osteocitos, condrocitos y miocitos. Alguna de
estas capacidades de diferenciacién ha sido pues-
ta en duda por algunos autores, quienes han atri-



buido estos hallazgos a artefactos experimentales
tales como las fusiones celulares. A pesar de ello,
la abundante informacién acumulada actualmen-
te pone en evidencia que en el adulto existen
células troncales con una amplia plasticidad y que
pueden utilizarse en terapias sustitutivas. Ello no
obstante, cabe sefialar que la capacidad prolifera-
tiva y la plasticidad de las células troncales del
adulto son inferiores a las de los embriones.

CELULAS TRONCALES EMBRIONARIAS
Hoy conocemos las condiciones de cultivo que per-
miten convertir las células de la masa celular interna
del blastocisto en lineas embrionarias de proliferacién
prédcticamente ilimitada; asimismo, es posible dife-
renciar estas lineas in vitro en algunas células especia-
lizadas. Asi, se ha demostra-
do que miocitos obtenidos
por diferenciacién de células
troncales embrionarias pose-
en la capacidad de integrarse
en zonas infartadas de cora-
zones de ratén, asi como de
mejorar a largo plazo el fun-
cionalismo cardiaco en ratas
con infarto. Asimismo, se ha descrito que, en el
sistema nervioso, células troncales embrionarias
diferenciadas in vitro en oligodendrocitos adquie-
ren la capacidad de remielinizar axones neurona-
les desmielinizados en la rata. Es mds: se ha com-
probado que células troncales embrionarias
inyectadas en el sistema nervioso se diferencian
espontdnemente 77 vivo en células dopaminérgi-
cas con capacidad de disminuir la sintomatologfa
de la enfermedad de Parkinson en ratas.
También se ha conseguido la diferenciacién de line-
as troncales embrionarias en células productoras de
insulina y, gracias a éstas, se ha logrado mejorar el
control de la glicemia y
reducir los sintomas de la
diabetes en ratones. No obs-
tante, cabe sefialar que otros
autores han encontrado difi-
cultades para conseguir que
células derivadas de lineas
embrionarias y con marca-
dores de células B secreten insulina.

sustitutivas.

en humanos.

DUDAS QUE PERSISTEN

A pesar de las enormes expectativas generadas por
los trabajos precedentes, es evidente que atin que-
dan muchas preguntas por responder antes de
que estas terapias puedan utilizarse en humanos.
Aln se desconocen muchos aspectos de las célu-
las troncales adultas: su grado de plasticidad real,
sus marcadores, su capacidad de expansién in
vitro, las condiciones y circunstancias en que ocu-
rre la diferenciacién, la minima cantidad de célu-
las que se requiere para el uso terapéutico y la
posibilidad de alcanzarlo.

En el adulto existen células
troncales con una amplia
plasticidad y que pueden

utilizarse en terapias

Quedan muchas preguntas por
responder antes de que estas
terapias puedan utilizarse

En cuanto a las células troncales embrionarias,
también queda mucho por conocer y aprender:
cémo diferenciarlas sin riesgo de producir tumo-
res, coémo seleccionar sélo las diferenciadas, su
capacidad de autocontrol en el crecimiento, su
sensibilidad a las sefiales de otras células y tam-
bién su capacidad de asentamiento en zonas o
tejidos no deseados.

CELULAS, TEJIDOS Y ORGANOS

Es evidente que la tecnologfa actual permite obte-
ner células con funciones elementales, como por
ejemplo detectar niveles de insulina, secretar una
cantidad de insulina adecuada al estimulo recibi-
do o contraerse conjuntamente con otras células.
Sin embargo, la obtencién ex novo de tejidos for-
mados por varios tipos
celulares puede resultar
mucho mds compleja, y no
digamos ya la obtencién
de érganos en que las célu-
las deberdn “saber dénde
tienen su derecha y su
izquierda”. No obstante, lo
que sf es seguro, a tenor de
los datos disponibles, es que la reparacién de érga-
nos con estructura conservada puede ser mucho
mis fécil que su sustitucién, aunque, cuando la
estructura de estos érganos es compleja y esencial
para su funcién, su regeneracién puede resultar
bastante complicada.

PLASTICIDAD Y RELIGION

Las células que hasta la fecha han mostrado una mayor
plasticidad son las pertenecientes a las lineas troncales
de origen embrionario.

En algunos sectores religiosos, su eventual uso tera-
péutico ha generado problemas de tipo moral deri-
vados del hecho de que su
produccién requiere la des-
truccién de un blastocisto,
de escasas horas de vida, al
que consideran igualmente
como persona.

Otras religiones, como por
¢jemplo la judia, no inter-
ponen este tipo de trabas, dado que sélo consideran
al embrién como persona al cabo de 40 dfas de ocu-
rrida la concepcidn.

