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EDITORIAL

El trasplante en Cataluna sigue
en plena actividad

Este ntimero representa la dltima edicién de Butlleti de Tras-
plantament en formato papel, después de 13 afios de publica-
cién ininterrumpida. A partir de ahora, el Buzlleti tendrd un
formato electrénico y se podrd consultar en la nueva web de
la SCT-FCT, en donde todos los nimeros publicados hasta
ahora estardn a su disposicién. En este dltimo de Butlleti en
formato papel se resume la actividad de trasplante en 2009,
afio en el que se han obtenido unos resultados excelentes que
reflejan el esfuerzo de la sociedad catalana en general, y tam-
bién de las instituciones sanitarias, los profesionales y la admi-
nistracién, en la obtencién e implantacién de 6rganos. Estos
resultados nos animan a seguir en nuestro empefio, intentan-
do mejorar siempre y adaptarnos rdpidamente a los cambios
en las caracteristicas de los donantes y receptores, con el fin
de seguir ofreciendo soluciones de alta calidad. Prueba de ello
es el aumento del nimero de donantes de vivo. Asimismo, en
este niimero se revisa el trasplante intestinal, una opcién no-
vedosa pero real, en la que el Dr. Ramén Charco y su equipo
del Hospital Vall d'Hebron son pioneros, demostrando una
vez mds el espiritu innovador y el compromiso con el tras-
plante en nuestro dmbito. Es muy recomendable el articulo
de la Dra. Marisa Crespo sobre la relacién entre la profilaxis
antiviral y el desarrollo de linfomas en pacientes con trasplan-
te cardfaco, que mereci6 el premio al mejor articulo publicado
en el afio 2009 por parte de la FCT y que refleja cémo el
trabajo en red entre los cardidlogos espafioles estd permitien-
do la realizacién de estudios epidemioldgicos de alto nivel. A
pesar de la impresién optimista que uno percibe al leer estos
articulos, es obvio que todavia quedan muchas oportunidades
para mejorar la calidad del trasplante. En este sentido, en el
articulo de los doctores Julio Pascual y Beatriz Dominguez Gil
se hace hincapié en los problemas que se derivan de la falta de
homogeneidad en los criterios de seleccién de los donantes y
aceptacion de drganos para trasplante entre comunidades, lo
que podria vulnerar el principio de equidad.
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Actividad de trasplante
y donacion en Cataluna 2009

Cataluna consigue un maximo histoérico a lo largo del ano
2009, con 844 trasplantes de d6rganos sdlidos, y tiene la
tasa de donaciones de drganos sdlidos mas elevada del
mundo (35,4% por millén de poblacidn).

Por primera vez, sobrepasa los 500 trasplantes renales en

un ano, con un incremento del 11,3% respecto al ano 2008.

Con 15.566 trasplantes realizados en los afnos 1971-2009,
se sitia como la primera comunidad dentro del Estado en
cuanto a nimero global de trasplantes.

El 85% de la poblacion catalana consultada durante el aio
2009 ha aceptado donar érganos: solo se ha producido un
15% de negativas, un 5% menos que el ano anterior.

Un 8% de los pacientes trasplantados procede de fuera
de Cataluna y, de éstos, un 9% corresponde a pacientes
pediatricos.

El nimero de donantes aumenta en un 16%, a pesar de la
disminucion de accidentes de trafico.

El aho 2009 ha sido especialmente importante en lo
referente a la actividad de donacidn y trasplante: Cataluna
se mantiene con indices vanguardistas en el ambito
mundial.

TRASPLANTES

Del total de 844 trasplantes de 6rganos realizados en
el afio 2009, 524 lo han sido de rifién, 202 de higado,
42 de corazén, 51 de pulmén y 25 de pdncreas. Las
cifras indican un aumento del trasplante renal, una
estabilizacion del trasplante de higado y de pulmén, y
una disminucién del trasplante de corazén y de pdn-
creas. Estas cifras incluyen 53 trasplantes pedidtricos,
de los cuales 28 lo han sido de rifién, 12 de higado,
10 de pulmén y 3 de corazén. Los trasplantes pedid-
tricos presentan un incremento del 103,8% respecto
al afio anterior. El aumento mds importante se ha pro-
ducido en el trasplante renal, del cual se han realizado
524 en el afio 2009 (un aumento del 11,3%). Por pri-
mera vez se ha superado la cifra de los 500 trasplantes,
la mds alta del Estado espafiol. Se ha alcanzado esta
cifra gracias a la efectividad de los equipos catalanes
en donacidn y trasplante, y a los elevados resultados de
supervivencia, tanto del enfermo como del injerto. El
trasplante renal procedente de donante vivo ha experi-
mentado un incremento del 67%, y se ha realizado un
total de 132 trasplantes, frente a los 79 llevados a cabo
en 2008, respondiendo a la propuesta de disminuir
las listas del plan estratégico de la Organitzacié Cata-
lana de Trasplantaments. Este afio también se ha rea-
lizado el primer y tnico trasplante renal cruzado (dos
trasplantes renales), dentro del programa nacional,
entre dos parejas, en Catalufia y Andalucfa, respecti-
vamente. En lo referente al trasplante de progenitores
hemopoyéticos, el nimero total de trasplantes ha sido
de 395 (52 en nifos, lo que representa un 13,2%), de

los cuales 35 han sido de sangre de cordén umbilical.
Los trasplantes de tejidos representan en Catalufia una
cifra anual de mds de 4.000 pacientes tratados. En el
afo 2009, 67 pacientes del resto del Estado han sido
trasplantados de algin 6rgano en Catalufia; de éstos,
seis son pacientes pedidtricos. Esta actividad es conse-
cuencia directa de la colaboracién y la solidaridad entre
comunidades auténomas, tanto en lo que se refiere a
la donacién como al trasplante y, en este dltimo caso,
teniendo en cuenta los dos centros con los seis progra-
mas de trasplante especiales, de referencia, designados
por el Ministerio de Sanidad y Politica Social.

DONACION

En el afio 2009, la actividad de donacién de érganos de
caddver en Cataluna ha experimentado un incremento
del 16%. En concreto, la donacién en muerte encefi-
lica ha aumentado un 16%, mientras que la donacién
de corazén parado lo ha hecho un 14%. El total de
265 donantes vdlidos representa una tasa por millén
de poblacién (pmp) del 35,4%, la mds alta de Europa
y por encima de la media del Estado. Esta tasa se ha
elaborado considerando los datos del Instituto Nacio-
nal de Estadisticas, que sitda la poblacién de Catalufia
en 7,48 millones de habitantes en enero de 2009. A
pesar de este incremento de la donacidn, no todos los
trasplantes han aumentado en la misma proporcién,
por diversos factores, entre ellos, el mds relevante es
el perfil del donante caddver. En Catalufia, en el afo
2009, la media de edad de los donantes ha sido de
56 afos, y la causa de la muerte ha sido mayoritaria-
mente el accidente vascular cerebral (AVC), hecho que
comporta, a menudo, la aparicién de patologias afia-
didas que pueden condicionar la viabilidad de algunos
érganos. El ndmero de personas que han realizado do-
nacién de sangre de cordén umbilical en el Banc Pu-
blic de Cordé del Banc de Sang i de Teixits (BST) en
2009 ha sido de 10.546, resultado del Programa Con-
cordia, que incluye otras comunidades auténomas. El
numero total de unidades de alta calidad almacenadas
en ese banco, en diciembre de 2009, era de 13.186. Un
hecho especialmente destacado en el afio 2009 ha sido
la disminucién de las negativas a la donacién de 6rga-
nos, que se ha situado en un 15%, cifra muy inferior al
20% del 2008. El 85% de las familias consultadas ha
donado érganos de un familiar. Este es el nimero de
negativas mds bajo registrado en Catalufia en los dlti-
mos 25 afios, situdndonos entre las mds bajas del Es-
tado y de Europa. Cabe destacar que, en el ano 2009,
la aportacién que la poblacién inmigrante ha realizado
a la donacién de érganos ha sido del 6,4% del total,
hecho que evidencia la integracién de estos ciudadanos
en nuestra sociedad. El nimero total de donantes de
érganos de otros paises ha sido de 37, mientras que el
ndmero de trasplantes realizados a personas inmigran-

tes ha sido de 48.

LISTAS DE ESPERA

En diciembre de 2009, las listas de espera se han man-
tenido estables respecto a los tltimos afios. El nimero
total de pacientes en espera de un trasplante de érganos
era de 1.283: 1.100 de rifién, 107 de higado, 12 de
corazén, 27 de pulmén y 37 de pdncreas.
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Evolucion del nimero de donantes
cadaver validos en Cataluna 1982-2009

Tasa cruda pmp de donacidn cadaver
en diferentes paises (2008 y 2009)

Tasa pmp
- Numero de casos Catalufia, 2009 35,4
Catalufia, 2008 31,1
250
Espafia 2008 34,2
Alemania 16,0
200 Austria 20,1
Bélgica 28,2
Finlandia 17,2
150 Francia 25,3
Holanda 1 6,9
Irlanda 21,0
100 Italia 20,5
Noruega 19,9
501 Portugal 23,9
Reino Unido 1 3,2
Suecia 14,5
0 Suiza 21,1
S
SISO Canada 14,8
EEUU 26,6
Australia 9,4
*Numero de donantes cadaver validos aproximado a partir de los trasplantes N AT 8, : . ;
renales de donante cadaver (DV=TxRoCas*1,05/2) 0 10 20 30 40

Evolucion de la media de edad de los donantes
cadaver validos en Catalufa (2000-2009)

Proporcién de donantes cadaver vélidos segun el grupo de edad (en afos)

Evolucion de la causa de muerte de los

donantes validos en Cataluna (2000-2009)
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Evolucion del nimero de trasplantes renales
en Cataluna (1984-2009)

Numero de casos

600

524
500

400

300

132

—=o—= Trasplantes renales totales

Evolucidon del nimero de trasplantes
hepaticos en Cataluia (1984-2009)

Numero de casos

- Trasplantes renales de donante vivo

250

200 -

202

150 +

100 +

50

Evolucidon del nimero de trasplantes cardiacos
en Cataluna (1984-2009)

Numero de casos
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50

40

20

10 +

Tasa cru

Catalufa, 2009
Catalufia, 2008

Espana 2008
Alemania
Austria
Bélgica
Finlandia
Francia
Holanda
Irlanda

Italia
Noruega
Portugal
Reino Unido
Suecia
Suiza

Canada

EEUU
Australia
Nueva Zelanda

da de trasplante renal (2008-2009)
Tasa pmp
17,6 —1>70,1
10,5 pmp
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Tasa cruda de trasplante hepatico (2008-2009)

Catalufia, 2009
Catalufia, 2008

Esparfia 2008
Alemania
Austria
Bélgica
Finlandia
Francia
Holanda
Irlanda

Italia
Noruega
Portugal
Reino Unido
Suecia
Suiza

Canada
EEUU

Australia |

Nueva Zelanda

Tasa pmp
27
29,3
24,0

14,0

14,3

25,2
10,0
16,8
9,1
14,0
18,4
183
251
10,7
14,6
11,5
14,6
21,4
7,1
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Tasa cruda de trasplante cardiaco (2008-2009)
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Evolucion del nimero de trasplantes
pulmonares en Cataluna (1984-2009)

Numero de casos
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Evolucidn del numero de trasplantes
pancreaticos en Cataluna (1984-2009)
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Resumen de la actividad de donacion
y trasplante de érganos en Cataluna

2009 2008 Variacién
n n %
Casos detectados (ME + MA) 419 398 5,3
Porcentaje de negativas familiares 15,0%* 20,2%* -
Donantes cadaver validos (ME + MA) 265 229 15,7
Donantes vivos renales 132 79 67,1
Donantes vivos hepaticos 4 10 -60,0
Trasplantes 844 832 1,4
Renales 524 471 11,3
Hepaticos 202 217 -6,9
Cardiacos 42 55 -23,6
Pulmonares 51 51 0,0
Pancreaticos 25 37 -32,4
Intestinales - 1 -

*Porcentaje de negativas expresadas por la familia (n de negativas
familiares / n de entrevistas).
ME: muerte encefalica; MA: muerte en asistolia.

Tasa cruda de trasplante pulmonar

(2008-2009)

Tasa pmp

Catalufa, 2009 |
Catalunia, 2008 |

Espaiia 2008 |
Alemania |
Austria |
Bélgica |
Finlandia |
Francia |
Holanda |
Irlanda | 1,0

6,8
6,9

4,2
3,5

2,8
3,5
4,0

Ital\ai 1,9

Noruega 1
Portugal | 0,4
Reino Unido

6,1

2,0

8,8

9,9

Suecwa: 4,7
Suwzai 4,5

Canada | 5,5
EEUU | 4.8
Australia 3,7
Nueva Zelanda 3,0

Tasa cruda de trasplante pancreatico
(2008-2009)

Taxa pmp

Catalufia, 2009 | 3,3
Catalufia, 2008 | 5

Espaiia 2008 | 2,4
Alemania | 1,6
Austria | 3,0
Bélgica | 1,7
Finlandia | 1,1
Francia | 1,5
Holanda | 1,7
Irlanda 1,2
ltalia | 1,3
Noruega 1 3,0
Portugal 1 1,8
Reino Unido | 4,
Suecia | 3,0
Suiza |

Canada | 2,2
EEUU 4,4
Australia 1.3
Nueva Zelanda 0,2

Listas de espera para trasplante de drganos
en Cataluna (2009)

Datos a 31 de diciembre

2009 2008
Listas de espera para:

Trasplante renal 1.100 1.083
Trasplante hepatico 107 114
Trasplante cardiaco 12 14
Trasplante pulmonar 27 47
Trasplante pancreéatico 37 26
Trasplante intestinal 0 1
Global 1.283 1.285




ACTIVIDAD DE TRASPLANTE EN CATALUNA 2009

* MAYO 2010

BUTLLETI TRASPLANTAMEN']

Supervivencia de los pacientes trasplantados
en Cataluna segun el tipo de érgano

Supervivencia Supervivencia

en el 1r afo en el 52 ano
Trasplante renal (injerto) 89% 76%
(2001-2007)
Trasplante renal (paciente) 95% 87%
(2001-2007)
Trasplante hepatico 88% 76%
(adults) (2003-2008)
Trasplante cardiaco 81% 71%
(2002-2008)
Trasplante pulmonar 70% 47%
(2002-2008)
Trasplante pancreatico 97,5% 96,8%

(2000-2007)

Fuente. Registre de Malalts Renals de Catalunya (RMRC), Registre de
Trasplantaments Hepatics de Catalunya (RTHC), Registre de Trasplantaments
Cardiacs de Catalunya (RTCC) de la OCATT, Registre de Trasplantaments
Pulmonars de Catalunya (RTPC) de la OCATT, Hospital Clinic i Provincial

de Barcelona.

Trasplante de progenitores de la hemopoyesis

Numero de trasplantes
400 400

0
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

. Autogénico (n = 2.462) Alogénico (n = 1.001)

Alogénico no familiares (n = 528)

Evolucion de la actividad de implante
de tejidos humanos (2001-2008)

Tipo de tejido 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Tejido

eEEEETEiTEEe 1.680 1.866 2.059 1.905 2.006 2.010 2.342 2.515
Cultivo de

condrocitos 3 7 0 2 3 0 2 0
Factor de

crecimiento/PRP 0 0 0 29 17 34 164 80
Vélvulas cardiacas 27 23 17 36 54 54 28 20
Segmentos arteriales 49 31 31 22 48 51 25 38

Piel y cultivos
cutaneos

Cultivos celulares
oftalmoldégicos

26 12 19 10 17 16 12 11

0 0 0 81 11 55 57 76

Coérneas 935 996 926 981 929 910 1.006 981
Membrana amniética 70 159 159 265 320 199 280 288
Preparados

biolégicos 0 0 0 0 98 336 316 400
oftalmoldégicos

Subtotal 2,973 3.280 3.211 3.300 3.483 3.631 4.066 4.329
Trasplante

progenitores de la 401 349 317 328 371 397 429 377
hemopoyesis

Tejido dseo liofilizado 3.794 5.064 5.033 4.143 5.195 5.639 7.899 6.832
Total 7168 8.693 8.561 7.771 9.049 9.667 12.394 11.538

Trasplantes de sangre de corddn umbilical
(SCU) en Cataluna (2000-2009)

50
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4
36 .
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Agradecimientos de la OCATT por el éxito conseguido durante estos 25 afios
de actividad de donacién y trasplante de 6rganos y tejidos humanos en Catalufa

* A los donantes y sus familias.

* A los equipos de coordinacidn, extraccién y trasplante de 6r-
ganos de los 26 centros autorizados: Hospital Clinic i Provin-
cial de Barcelona, Hospital Universitari de Bellvitge, Hospi-
tal de la Santa Creu i Sant Pau, Fundaci6 Puigvert, Hospital
Universitari Vall d’'Hebron, Hospital Universitari Germans

Trias i Pujol, Hospital del Mar, Hospital Sant Joan de Déu

d’Esplugues, Hospital General de Catalunya, Hospital Uni-
versitari de Tarragona Joan XXIII, Hospital Universitari de
Girona Doctor Josep Trueta, Centre Hospitalari-Unitat Co-
ronaria de Manresa, Hospital Mdtua de Terrassa, Corporacié
Sanitaria Parc Taulf, Hospital de Barcelona, Hospital de Sant
Pau i Santa Tecla, Hospital Universitari Arnau de Vilanova,

Hospital de Tortosa Verge del la Cinta, Hospital Universitari
Sant Joan de Reus, USP Institut Universitari Dexeus, Con-
sorci Sanitari Integral (Hospital Dos de Maig y Hospital de
I'Hospitalet), Clinica Sagrada Familia, Pius Hospital de Valls.

* Alos 187 centros involucrados en la extraccién y el trasplante

de tejidos.

* A las instituciones que colaboran en el proceso de dona-

cién y trasplante: asociaciones de pacientes, Cos de Mossos
d’Esquadra, Sistema de Emergencias Médicas (SEM), com-
pafifas aéreas publicas y privadas, acropuertos, coordinadores
de trasplante de otras comunidades auténomas, Organizacién
Nacional de Trasplantes de Espafia (ONT) y organizaciones

de trasplantes de otros paises.

Roser Deulofeu, Marga Sanroma y Jorge Twose
Organitzacio Catalana de Trasplantaments



INTRODUCCION

El trasplante intestinal (TT) surgié en el seno de los
servicios de cirugfa y estrechamente relacionado a
los equipos de trasplante hepdtico. Sin embargo, es
un procedimiento multidisciplinar que debe impli-
car activamente otras especialidades médicas: gas-
troenterologfa, pediatria, anatomifa patolégica, nu-
tricién y dietética, hepatologfa, anestesia, cuidados
intensivos, enfermedades infecciosas, hematologia,
radiologfa, inmunologfa, bioquimica y andlisis clini-
cos, microbiologfa y parasitologfa, psiquiatria, etc.