Para algunos sectores catdlicos, el mencionado
conflicto moral no existiria, siempre y cuando la
destruccién del blastocisto se hubiese efectuado en
el pasado (concretamente antes del 22 de junio de
2002) y por individuos ajenos al proyecto actual,
ya que en estos casos la utilizacién de las células asf
obtenidas serfa aceptable. Con esta matizacién se
pretenderfa evitar la destruccién de nuevos blasto-
cistos, un procedimiento mediante el cual se inten-
ta obtener nuevas lineas celulares embrionarias sin dejar
de aprovechar las ventajas de las ya existentes.



EL SUPLICIO DE TANTALO

Dice la mitologia griega que Tantalo fue condenado por los dioses a vivir sedien-
to y hambriento en un jardin lleno de hermosos arboles cargados de abundante
agua y dulces frutas sin que pudiera satisfacer su sed ni su hambre. Este mito
refleja el tormento de alguien que ve lo que desea a su alcance, pero no lo pue-
de conseguir.

Para muchas personas, el hecho de saber o comprobar que se puede tratar a los
ratones de su diabetes, su infarto o su enfermedad de Parkinson, evoca el suplicio
de Tantalo. Pues en efecto, los resultados preliminares obtenidos en animales son
mas que prometedores y las perspectivas terapéuticas con las células troncales son
esperanzadoras. Sin embargo, los obstaculos a superar son numerosos, y de gran
envergadura, de manera que superarlos requerira esfuerzo e imaginacion, ademas
de una cuantiosa inversién econémica.

Es esencial tomar en consideracién los aspectos todavia no resueltos de los trata-
mientos con células troncales y no darse una excesiva prisa en saborear sus frutos,

pues de lo contrario se podria frustrar el propio desarrollo de estas tecnologias.

Ser cautos, avanzando sobre conocimientos sélidos, es la mejor forma de llegar

al final, aunque temporalmente tengamos que padecer el suplicio de Tantalo.

Es muy probable que con el paso del tiempo se consiga
un mayor conocimiento sobre los mecanismos de des-
metilacién y entonces resulte posible someter a las célu-
las adultas a procesos de “des-
metilacién quimica” merced a
los cuales éstas adquieran una
amplia  plasticidad.  Ello
supondria que el problema
moral planteado por algunos
sectores religiosos no sélo ha
tenido fecha de inicio, sino
que también tendrfa fecha de caducidad.

LOGISTICA Y SISTEMA INMUNITARIO

La utilizacién terapéutica mds previsible de las células
troncales a medio plazo consiste en aprovechar las line-
as embrionarias existentes, conseguir su diferenciacién
en el subtipo celular deseado de forma estandarizada y
centralizada y, por tltimo, llevar a cabo su implanta-
cién en el receptor que las requiera, de una forma simi-
lar a cuando se implanta una prétesis.

Cabe senalar que las células implantadas poseerian,
evidentemente, antigenos de histocompatibilidad
distintos de los del receptor, de manera que la apli-
cacién de este tipo de estrategia requerirfa la
administracién de un tratamiento inmunosupre-
sor. Con el fin de evitar este obstdculo, se ha con-
templado la opcién de eliminar previamente los
antigenos HLA, pero esta tdctica tampoco parece
factible, pues convertirfa a estas células en diana
de las células NK (natural killer).

La reparacién de 6rganos con
estructura conservada puede
ser mucho mds fdcil

que su sustitucion.

Actualmente ha cobrado mds interés la estrategia de
utilizar células adultas de plasticidad media (o de alta
plasticidad inducida quimicamente) procedentes del
propio individuo receptor,
pues en este caso se podrfa
prescindir del tratamiento
inmunosupresor. No obstan-
te, debe tenerse en cuenta
que, por el momento, esta
opcidén tendrfa claras limita-
ciones en lo que se refiere al
nimero de tipos celulares y a la cantidad de células
disponibles.

La logistica de ambas estrategias es bien distinta. La
produccién y utilizacién de una sola linea embrio-
naria para todos los pacientes se adapta mejor a la
logistica de la industria farmacéutica e implica la
necesidad de aplicar un tratamiento de inmunosu-
presién. Por el contrario, el modelo de rediferencia-
cién de las propias células del individuo se asemeja-
ria mds a un tratamiento de logistica intrahospitala-
ria e implicaria el uso de tejidos no inmunogénicos.
Los costes finales reales de uno y otro modelo estdn
atn por determinar. Es de esperar que esta cuestién
se resuelva oportunamente.