Segtin los datos oficiales del Registro Internacional de
Trasplante Intestinal, en el ano 2005 se habian reali-
zado mds de 1.292 TT en 65 centros acreditados' de
todo el mundo, el 60% en pacientes pedidtricos y el
40% en adultos. La supervivencia global en los tltimos
tres afios en centros con experiencia (> 10 trasplantes
por afno) es superior al 60% en adultos y al 70% en
nifos. En cuanto a la funcién intestinal, el 70% de
los pacientes que superan los seis meses de vida estdn
totalmente libres de nutricién parenteral total (NPT).
En nuestro pais existen dos centros acreditados, el del
Hospital Universitario La Paz, de Madrid?, que inicié
su actividad en el ano 1992, y el del Hospital Univer-
sitario Vall d"Hebron, en Catalufia, que inici6 su pro-
grama en 2008. La actividad acumulada en Espafia
hasta el afio 2007 fue de 50 trasplantes’.

El porcentaje de fallo intestinal con NPT de por
vida en paises de la Unién Europea es estimado en
un caso por millén de habitantes por ano. Alrededor
del 50% de estos pacientes requerirdn a lo largo del
seguimiento un T1. Extrapolando estos datos a nues-
tro pais, podemos estimar que cada afio requeririan
un TT entre 20 y 25 pacientes.

INDICACIONES

Son potenciales candidatos todos los pacientes que
padecen fallo intestinal y que no pueden ser mante-
nidos con NPT por complicaciones graves de la mis-
ma. Se define como fallo intestinal la situacién en la
que el individuo no puede absorber los nutrientes ni
los fluidos necesarios para mantener el metabolismo
corporal. En la mayorfa de los casos, el fallo intes-
tinal es secundario a un intestino corto (pérdida de
superficie de absorcién) o a disfuncién del intestino
(alteracién de la motilidad o metabolismo anéma-
lo) (Tabla 1). La sintomatologfa incluye, entre otras
manifestaciones, diarrea persistente, deshidratacion,
debilidad muscular, retraso en el crecimiento, infec-
ciones frecuentes, pérdida de peso y cansancio.

Segin el Registro Internacional de Trasplante de
Intestinal?, las causas mds frecuentes de TT en los
nifios son: gastrosquisis (22%), vélvulo (17%), en-
terocolitis necrotizante (12%), seudoobstruccién
intestinal (9%), atresia intestinal (8%), agangliosis
y enfermedad de Hirschprung (7%) y retrasplante

Trasplante intestinal

intestinal (7%). Las causas mds frecuentes en los
adultos son: isquemia (25%), enfermedad de Crohn
(14%), traumatismo (9%), sindrome de intestino
corto (9%), vélvulo (8%), trastornos de la motili-
dad (8%), tumores desmoides (7%) y retrasplante
intestinal (6%).

MOMENTO ADECUADO
La indicacién del TT en un paciente con fallo intes-
tinal se realizard ante:

1. Enfermedad colestdsica. La enfermedad colest4-
sica es una complicacién frecuente de la NPT en
la edad pedidtrica, y en particular en los nifios de
bajo peso. Neonatos con intestino corto, de hasta
40 c¢m, pueden desarrollar una hepatopatia grave
y evolucionar répidamente a cirrosis. As{ pues, el
TI aislado precoz estarfa indicado en este grupo
de pacientes.

2. Sepsis recurrente. Los pacientes con sepsis fre-
cuentes, colonizacién por bacterias multirresis-
tentes, endocarditis, etc., deben ser referidos a un
centro para evaluar un posible T1.

3. Pérdida de accesos venosos. Puede producir-
se por trombosis o por sepsis de repeticién. Los
nifios pequefios con menos de 20 kg deben ser
remitidos para la evaluacién de trasplante cuando
pierden dos de los cuatro accesos venosos estdn-
dar (venas yugulares o subclavias). La via femoral
debe ser evitada en los nifios. Los nifios mayores y
con mds de 20 kg deberdn ser evaluados si pierden
tres de los seis accesos estdndar (venas femorales,
subclavias o yugulares).

Efermedades que producen Tabla 1

fallo intestinal

Intestino corto

¢ | as causas mas frecuentes son: atresia intestinal,
infarto por volvulo, enterocolitis necrotizante,
trauma, trombosis, isquemia y reseccion
por enfermedad de Crohn o tumor desmoide
o bien enfermedad de Gardner

Trastornos motores

® Seudoobstruccién

¢ Neuropatia visceral

e Agangliosis (enfermedad de Hirschprung)

Enfermedades por malabsorcion
e Enfermedad por microvilli

¢ Diarrea secretora

e Enteritis autoinmune

® Gastrosquisis



Contraindicaciones Tabla 2

del trasplante intestinal

Contraindicaciones absolutas

¢ Antecedentes o presencia de cancer no curado
e Infeccion por VIH

¢ Insuficiencia cardiaca o pulmonar grave

® Sepsis no controlada

Contraindicaciones relativas

¢ Niflos con peso corporal inferior a 5 kg

e Edad superior a 60 afos

¢ Multiples intervenciones abdominales previas

Seleccion de donantes Tabla 4

para trasplante intestinal

1. Edad ” 55 afos

2. Ausencia de antecedentes de patologia
intestinal grave (traumatismo, enfermedad
vascular, etc.)

3. Estabilidad hemodinamica (descartar parada
cardiaca o hipotension > 20 minutos)

4. Ausencia de infeccién sistémica o cancer

5. Peso del donante 30-50% inferior al del
receptor

6. Compatibilidad ABO idéntica

7. Evitacion, si es posible, de combinacion
donante CMV+/receptor CMV- en trasplante
intestinal aislado

8. Crossmatch (-), siempre que se pueda conocer
previo al trasplante

9. Serologia hepatitis negativa

4. Mala calidad de vida secundaria al fallo intes-
tinal. Las hospitalizaciones frecuentes por com-
plicaciones sépticas, metabélicas o quirdrgicas
producen una mala calidad de vida y deben ser
considerados para TT aun en ausencia de compli-

caciones derivadas de la NTP.

5. Trombosis del eje mesentérico-portal. Las cau-
sas mds frecuentes de trombosis venosa son los
estados de hipercoagulabilidad y los traumatis-
mos. Los pacientes con trombosis del eje mesen-
térico-portal por déficit de proteina Sy C deben
ser derivados a un centro de trasplante intestinal
para la evaluacién de un trasplante hépato-intes-
tinal. El diagnéstico de hipercoagulabilidad no
implica el trasplante hepdtico; se puede trasplan-
tar el intestino aislado y someter al paciente a
descoagulacién.

CONTRAINDICCIONES

Las contraindicaciones varfan con el tiempo y algu-
nas dependen exclusivamente del centro trasplanta-
dor. Las mds frecuentes se exponen en la Tabla 2.

PROTOCOLO DE EVALUACION

DE CANDIDATOS

El protocolo de evaluacién del candidato a TT es se-
mejante al utilizado en el candidato a trasplante he-
pdtico (Tabla 3), aunque en el TI tiene especial inte-
rés el estatus del citomegalovirus (CMV) y del virus
de Epstein-Barr del receptor. Otro aspecto muy im-
portante, especialmente en los nifios, es el mapa vas-
cular del paciente, por la falta de accesos vasculares
para la intervencién. Es importante el estudio con
eco-Doppler de extremidades tanto superiores como
inferiores, ademds de una angiografia por tomogra-
fia computarizada (angio-TC) abdémino-pélvica.

Desde el punto de vista intestinal, es importante
realizar un trdnsito intestinal alto y un enema opaco,
asi como una fibrogastroscopia y una colonosco-
pia. Parte importante del proceso de evaluacién es
decidir si el paciente requiere un TT aislado o un
trasplante doble intestino-higado o multivisceral.
En estos casos es decisiva la biopsia hepdtica, aun-
que hay que tener en cuenta la posible mejoria de
la fibrosis portal tras el T1.

SELECCION DEL DONANTE

Habitualmente, los 6rganos para TI proceden de un
donante en muerte encefélica. El epitelio intestinal
es especialmente sensible a la isquemia, por lo que,
en general, se utilizardn donantes jévenes que estén
hemodindmicamente estables. Los criterios de selec-
cién de los donantes para TI quedan resumidos en

la Tabla 4.

En el dmbito internacional, algunos centros han ini-
ciado el TT procedente de donante vivo®. La ventaja
del donante vivo respecto al donante en muerte en-
cefdlica es la reduccién del tiempo en lista de espera,
con la consiguiente reduccién de la morbimortali-
dad asociada a la misma, la reduccién mdxima del
tiempo de isquemia y un hipotético beneficio in-
munoldgico. Hasta la fecha, se han realizado unos
40 trasplantes intestinales de donante vivo en EEUU
y otros 40 en el resto del mundo.

TECNICA QUIRURGICA
La técnica quirdrgica®” dependerd del tipo de tras-
plante que se realice (Figura 1).