Jaume Martorell
Servei de Immunologia
Hospital Clinic, IDIBAPS, Barcelona



La lesién de la isquemia y reperfusion
es inherente al trasplante. Es este estu-
dio hemos querido profundizar un
poco mds en el conocimiento de algu-
nos de sus principales desencadenan-
tes. Cuando nos propusimos analizar
una lesién en cuyo desarrollo intervie-
nen tantos factores, una cuestién que
se planted fue cudl de ellos estudiar.
Podemos nombrar diferentes media-
dores de la lesién de la isquemia y
reperfusion, entre ellos los vectores
endoteliales (PG, TX, LT, citocinas,
NO vy endotelina), las moléculas de
adhesién que se unen a las integrinas,
y por ultimo, los que fueron centro de
nuestro estudio: los mediadores lipidi-
cos. El porqué los escogimos responde
a un principio muy sencillo: ante un
fenémeno como puede ser la inflama-
cién, nos encontramos con dos tipos
de respuesta, una rdpida y otra diferi-
da. Los mediadores inmediatos de la
respuesta (LX, LTy PAF) son de estir-
pe lipidica, y por sus caracteristicas
intrinsecas —son moléculas pequefias
que alteran la permeabilidad vascular

El estrés oxidativo postisquemia
renal induce una respuesta
inflamatoria mediante el PAF

y los fosfolipidos oxidados.
Prevencion con tratamiento
antioxidante

El premio 2002 al mejor articulo publicado sobre
trasplante, convocado por la Fundacié Catalana de
Trasplantament y la Reial Académia de Medicina de
Catalunya, fue otorgado a la Dra. Nuria Lloberas por su
trabajo (en colaboracién con los doctores Joan Torras,
Immaculada Herrero-Fresneda, Josep M. Cruzado, Marta
Riera, Isabel Hurtado y Josep M. Grinyd), “Postischemic
renal oxidative stress induces inflammatory response
through PAF and oxidized phospholipids. Prevention by
antioxidant treatment”, publicado en The FASEB Journal,

y que mayoritariamente estdn regula-
das por enzimas—, forman parte de
una respuesta precoz. Por otra parte, los mediadores de
respuesta mds tardia son moléculas que necesitan de una
mayor elaboracién para ser sintetizadas; entre ellas
encontramos las proteinas como la P y E selectiva y la
endotelina. Asi pues, nos dispusimos a dirigir nuestra
investigacién hacia estos mecanismos que tienen una
funcién mds precoz en la inflamacién, dado que la far-
macologfa actda principalmente para inhibir esta prime-
ra respuesta enzimdtica directa.

INTRODUCCION E HIPOTESIS ACTUALES

El estrés oxidativo es uno de los principales mecanismos
diana en la lesién dsular de la isquemia y reperfusion.
Durante los primeros momentos de la reperfusién, los
Srganos estdn expuestos a grandes cantidades de radica-
les libres de oxigeno nocivos. A los pocos minutos de la
lesién, un amplio abanico de moléculas inflamatorias
son expresadas en las células endoteliales activadas (figu-
ra 1). Conociendo que durante la isquemia y reperfu-
sién se liberan radicales libres de oxigeno (RLO), y que
éstos son en parte los responsables de la produccién de
PAF por una via enzimdtica, nos planteamos que estos
RLO también podrian generar lipidos PAF-like
mediante una oxidacién no regulada de los fosfolipidos
de la superficie celular y de las LDL circulantes. A dife-
rencia del PAF, que una vez sintetizado enzimdtica-
mente se mantiene anclado en la célula endotelial y
ejerce una accién yuxtacrina, con la posterior activa-
cién de los leucocitos, los lipidos PAF-like, una vez for-
mados, serfan liberados a la circulacién y actuarfan ejer-
ciendo una accién paracrina, al propagar la activacién

abril 2002, que a continuacidén resumimos.

intravascular de los leucocitos y de otras células diana,
con la consecuente generacién adicional de RLO. La
produccién de estas moléculas via oxidacidn,
mediante reacciones incontroladas y posiblemente
exponenciales, hace de estos componentes unos
atractivos candidatos a ser mediadores inflamatorios
en un gran ndmero de lesiones donde los oxidantes
desempefian un papel directo, como pueden ser los
modelos de aterogénesis y en la lesién de la isquemia-
reperfusién; de ahi nuestro interés en estudiarlos.
Hasta ahora no se conocfan estudios de estos lipidos
PAF-like en modelos de inflamacién humana, pero sf
encontramos alguna observacién sugestiva. Para nume-
rosos sindromes, entre ellos la IR, el ictus, los ataques
asmdticos agudos y la sepsis, algunos investigadores han
descrito la bioactividad PAF-like, pero no tienen prue-
bas de su estructura pues no los han llegado a aislar.

Son muchos los estudios en modelos de inflamacién que
mediante la administracién exégena de PAF o su gene-
racién enddgena en animales de experimentacién
demuestran que éste desempefia un papel i vivo. Otros
grupos demuestran que la administracién de un antago-
nista del receptor del PAF ejerce un efecto protector. Pero
la mayorfa de estos estudios no permiten discernir el
papel patolégico del PAF adherido a las células endote-
liales o de los lipidos PAF-like liberados, pues ambos
comparten el mismo receptor. Aunque el potencial de
oxidacién de estos productos se define en experimentos
realizados 772 vitro cuando se tratan las células con radica-
les oxidantes, la cuestién es si esta supresién de las defen-
sas antioxidantes endégenas puede obtenerse i vivo,
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Figura 1

Expresion de moléculas inflamatorias en las células endoteliales activadas
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permitiendo asi la inapropiada y desmesurada formacién
de componentes inflamatorios PAF-fike. Para responder
a esta duda, la tnica demostracién i vivo de la forma-
ci6én de productos de oxidacién de los fosfolipidos se lle-
v6 a cabo en un modelo muy oxidativo de hdmsters
fumadores. Apostamos por estudiar si estos fosfolipidos
modificados oxidativamente se liberaban de los afluentes
venosos en nuestro modelo de isquemia y reperfusion, a
pesar de conocer el riesgo de nuestras hipétesis, ya que
nos encontrdbamos ante un modelo de isquemia y reper-
fusién que no era virulento —en comparacién con los
estudios en modelos 77 vitro artefactuales, que demues-
tran la participacién de los lipidos PAF-like—, y que era
un modelo, por otra parte, muy alejado del estudio con
humo de cigarrillos por tratarse de un fenémeno oxida-
tivo débil y localizado en un érgano.

Sabemos que tanto la vitamina C (un antioxidante que
tenemos a nuestro alcance) como los antagonistas del
receptor del PAF son eficaces para suprimir el dafio de
la inflamacién. Pero mientras que la vitamina C actda
al principio de la cascada oxidativa para prevenir la for-
macién de mediadores lipidicos, los antagonistas del
receptor del PAF bloquean la actividad bioldgica en la
circulacién, una vez que estos productos oxidativos
estdn ya formados. Asf pues, se pensé que si podiamos
demostrar la participacién de estos lipidos PAF-like in
vivo en un modelo de isquemia y reperfusién, el trata-
miento posterior con un antioxidante podrfa atenuar su
efecto antes de que éstos pudieran ejercer su accién

nociva. Se escogi6 la vitamina C por tratarse de un
antioxidante con capacidad de atrapar los radicales que
se encuentran en fase acuosa, de manera que puede
minimizar asf su generacion y por tanto la subsiguiente
produccién de PAF y de lipidos PAF-like, previniendo
la posterior activacién de la célula endotelial y de los
leucocitos polimorfonucleares.

MATERIAL Y METODOS

Teniendo en cuenta estos objetivos, se disefié el
estudio en tres modelos diferentes con los grupos
experimentales siguientes.

En primer lugar, para estudiar el tipo de liberacién de
PAF y componentes relacionados, la respuesta inflama-
toria después de la isquemia-reperfusién y el efecto del
tratamiento antioxidante en un modelo con conejos
macho New-Zealand, se definieron tres grupos: a) Gru-
po control sin isquemia; b) Grupo isquémico (ISCH),
donde los animales habfan sido sometidos a una isque-
mia renal caliente, y ¢) Grupo isquémico mds antioxi-
dante (ISCH + Vit C), donde los animales fueron some-
tidos a isquemia caliente y recibieron tratamiento con
vitamina C. La dosis de antioxidante administrada fue
de 150 mg/kg a las 24 y 1 hora antes de la cirugfa, y en
infusién (0,83 mg/min) durante el experimento. Des-
pués de 60 minutos de isquemia, se recolectd la sangre
de la vena renal a diferentes intervalos de tiempo esta-
blecidos (0, 1, 5, 10, 15, 30 y 60 min) para medir la acti-
vidad PAE Al final del estudio los rifiones se procesaron



Figura 2
Actividad PAF de los animales
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Cromatograma (HPLC) de los lipidos bio-
activos PAF y PAF-like (nmol/L) obteni-
dos en los diferentes intervalos.

para estudiar la actividad mieloperoxidasa (MPO) y la
oxidacién del ADN en el tejido.

Para comprobar si la liberacién de PAF era unifor-
me en especies diferentes, en el segundo estudio se
disefié un experimento con diversos grupos de ratas
macho Sprague-Dawle, con 7 animales por grupo
(siendo cada rata estudiada en un tiempo determi-
nado para poder, de esta manera, disponer de plas-
ma y tejido en cada momento del estudio).

Por dltimo, el tercer estudio se disefid para poder estu-
diar el efecto funcional e histoldgico del tratamiento
antioxidante en la lesién de la isquemia y reperfusion; se
definieron tres grupos de ratas Sprague-Dawle —control
sin isquemia, y ratas sometidas a isquemia caliente con o
sin tratamiento con vitamina C—, y se siguieron duran-
te tres dias. Antes de la cirugfa y en los dfas 1, 2 y 3, se
midid la creatinina en suero y el tercer dia los rifiones se
procesaron para el estudio histoldgico.

Tanto en el segundo como en el tercer estudio, las
ratas fueron sometidas a isquemia caliente, donde se
disecaron y pinzaron las dos arterias renales durante
40 minutos. Datos preliminares de nuestro laborato-
rio indicaban que en 40 minutos se producfa una
lesién isquémica consistente. Después de soltar las
pinzas, las ratas fueron asignadas a los diferentes gru-
pos experimentales descritos en los estudios 2 y 3.