Trasplante intestinal aislado

Para proceder a esta técnica, es importante identi-
ficar posibles anomalias arteriales en el donante. Se
extrae el intestino desde el dngulo de Treitz hasta el
ileon terminal junto con la arteria mesentérica su-
perior con su patch abrtico y la vena mesentérica
superior hasta la vena porta. En cirugfa de banco,
los pediculos vasculares son preparados y alargados
mediante injertos, especialmente la arteria. En el
receptor, es muy importante evaluar los segmentos
intestinales sanos, intentando preservar el duodeno.
A continuacidn, se disecan la aorta y la vena cava a



Evaluacion de los candidatos a trasplante intestinal y/o hepatico

¢ Historia clinica y exploracion fisica completa. Analizar
en profundidad la historia previa de angina de pecho,
claudicacién y enfermedad pulmonar, y buscar signos de
vasculopatia

Evaluacion intestinal

- Fibrogastroscopia y colonoscopia

- Transito intestinal y enema opaco

- Mapa vascular general

- Eco-Doppler de EESS y EEII
Evaluacion en relacion a la hepatopatia:

- Pruebas convencionales de funcién hepatica

- Marcadores virales: VHB:HBsAg (si éste es positivo:
HBeAg, anti-HBe, ADN del VHB y anti-HD; si es nega-
tivo: anti-HBc IgG); VHC:anti-VHC (si es positivo: ARN
del VHC cuantitativo y genotipo)

- Fibrogastroscopia

- Valoracién de permeabilidad portal: eco-Doppler abdo-
minal. Si hay sospecha de trombosis portal, completar
el estudio con: angiografia por resonancia magnética
(RM) hepatica y mesentérica o arteriografia del tronco
celiaco y mesentérica superior con retorno venoso (op-
cional en pacientes con insuficiencia renal y/o coagulo-
patia importante)

- En hepatocarcinoma: estadificacion mediante ecogra-
fia, tomografia computarizada (TC)/RM abdominal, to-
racica y craneal) y gammagrafia 6sea

- Otras pruebas analiticas, radiolégicas e histolégicas
(biopsia hepatica) que se consideren necesarias para
confirmar el diagndstico etioldgico y establecer el esta-
dio evolutivo de la hepatopatia

Evaluacion cardiovascular:

-ECG

- Ecocardiograma: en pacientes de riesgo (historia de
alcoholismo, sospecha de cardiopatia o edad superior
a 60 anos), la ecocardiografia bidimensional de estrés
con dobutamina es una buena prueba de cribaje del
sistema cardiovascular

Los pacientes con hallazgos compatibles con coronario-
patia obstructiva deberian ser sometidos a angiografia
coronaria

Si por ecografia se detecta miocardiopatia, es necesaria
la valoracién de la fraccién de eyeccion

La valoracién de la funcién valvular es de particular im-
portancia y se realiza mediante ecocardiografia Doppler

Desafortunadamente, no hay ninguna prueba que de-
muestre con seguridad el riesgo de desarrollar compli-
caciones cardiolégicas. El estudio cardiocirculatorio se
completa con cateterismo de arteria radial o femoral y
catéter de Swan-Ganz en arteria pulmonar o los nuevos
catéteres de medicion de fraccion de eyeccion del ven-
triculo derecho mediante la determinacion del volumen
telesistolico y telediastolico. La ecocardiografia trans-
esofagica permite estimar la contractilidad cardiaca

- Fondo de ojo: en pacientes diabéticos o con otros fac-

tores de riesgo cardiovascular

Tabla 3

- Radiografia directa de abdomen (busqueda calcifica-
ciones arteriales)

Evaluacion respiratoria:

- Radiografia de térax

- Pruebas funcionales respiratorias

- Gasometria arterial

- En caso de sospecha de sindrome hepatopulmonar:
ecografia con burbujas y valoracion por el neumologo

- En caso de sospecha de hipertensién pulmonar: eco-
cardiografia, estudio hemodinamico sistémico-pulmo-
nar y otras pruebas indicadas por el neumélogo

Pruebas de interés parala seleccién del donante de 6rga-

nos y para la transfusion de productos hematicos:

- Grupo ABOy Rh

- Anticuerpos antieritrocitarios irregulares

- Anticuerpos anti-HLA circulantes

Evaluacion del estado basal infeccioso (de importancia

preoperatoria y postoperatoria):

- Anticuerpos anti-HIV

- Anticuerpos anti-CMV

- Anticuerpos anti-VEB

- Anticuerpos antiherpesvirus

- Anticuerpos antitoxoplasma

- Serologia luética

- Intradermorreaccion de tuberculina

- Otras vacunaciones

- Exploracién de posibles focos sépticos, especialmente
bucales

Otras pruebas:

Analitica completa: hemograma, coagulacién completa,

bioguimica con glucemia, funcién hepatica y renal com-

pleta, ionograma, perfil lipidico

En pacientes con enfermedades neuroldgicas que no

son secundarias a la hepatopatia crénica y por tanto no

remitiran tras el trasplante debe realizarse TC o RM ce-

rebral. Los pacientes que dependen de un familiar para

los cambios de medicacioén y los controles en consultas

externas deben ser bien evaluados antes de ser acepta-

dos como candidatos, ya que la pérdida de dicho familiar

conllevaria también la pérdida del injerto y del paciente

En pacientes con trastornos psicosociales y psiquiatri-

cos, es imprescindible la evaluacion psiquiatrica y so-

ciofamiliar, antes de incluir al paciente como candidato a

trasplante hepatico; se evalta su estabilidad emocional,

su capacidad para comprender la magnitud de la inter-

vencion y del postoperatorio y, de manera especial, su

predisposicion a seguir estrictamente el tratamiento in-

munosupresor

En pacientes con hepatopatia avanzada y enfermeda-

des renales concomitantes, la estimacién de la funcion

renal es dificil. La determinacién de la tasa de filtracion

glomerular o la resistencia arterial renal son pruebas mas

sofisticadas que pueden aportar informacion util en pa-

cientes con disfuncion renal. El estudio suele completar-

se con aclaramiento de creatinina y biopsia renal
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Técnicas quirargicas mas frecuentes en el trasplante intestinal

Intestino aislado

Multivisceral sin higado

VP: vena porta; VMS: vena mesentérica superior

nivel, donde son anastomosadas de forma término-
lateral la arteria mesentérica superior (AMS) y la
vena mesentérica superior (VMS), respectivamen-
te. La anastomosis venosa también puede realizarse
de forma término-lateral a la vena porta. Tras la re-
perfusion del injerto, el trdnsito digestivo es recons-
truido mediante la anastomosis proximal del injerto
al duodeno o el yeyuno del receptor. El ileon dis-
tal del injerto es anastomosado al colon del recep-
tor de forma término-lateral dejando una ostomia
desfuncionalizada (chimenea) del ileon del injerto
para control.

Trasplante hépato-intestinal

En el donante, se extraen en bloque intestino del-
gado, duodeno, pdncreas, estémago e higado. En
cirugfa de banco, son disecados los pediculos vascu-
lares y la vena cava suprahepdtica e infrahepdtica. Se
extraen el estdmago, el epiplén mayor y el bazo, pre-
parando a continuacién el patch adrtico, que debe
incluir el tronco celiaco y la AMS. En el receptor,
la hepatectomia se realiza mediante la preservacién
de la vena cava y un shunt porto-cava temporal para
el drenaje venoso portal del mesenterio nativo. A
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Injerto hepato-intestinal Implante segun técnica estandar

Multivisceral con higado

continuacién, se diseca la aorta supraceliaca para
la implantacién de un injerto ilfaco con el objetivo
de facilitar la posterior anastomosis arterial. El im-
plante se iniciard por la anastomosis entre la vena
cava suprahepdtica del injerto y el mufién de las
tres venas suprahepdticas del receptor. A continua-
cién se realiza la anastomosis entre la aorta del blo-
que hépato-intestinal y el injerto ilfaco previamente
anastomosado a la aorta supraceliaca del receptor.
En este momento, el injerto se reperfunde y purga
con sangre a través de la vena cava infrahepdtica de
injerto, tras lo cual serd suturada con un aparato
de autosutura mecdnica. Tras la reperfusién se realiza
la colecistectomia. En la reconstruccién del trdnsi-
to intestinal se utilizan la anastomosis ldtero-lateral
entre duodeno o yeyuno proximal del injerto y duo-
deno o yeyuno del receptor y la anastomosis ltero-
terminal entre fleon terminal del injerto y colon del
receptor. El resto de la intervencién se lleva a cabo
como en el caso anterior.

Trasplante multivisceral con higado
Segin la nomenclatura utilizada en el Registro
Internacional de Trasplante Intestinal, se entiende



por trasplante multivisceral cualquier trasplante que
incluya intestino y cualquier parte del tubo digesti-
vo u érgano abdominal (colon, estémago, duodeno,
pdncreas o rifién, excepto higado). La técnica en el
donante es similar al caso anterior. En el receptor, la
técnica se adecuard al trastorno intestinal que tenga
el individuo. Una vez disecada la aorta supraceliaca y
colocado el injerto ilfaco, el implante se iniciard con
las venas suprahepdticas como en el caso anterior.
A continuacién se realiza la anastomosis del parch
aértico, que incluye la AMS vy el tronco celiaco, al
injerto colocado en la aorta supraceliaca. Tras la re-
perfusién se realiza la anastomosis del tubo digestivo
dejando una ileostomia desfuncionalizada (chime-
nea). En caso de que se trasplante el estémago, es
aconsejable realizar una piloroplastia.

Trasplante multivisceral sin higado

La técnica de extraccidn es similar a la anterior, pero
en la cirugfa de banco se extrae el higado para uti-
lizarlo en otro receptor. La arteria hepdtica se sec-
ciona a nivel de la arteria hepdtica comun, dejando
el tronco celfaco y la raiz de la AMS en el bloque
multivisceral. En el receptor, la técnica es similar
a la anterior, con la diferencia de que, ademds de
la anastomosis de las venas suprahepdticas y de la
anastomosis arterial, debe anastomosarse la vena
porta del donante a la vena porta o la vena cava
inferior del receptor.

TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR

El intestino es un 6rgano extremadamente inmuno-
competente, con una gran masa de tejido linfoide
que lo hace muy susceptible al rechazo, por lo que se
requiere mucha inmunosupresién. El tratamiento de
induccién mds utilizado estd basado en metilpred-
nisolona (Urbason®), tacrolimus (Prograf®) y anti-
CD25 (Zenapax®, Daclizumab®), alemtuzumab
(Campath®) o timoglobulina’. El tratamiento de
mantenimiento se basa en prednisona (Urbason®),
tacrolimus (Prograf®) y rapamicina (Rapamune®) o
micofenolato mofetil (Cell-cept®), segtin el periodo
postrasplante. En general, los niveles de inmunosu-
presores, especialmente tacrolimus, se mantienen en
un rango mds alto que para el resto de trasplantes de
érganos sélidos, mientras que los esteroides suelen
mantenerse durante un largo periodo de tiempo.