RESULTADOS Y CONCLUSIONES

1. Liberacién del PAF después de la isquemia calien-
te en un modelo animal de conejo y de rata.
Después de la isquemia, todos los animales presentaron
un pico aislado de PAF total, liberado durante los pri-
meros 15 minutos de la reperfusién; esta respuesta fue

Figura 3
Efecto del bloqueo del PAF

y los lipidos PAF-like con
un antagonista especifico
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muy prematura y extremadamente pasajera, pues trans-
curridos estos primeros minutos ya no se detectaba acti-
vidad PAE Tampoco se encontré actividad PAF en los
animales control que habfan sido sometidos a isquemia.
Nuestros datos confirman, por lo tanto, la liberacién de
PAF total en nuestros modelos y sugieren un papel acti-
vo de estos fosfolipidos en la iniciacién de la respuesta
inflamatoria de la isquemia-reperfusién renal.

2. El tratamiento antioxidante reduce la liberacién
de PAF después de la isquemia caliente renal.

Una vez obtenido el PAF total se procedié a la sepa-
racién, identificacién y cuantificacién de los lipidos
PAF-like tras su liberacién en el modelo de isquemia
caliente renal 7z vivo. Después del tratamiento con
el antioxidante vitamina C, tanto el PAF nativo
como los fosfolipidos oxidados, es decir, los lipidos
PAF-like, presentaron una notable disminucién en
relacién con los animales que no habian recibido
tratamiento, demostrando asi que estos fosfolipidos
son mediadores de la oxidacidn en la lesion de la
isquemia y reperfusién (figura 2). La terapia antio-
xidante con vitamina C resulté eficaz para contra-
rrestar los radicales libres liberados en fase acuosa
después de la isquemia y reperfusién, con la poste-
rior disminucién de los fosfolipidos liberados en
esta lesién oxidativa. Para obtener buenos resultados
con la terapia antioxidante, la vitamina C se debia
administrar 24 horas antes de la cirugia y durante el
periodo de la isquemia y reperfusién; si no se admi-
nistraba la dosis de vitamina C el dfa anterior a la
intervencidn, el tratamiento antioxidante no resul-
taba eficaz.
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Figura 4
Resultados ADNox

(fluorescencia)

COMTROL
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El grupo isquémico (ISCH) presenta una fluo-
rescencia intensa, el grupo control (CON-
TROL) no presenta fluorescencia y el grupo
isquémico que ha recibido tratamiento con
antioxidante (ISCH+VitC) presenta una ligera
fluorescencia, mostrando asi una oxidacién
del ADN mas baja que el grupo isquémico
que no ha recibido tratamiento.

3. Efecto del bloqueo del receptor del antagonis-
ta del PAE.

Las fracciones de PAF-like se redujeron notablemente
después del pretratamiento con el antagonista del recep-
tor de PAF (UR-12670) (figura 3), circunstancia que
nos lleva a concluir, por una parte, que el PAF y los lipi-
dos PAF-lke tienen una actividad bioldgica en las pla-
quetas mediante el receptor del PAF y, por otra, que esta
fraccién fosfolipidica incrementa la sefial del PAF des-
pués de la isquemia.

4. Reduccién de la oxidacién del ADN después del
tratamiento con un antioxidante.

Los rifiones de los animales sometidos a isquemia mos-
traron una oxidacién intensa del ADN renal, mientras
que los animales isquémicos tratados con vitamina C
presentaron una clara disminucién en los pardmetros
oxidativos (figura 4). Podemos afirmar, por lo tanto, que
el PAE y en particular los lipidos PAF-like, son fuente de

radicales libres responsables de la oxidacién que se da en
la lesién de la isquemia y reperfusién, de manera que
consiguiendo disminuir su liberacién con el tratamien-
to con un antioxidante podemos mejorar los pardmetros
oxidativos.

5. Reduccién de la respuesta inflamatoria renal
postisquemia después del tratamiento con un
antioxidante.

El cimulo de leucocitos polimorfonucleares en el
tejido renal fue evaluado por la actividad MPO. Los
animales que habfan recibido el tratamiento con
vitamina C mostraban un nivel de MPO renal sig-
nificativamente mds bajo que el grupo no tratado.
De esta manera podemos concluir, una vez mds, que
la respuesta inflamatoria después de la isquemia en
el rifién puede ser modificada con la administracién
de vitamina C como antioxidante.

6. El tratamiento antioxidante reduce el dafo fun-
cional después de la isquemia caliente en ratas.

Los animales del grupo isquémico no tratado pre-
sentaron un fallo renal grave, que se mantenfa
durante los tres dfas posteriores de seguimiento. Las
ratas que habfan recibido el tratamiento con vitami-
na C mejoraron la funcién renal ya desde el primer
dia, y ésta continué mejorando durante el segundo
y tercer dia de seguimiento. El valor de la creatinina
sérica en los animales tratados con vitamina C fue
significativamente mds bajo en el grupo de ratas
isquémicas no tratadas a lo largo de todo el periodo
de seguimiento (figura 5). La mejoria de la funcién
renal en los animales que habfan recibido el trata-
miento con la vitamina C, ya desde el primer dia y
durante todo el seguimiento, demuestra el efecto
que ejerce el antioxidante sobre el impacto funcio-
nal en la lesién de la isquemia-reperfusion.