SOPORTE NUTRICIONAL
Los pacientes dejardn progresivamente la NPT e
iniciardn la nutricién enteral una vez recuperado el
peristaltismo y comprobada la integridad de las su-
turas. El soporte nutricional se llevard a cabo en la
unidad de dietética y nutricién.

PREVENCION Y TRATAMIENTO

DE LAS INFECCIONES

La alta inmunosupresion utilizada en el T suele pro-
ducir una colonizacién generalizada del injerto. Asi,
cualquier agresién al injerto, ya sea isquémico o bien

inmunoldgico, puede desencadenar una bacteriemia
o0 una sepsis. La prevencién de las infecciones debe
incluir la profilaxis con antibidticos (piperacilina-
tazobactam durante 5-7 dias y cotrimoxazol durante
un afio), antifingicos (fluconazol durante 2-3 me-
ses) y antivirales para la infeccién por citomegalovi-
rus (ganciclovir intravenoso durante 7-14 dfas), as
como la descontaminacién intestinal, ajustdindose a
los protocolos hospitalarios del servicio de enferme-
dades infecciosas.

MONITORIZACION

DE LA FUNCION DEL INJERTO

La monitorizacién del injerto se lleva a cabo fun-
damentalmente mediante biopsias endoscépicas por
la ostomia. Ademds, se podrd observar el color, la
textura y la friabilidad. Las endoscopias se realizan
dos o tres veces por semana durante las dos pri-
meras semanas, una vez por semana a partir de la
tercera semana y siempre que se requiera desde un
punto de vista clinico. La toma de biopsias ayuda
en el diagnéstico diferencial de las complicaciones
que puedan acontecer. El volumen, la consistencia,
la presencia de sangre y el pH de las heces ayudan
a valorar la funcién intestinal. La capacidad de ab-
sorcién del nuevo injerto se valora mediante el test
de absorcién de D-xilosa y los niveles de tacrolimus.
Los flujos vasculares son valorados mediante una
eco-Doppler.

COMPLICACIONES

Las complicaciones pueden ser quirtrgicas y no qui-
rurgicas. Entre las quirtrgicas, las mds frecuentes son
la trombosis arterial o venosa, el fallo de sutura y el
sangrado intestinal. Segtn los diferentes autores, la
incidencia de complicaciones quirtrgicas oscila en-
tre el 9 y el 45% de los pacientes y son causa de
pérdida de injerto en el 11% de los casos®.

Entre las no quirdrgicas, las mds frecuentes son la
lesién de preservacién, el rechazo celular agudo,
las infecciones, la enfermedad de injerto contra
huésped, la enfermedad proliferativa y los proble-
mas nutricionales. En el caso de la enfermedad de
Crohn, la recurrencia de la enfermedad es un hecho
demostrado.

Lesién de preservacién. Aunque el tejido in-
testinal es muy sensible a la isquemia, tiene una
gran capacidad de regeneracién epitelial. Durante
la isquemia fria puede producirse una separacién
de la superficie epitelial de la ldmina propia, que
estd edematosa y frecuentemente sin infiltrado in-
flamatorio. En la revascularizacién hay unos cam-
bios regenerativos del epitelio de las criptas, con
mitosis evidentes, congestién capilar, reduccién
del tamafio de las vellosidades y grados variables de
infiltrado inflamatorio. Estos cambios histolégicos
pueden perdurar durante una semana después del
trasplante.
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Clasificacion histologica Tabla 5
del rechazo celular

Rechazo agudo leve

* Minimo infiltrado inflamatorio alrededor de las
pequenas vénulas y de la lamina propia

* Mucosa intacta pero signos inflamatorios en el
epitelio que recubre las criptas (deplecién de
moco, citoplasma baséfilo, disminucién de altura
celular, nicleos alargados, hipercromia e infiltracion
inflamatoria)

e Aumento de la apoptosis en criptas (6 apoptosis/
10 criptas)

e Acumulacién de linfocitos activados e infiltrado
inflamatorio en lamina propia

Rechazo agudo moderado

¢ Infiltrado inflamatorio ampliamente distribuido por
toda la lamina propia

* Mucosa intacta sin ulceraciones, aunque pueden
existir erosiones focales y la inflamacién de las
criptas esta distribuida de manera mas difusa y las
vellosidades estan mas aplanadas

¢ El nUmero de apoptosis es mayor

® Se puede observar arteritis leve o moderada

Rechazo agudo grave

¢ Infiltrado linfocitario en toda la pared intestinal

¢ Ulceraciones y destruccion de la mucosa que
provoca un infiltrado purulento responsable de
una seudomembrana. En el epitelio adyacente a la
ulceracion se observa arteritis intensa. Es importante
no biopsiar las Ulceras, ya que no se encontraran los
signos tipicos del rechazo

® Alto grado de lesion en las criptas

Rechazo agudo. La incidencia de rechazo es supe-
rior al 50% vy suele aparecer a partir de la primera
semana, con un riesgo mdximo durante el primer
mes. Clinicamente puede ser totalmente silente o
dar lugar a sintomas tales como distensién abdomi-
nal, dolor abdominal, diarrea o fiebre. En casos de
rechazo grave puede existir ileo paralitico, sangrado
por descamacién de la mucosa y sepsis por transloca-
cién bacteriana. El diagnéstico se efectia mediante
endoscopia a través del estoma, pudiéndose observar
edema de mucosa, eritema, friabilidad y ulceracio-
nes focales. En casos de rechazo grave se aprecia un
patrén mucoso granular con ulceraciones difusas,
descamacién de la mucosa y ausencia de peristaltis-
mo. Con el objetivo de clasificar histolégicamente la
gravedad del rechazo agudo se describen tres grados
histolégicos basindose en la presencia de necrosis
de las criptas, infiltracién de la ldmina propia por
células mononucleares, atrofia de las vellosidades y
presencia de neutréfilos (Tabla 5). El rechazo grave
produce una alta incidencia de pérdida del injerto y
una mortalidad asociada también elevada (25-45%
a los seis meses). Por eso, se pone mucha atencién en
la prevencién, con medidas tales como irradiacién ex
vivo del injerto, infusién de médula sea del donante

en el receptor y deplecién de linfocitos del donante
previo a su implante mediante la administracién de
timoglobulina.

Rechazo crénico. La incidencia del rechazo crénico
es del 8-15%. Los factores de riesgo son: trasplante
de intestino aislado respecto al trasplante combina-
do, presencia de rechazo agudo durante el primer mes
y el hecho de que el receptor sea afioso y/o de raza
no caucdsica. Los sintomas clinicos son inespecificos
y el diagndstico de sospecha se realiza por la biopsia
endoscépica y la alteracién del test de la D-xilosa.
El diagnéstico definitivo sélo se establece con certeza
con la biopsia del 6rgano entero, habitualmente tras la
exéresis del injerto. Los hallazgos caracteristicos son
la obliteracién de los vasos de la submucosa y la fibro-
sis del injerto®.

Infecciones. Constituyen la causa mds frecuente
de pérdida del injerto y de muerte del paciente.
Muiltiples factores pueden contribuir a la translo-
cacién bacteriana: shock hemorrdgico, obstruccién
intestinal, alta inmunosupresién, NPT, tratamiento
antibiético, la propia cirugfa, isquemia del injerto,
lesién de isquemia-reperfusién, falta de continuidad
en el sistema linfdtico, problemas de drenaje venoso
y rechazo. La infeccién por CMV es una de las més
frecuentes; por eso, en el TT aislado ha de evitarse la
combinacién donante CMV+/receptor CMV—-. En
la actualidad, muchos grupos son menos restrictivos,
ya que la profilaxis con ganciclovir se ha mostrado
efectiva.

Enfermedad de injerto contra huésped (EICH).
Probablemente sea el trasplante de érgano sélido con
una mayor incidencia de EICH (5-14%). La alta in-
munosupresién que reciben los receptores hace que
sean muy vulnerables al ataque inmunoldgico de las
células linfoides maduras transmitidas por el injerto,
lo que da lugar a la EICH. El intestino delgado con-
tiene una gran cantidad de linfocitos en las placas
de Peyer, la ldmina propia y los ganglios linféticos
mesentéricos. La translocacién bacteriana, tan fre-
cuente en estos pacientes, puede desempefiar un pa-
pel en la etiologfa del EICH. La clinica consiste en
diarrea, fiebre, dermatitis, aparicién de adenopatias,
disfuncién hepdtica con hépato-esplenomegalia, etc.
El tratamiento consiste en la administracién de cor-
ticosteroides.

Enfermedad linfoproliferativa postrasplante (EPPT)
y virus de Epstein-Barr (VEB). La incidencia de
EPPT asociada a VEB oscila entre el 5% y el 25%,
con un claro predominio en el trasplante pedidtri-
co. El tratamiento cldsico consiste en reducir o sus-
pender la inmunosupresién, en combinacién con la
administracién de aciclovir o ganciclovir, gamma-
globulina hiperinmune, anticuerpos anti-CD20,
rituximab (Rituxan®) o quimioterapia. El trasplante
multivisceral y la esplenectomfia son factores de ries-



go para EPPT. La presencia de una carga viral baja o
indetectable en los primeros meses postrasplante se
ha relacionado con un valor predictivo negativo.

COSTES

El coste estimado del T1, con o sin otros 6rganos, es
de 150.000 a 250.000 ddlares, mientras que el de la
NPT se sitda en 100.000-200.000 délares por afo.
Por lo tanto, el TT se consolida como mejor terapia
en términos de relacién coste-efectividad, al menos
durante el primer afio’.

SUPERVIVENCIA

Segiin datos recientes no publicados del Registro In-
ternacional de T1, la mitad de los pacientes trasplan-
tados permanecen vivos en la actualidad (1.184 de
un total de 2.291). Mientras la supervivenciaa unoy
tres afios ha sido del 30% y el 20%, respectivamente,
antes de 1991, la supervivencia global en los tltimos
tres afos ha mejorado, especialmente en el trasplan-
te combinado o multivisceral. En centros con expe-
riencia (> 10 trasplantes por afo), la supervivencia
es superior al 60% en adultos y al 70% en nifios.
En la serie general, la supervivencia actuarial a uno
y tres anos es del 90% y el 62%, respectivamente,
para el TT aislado, y del 70% y el 68%, respectiva-
mente, para el trasplante de higado e intestino’. En
cambio, si nos centramos en los dltimos cinco afos,
el trasplante combinado intestino-higado estd con-
siguiendo mejores supervivencias (75% a los cinco
afios) que el TT aislado (50% a los cinco afos). Sin
embargo, estos valores de supervivencia estdn toda-
via por debajo del 90-95% de supervivencia al afio
que consigue la nutricién parenteral domiciliaria sin
complicaciones.

Las causas principales de mortalidad del paciente o
de pérdida del injerto'* son los rechazos, las infec-
ciones fungicas, bacterianas y por CMYV, los linfo-
mas y las de origen técnico. En un estudio realizado
por Todo y colaboradores, los factores de riesgo de
mortalidad en los inicios del TT fueron la inmunosu-
presion agresiva con bolo de esteroides y/u OKT3, la
duracién de la cirugfa o dificultad técnica, la coinci-
dencia de un donante CMV+ en un receptor CMV-—
y la inclusién del colon en el injerto. Datos recientes
sugieren que los factores de riesgo mds importantes
son el estatus UNOS (pacientes que no estdn en casa
esperando el trasplante) y la escasa experiencia del
grupo (menos de 6-12 TT por afo).

En cuanto a la funcidn intestinal, el 70% de los pa-
cientes que superan los seis meses de vida estdn total-

mente libres de NPT.

CALIDAD DE VIDA

Aunque hay escasos datos sobre la calidad de vida en
el paciente trasplantado intestinal, puede decirse que
es mejor o al menos similar a la calidad de vida de
pacientes en nutricién parenteral domiciliaria®. De

acuerdo al registro de TI, el 80% de los receptores
de TI presentan una puntuacién de Karnofsky del
90-100%"4.

CONCLUSION

El mejor conocimiento y manejo de los pa-
cientes sometidos a Tl ha repercutido en una
mejora de la supervivencia de los trasplan-
tados en la ultima década, por lo que puede
afirmarse que el Tl es un procedimiento valido
para los pacientes en fallo intestinal que de-
sarrollan complicaciones graves de la NPT.

Los potenciales candidatos han de ser remi-
tidos a centros de referencia en este tipo de
procedimiento.

Aunque la supervivencia a largo plazo ha me-
jorado, todavia es inferior a la de otros tras-
plantes de d6rganos sdlidos, y la calidad de
vida es mejor o cuanto menos similar a la que
se asocia a la nutricion parenteral domiciliaria.
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El premio 2008 al mejor articulo publicado sobre trasplante,
convocado por la Fundacié Catalana de Trasplantaments y
la Reial Academia de Medicina de Catalunya, fue otorgado
a la Dra. Maria G. Crespo-Leiro, por su trabajo (con la
colaboracion de los doctores Luis Alonso-Pulpén, José

M. Arizén, Luis Almenar, Juan F. Delgado, Jesis Palomo,
Nicolas Manito, Gregorio Rabago, Ernesto Lage, Beatriz
Diaz, Eulalia Roig, Domingo Pascual, Teresa Blasco, Luis
de la Fuente, Marta Camprecios, José A. Vazquez de Prada
y Javier Muhiz) titulado Influence of Induction Therapy,
Immunosuppressive Regimen and Anti-viral Prophylaxis on
Development of Lymphomas After Heart Transplantation:
Data From the Spanish Post-Heart Transplant Tumour
Registry, publicado en J Heart Lung Transplant
2007;26:1105-9, que se expone a continuacion.

Antecedentes. El linfoma después de trasplante car-
diaco (TC) se ha asociado a terapia de induccién e
infeccién por herpesvirus. No se sabe si los agentes
antivirales administrados inmediatamente después
del TC pueden reducir la incidencia de linfoma.

Métodos. Este estudio fue una revisién retrospectiva
de 3.393 pacientes sometidos a TC en Espafia entre
1984 y diciembre de 2003. Entre las variables exa-
minadas figuraban el desarrollo de linfoma y, como
posibles factores de riesgo, el sexo y la edad del re-
ceptor, las terapias de induccién (globulina antitimo-
cito, OKT3 y anticuerpos anti-receptor de la inter-
leucina 2) y la profilaxis antiviral (aciclovir o ganci-
clovir). Para estudiar el efecto de la evolucién en la
estrategia de tratamiento, se consideraron tres épocas

de TC: 1984-1997, 1998-2000 y 2001-2003.

Resultados. Se empled terapia de induccién en mds
del 60% de los TC y profilaxis antiviral en mds del
50%. Se registraron 62 casos de linfoma (3,1 por
1.000 personas-afios; intervalo de confianza del
95%: 2,4-4,0). Los andlisis univariables no demos-
traron ninguna influencia de factores como sexo,
edad en el momento del trasplante, época del TC,

la induccién aumentaba el riesgo de

linfoma si no se administraba pro-
filaxis antiviral (cualesquiera que fueran el agente de
induccidn y el agente antiviral), pero no lo aumen-
taba si se utilizaba profilaxis antiviral.

Conclusiones. La utilizacién de las terapias de
induccién, con ATG u OKT3, aumentan o no el
riesgo de linfoma dependiendo de si se emplea o no
profilaxis antiviral con aciclovir o ganciclovir.

Los trastornos linfoproliferativos postrasplante
(TLPT) se han asociado a infeccién por virus de
Epstein-Barr (VEB)'? y terapia de induccién®. En el
caso de los pacientes con trasplante cardfaco (TC),
la induccién con OKT3 se ha asociado a TLPT en
algunos estudios®, pero no en otros’”. En la actuali-
dad, la induccién se utiliza en el 40-50% de los TC8,
principalmente con globulina antitimocito (ATG) o
anticuerpos anti-receptor de interleucina 2 (IL-2R),

mds que con OKT3.

Al principio, la profilaxis antiviral con aciclovir o
ganciclovir se introdujo esencialmente para comba-
tir citomegalovirus. Cabe suponer que también es
capaz de combatir el VEB y otros virus que pueden
asociarse a TLPT, pero no se ha demostrado que esto
sea realmente asf. En consecuencia, no se sabe si la
eficacia de tal accién estd influida por el uso de tera-
pia de induccién o si influye por si misma en cual-
quier riesgo asociado a dicha terapia.

Un rasgo singular del Registro Espafiol de Tumores
Postrasplante Cardiaco (RETPC) es que sus 18 cen-
tros colaboradores —todos los hospitales espafioles
que practican TC— proporcionan continuamente
actualizaciones directas con datos sobre tumores en
todos los pacientes sometidos a TC desde que,
en 1984, comenzaran en Espafia los trasplantes car-
dfacos. En el presente estudio, comunicamos la inci-
dencia de linfoma post-TC entre los pacientes adul-
tos espafioles sometidos a TC, asi como la influen-
cia del régimen inmunosupresor, el tratamiento de
induccién y la profilaxis antiviral. En su momento,
se publicard un andlisis mds completo que considere
todas las neoplasias (no sélo los linfomas).



METODOS

Pacientes. En el RETPC se identificé a un total de
4.089 pacientes mayores de 15 afos que fueron so-
metidos a trasplante cardiaco en Espana entre 1984
y el 31 de diciembre de 2003. De ellos, se excluyé a
695 que fallecieron durante los tres meses siguientes
al TC y a uno en el que no se registré la fecha del
diagndstico del primer tumor post-TC. Los 3.393 pa-
cientes restantes fueron seguidos hasta diciembre de
2004. El 84,7% eran varones, con una edad media en
el momento del trasplante de 51,4 + 11,0 afos y un
seguimiento mediano de 5,2 afos (media: 5,8 + 4,1
afios; mdximo: 20,2 afios).

Variables. Como datos de resultados, se analizaron
la incidencia de linfoma post-TC y la fecha del diag-
ndstico. Las variables relativas al tratamiento fueron:
administracién de terapia de induccién y los agen-
tes empleados (OKT3, ATG, daclizumab, basilixi-
mab); los agentes utilizados para inmunosupresion
de mantenimiento (ciclosporina [CsA], tacrolimus,
azatioprina, micofenolato mofetilo [MMF], evero-
limus, sirolimus), y el uso de profilaxis antiviral y
los agentes empleados (aciclovir en los tres meses
siguientes a TC, ganciclovir o ambos). Los factores
de riesgo considerados fueron: tabaquismo pre-TC
(la informacién sobre el tabaquismo post-TC era
incompleta, por lo que no se evalud) y edad en el
momento del TC (< 45, 45-54, 55-64, > 65 afios).
Con el fin de evaluar el efecto de los cambios en la
préctica inmunosupresora o los protocolos de TC,
también se introdujo como variable independiente
la época en que se llevé a cabo el TC; las tres épocas
consideradas fueron 1984-1997 (época pre-MMF),
1998-2000 (época de MMF previa a bloqueadores
de IL-2R) y 2001-2003 (época de bloqueadores de
IL-2R). Sélo se conocia el estado del VEB del do-
nante y el receptor en 920 casos (27%), por lo que
esta informacién se excluyd de los andlisis.

Esta investigacién fue aprobada por el consejo de revi-
sién institucional de todos los centros participantes.