Figura 5
Perfil de la creatinina sérica (.umol/L)
en los animales isquémicos
con o sin tratamiento
con antioxidante
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CONSIDERACIONES

En el ambito de la ciencia experimental, cabe recordar que para abarcar completamen-
te el problema médico, la medicina experimental ha de comprender tres capitulos fun-
damentales: la fisiologia, la patologia y el tratamiento. El conocimiento de las causas de
los fendmenos de la vida en el estado normal, es decir, la fisiologia, nos ensefiara a man-
tener las condiciones normales y conservar la salud. El conocimiento de las enfermeda-
des y las causas que las determinan, es decir, la patologia, nos conducira, por una par-
te, a prevenir la presentaciéon de las condiciones moérbidas, y por otra, a combatir sus
efectos mediante los agentes farmacoldgicos, o sea, a curar las enfermedades.

Nuestro estudio nos acerca al conocimiento de la fisiopatologia que rodea la res-
puesta inflamatoria resultante de la lesion de la isquemia y reperfusion, debida, en par-
te, a la liberacién del PAF y de los fosfolipidos oxidados; y demuestra cémo el trata-
miento con un antioxidante puede prevenir esta lesion. Es la primera vez que se
demuestra en un modelo in vivo, poco oxidativo y localizado, la participacion de los
fosfolipidos oxidados. No obstante, cabe destacar que estamos estudiando un fené-
meno concreto como puede ser la isquemia y reperfusion renal, pero que la caracte-
rizaciéon de un fenémeno inflamatorio como éste se puede extrapolar a cualquier otro,
pues lo Unico que cambian son las noxas. Asi pues, en este estudio caracterizamos
un fendmeno inflamatorio con la particularidad de que los mecanismos que lo provo-
can son comunes Y limitados, un fendmeno que nos conduce hacia una expresion
funcional que comportara consecuencias diferentes en funcion del érgano que estu-
diemos: es lo que conocemos como respuesta organoespecifica.

En nuestro trabajo, el cambio en el curso de la respuesta inflamatoria y del fallo renal
agudo con esta intervencion inicial indica que se deberian adoptar estrategias similares
para aquellas situaciones clinicas como pueden ser la lesion de la isquemia y reperfu-
sion en el trasplante, donde se genera gran cantidad de radicales libres de oxigeno res-
ponsables del estrés oxidativo.

Cambios histologicos

p=0,02 ] o
Las lesiones histolégicas se han

evaluado utilizando una escala

T semicuantitativa gradual de 0 a 4+,
donde 0 denota ausencia de anor-
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menos del 25% de la muestra; 2+,

- a un 25-50%; 3+ a un 50-70%, y

4+ amas de un 75%. Los animales

tratados con vitamina C presenta-

ban un bajo grado de lesiones his-

tolégicas en comparacién con los

0 no tratados (p=0,02).
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Figura 6

7. El tratamiento antioxidante reduce la lesién histo-
légica después de la isquemia caliente en ratas.

La evaluacién histoldgica al final del estudio revelaba
una lesién tubulointersticial grave en los rifiones del gru-
po isquémico no tratado, mientras que los grupos de
animales tratados con vitamina C mostraron un grado
mds bajo, estadisticamente significativo, frente al grupo
sin tratar, que se evidenciaba con una disminucién de
necrosis tubular, congestién medular y hemorragia, y en
el desarrollo de cilindros de proteina (figura 6). La mejo-

ra y preservacin de las lesiones histoldgicas después del
tratamiento con vitamina C demuestra que la adminis-
tracién de un antioxidante en la lesién de la isquemia y
reperfusién puede prevenir la infiltracién celular inhe-
rente a todo proceso inflamatorio.

Nuria Lloberas Blanch
Laboratori de Nefrologia Experimental
Hospital Universitari de Bellvitge, L'Hospitalet de Llobregat
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Resumen del Curso precongreso ESOT  vivencia al afio del trasplante,

(Venecia, septiembre 2003)

En un primer simposio sobre trasplante hepdtico en
combinacién con otros érganos, René Adam (Parfs)
informé sobre el Registro Europeo de Trasplante
Hepdtico; Michael Olausson (Gotemburgo) abordé
el trasplante hepatorrenal; Bertrand Dousset (Paris),
la combinacién de los trasplantes hepdtico, cardfaco
y pulmonar; Jean de Ville de Goyet (Bruselas), el
trasplante pedidtrico hepatointestinal; Antonio
Pinna (Mddena), el trasplante hepatointestinal en
el paciente adulto, y finalmente, Jacques Pirenne
(Lovaina), el trasplante hepatopancredtico.

En un simposio sobre el drenaje venoso en tras-
plante hepdtico se expusieron todas las técnicas
que se emplean hoy dia: desde el trasplante orto-
tépico convencional (Peter Neuhaus, Berlin) y la
plastia cavo-cava (Jacques Belghiti, Paris), hasta
las variaciones técnicas propias de la biparticién
hepdtica (splir) en el trasplante hepdtico con
donante vivo (Dieter Broering, Hamburgo).

En la conferencia magistral, Jean Bernard Otte
(Bruselas) presenté una comunicacién sobre tras-
plante hepdtico pedidtrico sugerentemente titula-
da: “Desde una mortalidad del 90% a una super-
vivencia del 90%”.

La primera sesién paralela dedicada al trasplante
hepdtico traté sobre la recurrencia de la enferme-
dad primaria en el paciente trasplantado, donde
destaca el carcinoma hepatocelular y la hepatitis
C como importantes factores en el curso postras-
plante. Con respecto al carcinoma hepatocelular,
el grupo de Turin realizé estudios anatomopato-
légicos con tincién inmunohistoquimica para
identificar microinvasién vascular, que se asocia-
ba al mayor riesgo relativo de recurrencia del
tumor, segun el andlisis multivariado. El grupo de
la Clinica Gutenberg de Mainz traté a 30 pacien-
tes con carcinoma hepatocelular (CHC) y cirro-
sis, en lista de espera para trasplante, con qui-
mioembolizacién secuencial (mitomicina C +
lipiodol cada seis semanas) y usé un grupo con-
trol de 14 pacientes con hallazgo incidental de
CHC en el explante. La supervivencia a uno y
tres afios fue significativamente superior en el
grupo de la quimioembolizacién. En el caso de la
hepatitis C, se hablé tanto de la prevencién de su
recurrencia postrasplante, con la presentacién de
un estudio prospectivo multicéntrico italiano en
el que se evidenciaba la dificultad para elegir el
momento adecuado para el tratamiento con
interferén y ribavirina, como de su evolucién,
con una presentacién del grupo de Peter Neuhaus
(Berlin), que realizé un seguimiento histoldgico

frente a una fibrosis importante
asociada a una supervivencia sig-
nificativamente reducida.

Un estudio autocritico del grupo del hospital
Paul Brousse hizo una revisién sistemdtica de sus
casos de cirrosis criptogénica (29 de 881 pacien-
tes trasplantados), de los que sélo nueve retuvie-
ron la etiqueta de criptogénesis: la mayorfa de los
restantes (41%) presentaba una cirrosis de etiolo-
gfa autoinmune que habia pasado inadvertida en
el estudio inicial. Otro estudio del mismo centro
presentd una serie de 70 pacientes trasplantados
por polineuropatfa amiloidética familiar; en un
62% de ellos la progresién de la neuropatia se
detuvo, plantedndose la necesidad de futuros
estudios que expliquen el motivo de la progresién
de la enfermedad en el resto.

En un estudio combinado de dos instituciones
asidticas, una japonesa, de Kobe, y la otra de Sedil,
Corea del Sur, se compararon donantes vivos del
lébulo derecho hepdtico segtn se incluyera o no
la vena hepdtica media en el injerto, demostrdn-
dose un menor crecimiento del remanente hepd-
tico en los donantes que perdieron la vena hepd-
tica media (que se iba con el injerto) comparados
con los que la retenfan.

Otro estudio prospectivo aleatorizado de la facul-
tad de medicina de San José de Rio Prieto, de Sao
Paulo (Brasil), demostré una mayor efectividad
del régimen acelerado de vacunacién contra la
hepatitis B en pacientes cirréticos, consiguiéndo-
se una mayor proporcién de seropositivos con
doble dosis de vacuna recombinante contra la
hepatitis B administrada en los dfas 0, 7 y 21 (en
vez de los 180 dias convencionales).

En uno de los simposios paralelos de vanguardia
se trataron las nuevas opciones terapéuticas en un
trasplante hepdtico e intestinal. René Adam,
(Paris), expuso los datos del Registro Europeo de
Trasplante Hepdtico sobre mds de 400 casos de
trasplante hepdtico con donante vivo en Europa.
El Dr. Wendon (Londres), se refirié a las alterna-
tivas terapéuticas disponibles para realizar el tras-
plante en pacientes con insuficiencia hepdtica
aguda; Jean de Ville de Goyet (Bruselas), al tras-
plante intestinal pedidtrico, y por dltimo, Anto-
nio Pinna (Médena), al trasplante multivisceral.

Ramon Charco y Gonzalo Rodriguez Laiz
Cirugia Hepatica y Trasplante

Institut de Malalties Digestives

Hospital Clinic i Provincial, Barcelona



Adjudicacion de las Becas para la Investigacion
de la Fundacié Catalana de Trasplantament - 2004

* “Estudio de los progenitores de las células endoteliales en sangre periférica en pacientes trasplantados
renales. Correlacién de su concentracion sanguinea con los factores de riesgo cardiovascular. Estudio
de su capacidad de maduracién y de los genes implicados”.