Andlisis estadistico. Para cada paciente, el nimero
de afios en situacidn de riesgo se definié como el
tiempo entre la fecha del TC y diciembre de 2004
o el fallecimiento, en funcién del que sucediera pri-
mero. La incidencia de linfomas por 1.000 personas-
afios se estimd para cada sexo y grupo de edad, y
para el seguimiento alos 3y 6 mesesy 1,2, 3,4,5y
10 afios. Se efectuaron andlisis de riesgo univariables
para estimar la influencia del grupo de edad, sexo,
tabaquismo pre-TC, época del TC, MMF en los tres
primeros meses, tacrolimus, terapia de induccién,
induccién con OKT3, induccién con ATG, induc-
cién con basiliximab, induccién con daclizumab,
profilaxis con aciclovir, profilaxis con ganciclovir
y profilaxis con aciclovir o ganciclovir. Se construye-
ron modelos multivariables de Poisson en los que se
evalud la asociacién entre linfoma e induccién en ge-

neral, e induccién con OKT3 y con ATG —con ajus-
tes para grupo de edad, sexo, tabaquismo pre-TC e
inmunosupresién con MMF y/o tacrolimus durante
los tres primeros meses— en cada uno de los cuatro
grupos definidos en funcién de la profilaxis antivi-
ral: pacientes que recibieron aciclovir; pacientes que
no recibieron aciclovir; pacientes que recibieron aci-
clovir o ganciclovir, y pacientes que no recibieron
aciclovir ni ganciclovir. El criterio de significacién
estadistica fue p < 0,05.

RESULTADOS

De los 3.393 pacientes incluidos en este estudio,
1.801 (53,1%) habian sido sometidos a TC en la épo-
ca pre-MMF (1984-1997), 844 (24,9%) en la época
intermedia (1998-2000) y 748 (22%) en la época de
anticuerpos anti-IL-2R (2001-2003). E1 48,9% de los
pacientes habian sido fumadores antes del TC.

En la Tabla 1 se presentan los datos sobre el uso de
cada agente inmunosupresor. Todos los pacientes
recibieron esteroides en los tres meses siguientes al
TC, y el 62,2% durante un periodo de dos afios. La
administracién de CsA y azatioprina disminuy6 gra-
dualmente al prolongarse el tiempo post-TC, mien-
tras que tacrolimus, MMF y sirolimus mostraron
la tendencia contraria. OKT3, ATG, basiliximab y
daclizumab se administraron de forma casi exclusi-
va en los tres meses siguientes al TC, presuntamente
como terapia de induccién. En base a esto, se utilizé
terapia de induccién en el 60,5% de los pacientes.
La duracién de la terapia de induccién fue de 7,8 +

3,9 dias con OKT3 y 4,9 = 3,3 dias con ATG.

Se administré aciclovir a 1.369 pacientes (40,3%)
durante los tres primeros meses post-TC; 1.017 pa-
cientes (30%) recibieron ganciclovir durante el pri-
mer mes, y 1.815 (53,5%) recibieron aciclovir o
ganciclovir (o ambos).

En total, se desarrollaron 62 linfomas en 62 pacientes.
La incidencia global de linfomas por 1.000 personas-
afios fue de 3,1 (intervalo de confianza [IC] del 95%:
2,4-4); la incidencia por 1.000 personas-anos fue de
4,6 un afio después del TC (IC 95%: 2,8-7,6), 2,7
al cabo de cinco anos (IC 95%: 2-3,8) y tres al cabo
de 10 afos (IC 95%: 2,3-3,9) (Tabla 2). La inciden-
cia global fue de 3,1 por 1.000 personas-afios tanto
para los varones como para las mujeres (p = 0,948), y
no varié significativamente entre los cuatro grupos de
edad en el momento del TC.

Los andlisis univariables (Tabla 3) no demostraron
diferencias de incidencia relacionadas con el sexo, la
edad en el momento del trasplante, la época del TC,
el tabaquismo pre-TC o los fdrmacos inmunosupre-
sores de mantenimiento administrados en los tres
primeros meses. La ATG se asocié a un riesgo eleva-
do (riesgo relativo [RR] = 2,4; IC 95%: 1,3-4,5; p =

0,004), mientras que la profilaxis antiviral con aci-
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Demografia, agentes Tabla 1
inmunosupresores y profilaxis antiviral

Caracteristicas clinicas

n 3.393
Varones (%) 84,7
Edad (media + DE) 51,4 + 11

Epoca del trasplante cardiaco (%)

1984-1997 53,1
1998-2000 24,9
2000-2003 22

Inmunosupresion basal (%)

Ciclosporina 79,1
Azatioprina 60,5
Tacrolimus 8,3
MMF 25,6
Sirolimus 0,4
Everolimus 0,2
OKT3 37,4
ATG 14,3
Basiliximab 5,6
Daclizumab 3,4

Profilaxis antiviral (%)

Aciclovir (3 primeros meses) 40,3
Ganciclovir (> 1 mes) 30
Aciclovir o ganciclovir 53,5

ATG: globulina antitimocito (también incluye timoglobulina);
DE: desviacién estandar; MMF: micofenolato mofetilo.

Incidencia de linfomas Tabla 2
Linfomas
Personas-afios | Tumores e
(IC del 95%)
Global 19.885,1 62 3.1 @4-4)
Seguimiento
3 meses 847,3 3 3,5 (1,1-11)
6 meses 1.676,1 7 4,2 (2-8,8)
1 afo 3.262,6 15 4,6 (2,8-7,6)
2 afios 6.161,7 20 3,3 (2,1-5)
3 afios 8.679,8 22 2,5(1,7-3,9)
4 afos 10.888,3 28 2,6 (1,8-3,7)
5 afios 12.789,0 35 2,7 (2-3,8)
10 afios 18.308,1 55 3(2,3-3,9)

2 Tasa de incidencia (TI) por 1.000 personas-anos.
IC: intervalo de confianza.

clovir mostré una asociacién limitrofe con un riesgo

reducido (RR = 0,6; IC 95%: 0,3-1,0; p = 0,05).

Se efectuaron andlisis multivariables en los que se
estimé la asociacién de linfoma con OKT3, ATG o

induccién en general en cada uno de los cuatro gru-
pos de profilaxis antiviral (es decir, pacientes que re-
cibieron aciclovir; pacientes que no recibieron aciclo-
vir; pacientes que recibieron aciclovir o ganciclovir, y
pacientes que no recibieron aciclovir ni ganciclovir),
con ajustes en funcién del grupo de edad, el sexo, el
tabaquismo pre-TC y la inmunosupresién con MMF
y/o tacrolimus en los tres primeros meses. Estos andli-
sis demostraron un mayor riesgo de linfoma asociado
tanto a ATG como a OKT3 entre los pacientes que
no recibieron aciclovir (RR = 3,6 [IC 95%: 1,6-7,9]
para ATG; 2,2 [IC 95%: 1,4-7,0] para OKT3; 2,8
[IC 95%: 1,5-5,4] para induccién en general) y entre
los pacientes que no recibieron aciclovir ni ganciclo-
vir (RR = 3,7 [IC 95%: 1,6-8,3] para ATG; 2,7 [IC
95%: 1-7,4] para OKT3; 3,2 [IC 95%: 1,6-6,6] para
induccién en general); en cambio, no habia asociacién
con ninguno de ambos agentes entre los pacientes que
recibieron aciclovir solamente o los que recibieron
aciclovir o ganciclovir (Figura 1).

DISCUSION

En este estudio se incluyeron 3.393 pacientes someti-
dosaTC, el 61% de los cuales habian recibido terapia
de induccién y el 54% profilaxis antiviral. Sesenta y
dos pacientes desarrollaron linfoma, lo que supone
una incidencia global de 3,1 por 1.000 personas-anos
(IC 95%: 2,4-4). La incidencia global no estaba afec-

tada por el sexo o la edad en el momento del TC.

Entre los pacientes espafioles con TC, la incidencia
de linfoma por 1.000 personas-afios durante perio-
dos sucesivos de un afio fue mdxima durante el afio
siguiente al TC (como en el andlisis de la base de
datos CTS por parte de Opelz y cols.”), pero después
disminufa y finalmente acababa manteniéndose en
torno a 3,8, tal como puede calcularse a partir de los

datos de la Tabla 2.

La incidencia de linfoma no estaba afectada por el
régimen de mantenimiento inmunosupresor ni por
la época del TC. Los andlisis univariables indican
que la ATG era el tinico agente de induccién que au-
mentaba el riesgo de linfoma (Tabla 3); el riesgo no
estaba elevado con OKT?3 o bloqueadores de IL-2R.
En una revisién retrospectiva de 154 pacientes so-
metidos a TC, Swinnen y colaboradores* observaron
la tendencia contraria: la incidencia de TLPT era
nueve veces mayor entre los pacientes tratados con
OKT3 que entre los demds (la mayoria de los cuales
habian recibido terapia de induccién con ATG). La
diferencia entre nuestros resultados y los de Swinnen
y colaboradores puede atribuirse probablemente a la
administracién de distintas dosis de OKT3: su régi-
men de induccién con OKT3 consistia en 5 mg/dia
durante 14 dfas; la duracién media de la induccién
con OKT3 en el presente estudio fue de 7,8 dias
(desviacién estdndar [DE]:3,9 dias) y, en general,
los centros espafoles redujeron la dosis y/o duracién
de la induccién con OKT3 durante la década de



Efecto de las terapias de induccién sobre el riesgo de linfoma post-TC

LINFOMAS
RR (IC 95%) 2
Aciclovir = No :
Induccion 2,8 (1,5-5,4) [,
OKT3 2,2 (1-4,7) (S
ATG/timoglobulina 3,6 (1,6-7,9) P ——— Efecto de las terapias de
Aciclovir = Si : induccion sobre el riesgo
Induccién 0,5 (0,2-1,5) —_— de linfoma post-TC en
OKT3 0,4 (0,1-1,4) —— pacientes que recibieron
ATG/timoglobulina 1,1 (0,2-5,9) —_——— y no recibieron profilaxis
Aciclovir y ganciclovir = No : antiviral con aciclovir, y en
Induccién 3,2 (1,6-6,6) : pacientes que recibieron
OKT3 2,7(1-7,4) s = y no recibieron profilaxis
ATG/timoglobulina 3,7 (1,6-8,3) — antiviral con aciclovir o
Aciclovir o ganciclovir = Si : ganciclovir, después de los
Induccién 0,7 (0,2-1,9) : ajustes en funcién de sexo,
OKT3 0,7 (0,2-2) : grupo de edad, tabaquismo
ATG/timoglobulina 1,1 (0,2-4,6) : pre-TC y MMF o tacrolimus

ATG: globulina antitimocito (también incluye timoglobulina); IC: intervalo de confianza;
MMF: micofenolato mofetilo; RR: riesgo relativo; TC: trasplante cardiaco.