Ofelia Maria Martinez Estrada

* “Efecte de la modulacié de I'angiogenesi en la vasculopatia cronica de I'empelt”.
Leire Barquin Ferndndez

* “Nuevas estrategias de modulacién de la respuesta inflamatoria para la prevencién de las lesiones
renales de isquemia-reperfusion. Interferencia del ARN de CD40”.
Gabriela Alperovich

* “Mecanismos moleculares implicados en la nefrotoxicidad producida por ciclosporina A (CsA) y
FR506 en el tabulo proximal renal”.
Guillermo Sufié Rodriguez

Adjudicacion del Premio a la mejor ponencia sobre
trasplante otorgado por la Fundacié Catalana de

Trasplantament y la Reial Académia de Medicina

* “Detailed analysis of billiary complications after adult living donor liver transplantation”.
Constantino Fontdevila. The Dumont-UCLA Transplant Center, Los Angeles, EEUU.

Adjudicacién del Premio al mejor articulo publicado sobre
trasplante otorgado por la Fundacié Catalana de
Trasplantament y la Reial Académia de Medicina

* “Preconditioning protects liver and lung damage in rat liver transplantation: role of xanthine/xantine oxi-
dase”. Leticia Ferndndez. Department of Experimental Pathology, Institut d’Investigacions Biomedi-
ques de Barcelona-Consejo Superior de Investigaciones Cientificas, Institut d’Investigacions Biome-
diques August Pi i Sunyer. Publicacién: Hepathology, septiembre 2002.

Sesiones de la Societat Catalana de Trasplantament
Programa preliminar del curso 2004
Las sesiones, coordinadas por los Dres. S. Gil-Vernet y J. Martorell, tendran lugar los
dias lunes sefalados a las 20 horas en la sala A de la Academia de Ciéncies Mediques.
e 23/2/04: Trasplantament renal en malalts hipersensibilitzats
e 22/3/04: Presentacion de los trabajos de investigacion de los becarios de la FCT
® 26/4/04: Memoria de donacié i trasplantament a Catalunya 2003

e 24/5/04: Tumors solids de novo en malalts trasplantats
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Proyecto INTERCATT 2003

La OCATT ha recibido a los miembros integrantes
del Proyecto INTERCATT del afio 2003, destinado
a difundir el Modelo Cataldn de Trasplante median-
te la formacién de profesionales procedentes de pai-
ses con un escaso desarrollo en estas actividades. El
perfil de los profesionales que este afio han accedi-
do al Programa corresponde a especialistas que tra-
bajan en su pais en el 4mbito del trasplante, en este
caso Epigto, Libia, India y Panamd, donde sélo se
realizan trasplantes de rifién e higado procedentes
de donante vivo, relacionados y no relacionados, a
excepcién de Panamd, donde ademds, y desde hace
poco tiempo, ha empezado a practicarse el trasplan-

te renal procedente de donante en estado de muer-
te cerebral. Asimismo, este pafs dispone de una ley
para donacién y trasplante, mientras que los demds
carecen de regulacién para la donacién, aunque en
todos ellos hay hospitales en los que ya se han
empezado a establecer circuitos para la deteccién de
las muertes cerebrales que se producen. La estancia
de los participantes en los hospitales catalanes y su
posterior participacién en el Curso de Coordina-
cién de Trasplante les permitird conocer la sistemd-
tica empleada en nuestro pafs y detectar las estrate-
gias que podrdn aplicarse y adaptarse al proceso de
trasplante de cada palis.

Jornadas de Coordinadores de Vic

Los dfas 28 y 29 de octubre tuvieron lugar, en Vic,
las III Jornadas de Coordinadores hospitalarios de
trasplante de Catalufia, organizadas por la OCATT
con la finalidad de reunir a los profesionales en la
obtencién de érganos y tejidos de todos los centros
autorizados de Catalufia. El programa se centrd en el
debate de algunos de los aspectos que actualmente
limitan la actividad del trasplante, como los criterios
de aceptacién de los donantes con neoplasias y la

situacién actual respecto a las negativas a la dona-
cién en Catalufia y las actuaciones que se pueden lle-
var a cabo para intentar disminuirlas. Por otra parte,
se abordaron los aspectos legales del registro de
voluntades anticipadas de Catalufia y de las repercu-
siones que éste puede tener en la donacién. Final-
mente, se discutié sobre los costes de la obtencién de
érganos a partir de un documento elaborado por el
Servei Catala de la Salut.

Comparacion de la actividad de donacién y trasplante 2002-2003
Datos acumulados interanuales hasta octubre

Periodo
Oct. 01-02

n %(")
Negativas familiares 79 223
Negativas judiciales 0 0,0
Donantes validos 242
Trasplantes
Rifén 381
Higado 204
Corazon 56
Pulmoén 38
Pancreas 20

Periodo Variacion
Oct. 02-03

n %() (%)

74 20,3 -2

3 0,8 0,8
230 -5,0
404 6
226 10,8
44 -21,4
23 -39,5
24 20

(*) Porcentaje sobre los donantes potenciales del periodo
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