1990'*!". Después de esta época, el descenso brusco
en la incidencia de linfoma entre los pacientes que
recibfan induccién con OKT3 en la base de datos
CTS se ha atribuido igualmente a presuntas reduc-
ciones en la dosis y la duracién del tratamiento’.

Aunque la utilidad de la terapia de induccién des-
pués de TC sigue siendo un tema controvertido'*",

Riesgo relativo (RR) de linfoma

en los tres primeros meses.

asociado a diversos factores
(andlisis univariables)

Linfomas

RR (IC 95%) Valor de p

en muchos centros se administra porque permite re- Sexo .

trasar la instauracién de inmunosupresién con inhi- Masculino .0 L
bidores de la calcineurina y, por lo tanto, preserva la IS 1100 -
funcién renal. Seguin el dltimo informe de la ISHLT®, Grupo de edad por (afios)

cerca del 50% de los pacientes reciben actualmente <45 1,00 -
terapia de induccién, sobre todo con anticuerpos 45-54 0,7 (0,4-1,3) 0,2577
bloqueadores de IL-2R y ATG policlonal; el uso de 55-64 0,8 (0,4-1,4) 0,3879
OKT3 estd disminuyendo paulatinamente. La tera- > 65 11 (0,4-3,3) 0,8414
pia de induccidn, si es un factor de riesgo, constitu- Tl e 5o 10 1(0,6-1,7) 0,9324
ye, en principio, un factor evitable. En un estudio de Epoca del TG

un subconjunto de casos de la ISHLT eval.uados por B 1,00 )
O’Neill y colaboradores', los agentes de induccién 1998-2000 09 (0518) e
no constituyeron un factor de riesgo. La proporcién 2001-2003 07 052) 0.5042
de nuestros pacientes que recibieron algin tipo de ; C ’
terapia de induccién (61%) es 1,3 veces mayor que MME $Sl/no) - 080419 0,095
el promedio de la ISHLT durante el periodo 1996- Tacroilmus'(svno)” 080232 0,7298
2004® y 1,5 veces mayor que la proporcién en el es- Terapia de induccion L) Sl
tudio de O’Neill y colaboradores'® (37%), pero no O L= (=) sl
parece haber provocado una mayor incidencia de ATG 2,4 (1,3-4,9) 0,0044
linfomas. En cualquier caso, es necesario distinguir ey .00 LREICS)
entre diferentes agentes de induccién: en el presente Daclizumab 0,00 0,4654
estudio, la induccién con bloqueadores de IL-2R no Profilaxis

increment el riesgo de TLPT, y no conocemos nin- Aciclovir 0,6 (0,3-1) 0,0500
gtin informe que haya descrito tal efecto. Canaelvis 0,9 (0,5-1,6) 0,6795
Desde comienzos de la década de 1990, muchos cen- ggﬂ%g\/lir 0.7 04-12) 0.1921

tros administran de forma profildctica agentes anti-
virales a los pacientes trasplantados durante los tres

Tabla 3

ATG: globulina antitimocito (también incluye timoglobulina);
IC: intervalo de confianza; MMF: micofenolato de mofetilo;
TC: trasplante cardiaco.

primeros meses con el fin de reducir el riesgo de en-

fermedad por herpesvirus, en especial por citomegalo-
virus (CMV). En el caso de CMYV, la profilaxis parece
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ser satisfactoria'’. Asimismo, se ha comunicado que la
profilaxis con ganciclovir reduce el riesgo de TLPT en
pacientes sometidos a trasplante renal'®. En el estudio
actual, comprobamos que la profilaxis con ganciclo-
vir o aciclovir reducfa significativamente el riesgo de
linfoma post-TC. En concreto, los andlisis multivaria-
bles demostraron que, en ausencia de profilaxis anti-
viral, la induccién tanto con ATG como con OKT3
aumentaba la incidencia de linfomas, pero ninguno
de estos tratamientos de induccién elevaba el riesgo
si se administraba profilaxis antiviral (aciclovir en los
tres meses siguientes al TC, o ganciclovir en el primer
mes). No se sabe cémo el aciclovir y el ganciclovir lo-
gran esta reduccién del riesgo; los investigadores del
estudio sobre trasplante renal sugirieron que, puesto
que sélo acttian durante la fase litica de la infeccién,
su eficacia como profilaxis antiviral tiene que ser debi-
da a una accién durante la infeccién inicial por VEB
o durante la reactivacién de una infeccién latente's.
Seguin nuestros datos, el presente estudio es el prime-
ro que ha valorado si la profilaxis antiviral influye en
el mayor riesgo de linfoma post-TC presuntamente
asociado a terapia de induccidn.

La limitacién mds obvia de este estudio es la escasez
de datos sobre la serologia del VEB en el RETPC
(tales datos sélo estdn disponibles en el 27% de los
pacientes), lo que impidié investigar si la eficacia de
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la profilaxis antiviral para reducir el riesgo de TLPT
depende del estado del VEB.

En conclusién, entre los pacientes espafioles so-
metidos a TC, la terapia de induccién con agentes
distintos de antagonistas de IL-2R aumenta signi-
ficativamente el riesgo de linfomas, salvo cuando se
administran de forma profildctica aciclovir o ganci-
clovir después del TC. Si se utiliza induccién con
OKT3 o globulina antitimocito, también deberia
administrarse terapia antiviral para reducir el riesgo

de linfoma post-TC.
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Existe una heterogeneidad de criterios entre los cen-
tros espafioles a cargo de pacientes con insuficiencia
renal terminal con respecto a su inclusién en lista
de espera para trasplante renal. Esta heterogeneidad
es previsible, dada la inexistencia de unos criterios
basados en la evidencia cientifica disponible o con-
sensuados a nivel nacional, a diferencia de lo que
ocurre en otros pafses.

Es necesario, por lo tanto, un exhaustivo andlisis
de los criterios reconocidos en la literatura o los
consensos existentes aplicados en la prdctica clinica
para la inclusién (o no inclusién) de pacientes en
lista de espera renal. Por otro lado, se hace impres-

cindible:

1) Analizar la evolucién tras el trasplante renal
comparada con la permanencia en didlisis de
pacientes con diferentes condiciones clinicas
que pueden constituir un criterio de no inclu-
sién en lista de espera para trasplante.

2) Describir los criterios de inclusién en lista renal
aplicados en la prictica clinica habitual en Es-
pafa, tanto en centros trasplantadores como no
trasplantadores.

3) Construir un consenso de la comunidad tras-
plantadora del Estado espafiol sobre los crite-
rios de inclusién en lista de espera para tras-
plante renal, basado en la evidencia clinica dis-

ponible.

4) Evaluar la implantacién de los criterios de in-
clusién (o no inclusién) en lista de espera renal,
una vez consensuados.

GENERALIDADES

El trasplante renal constituye la terapia sustitutiva
renal que proporciona mejores resultados en térmi-
nos de supervivencia' y calidad de vida® y la que pre-
senta una relacién coste/efectividad® més favorable.
Los resultados del trasplante renal son excelentes y
han ido mejorando de manera progresiva a lo lar-
go de los afios*’. Estos resultados han convertido
al trasplante en una victima de su propio éxito. La
disponibilidad de rifiones para trasplante no cubre
la demanda y esta escasez relativa de érganos deter-
mina que muchos pacientes no se incluyan en lista
de espera, especialmente si sus expectativas de su-
pervivencia son limitadas. Por otro lado, un nimero
relevante de potenciales receptores fallecen o sufren
importante deterioro en espera del 6rgano.

La escasez de drganos para trasplante se ha combati-
do en Espafia con una serie de iniciativas de indole
organizativa y técnica que han convertido a este pais
en referencia internacional por sus elevadas tasas de
donacién (30 a 35 donantes pacientes por millén
de poblacién [pmp] en los dltimos afios) y trasplan-

Criterios de inclusion

en lista de espera

para trasplante renal

te (prdcticamente 50 procedimientos de trasplante
renal con donante fallecido pmp)®, mantenidas a
lo largo de los afios. El desarrollo de una estructura
organizativa tnica, conocida a nivel mundial como
«Modelo espafnol de donacién y trasplante»’, se ha
visto complementado por una adaptacién al afor-
tunado y progresivo descenso en los accidentes de
trdfico que habria determinado un irremediable des-
censo en nuestra actividad. Dicha adaptacién viene
representada por el esfuerzo de flexibilizacién pro-
gresiva de los criterios de aceptacién de donantes,
cada vez de edad mds avanzada y con mayor comor-
bilidad asociada. De hecho, el porcentaje de donan-
tes fallecidos de edad superior a 60 afos en Espafia
ha aumentado del 31,4% en el afio 2000 al 44,3%
en 2008, incrementdndose paralelamente el nimero
de trasplantes efectuados con érganos procedentes de
donantes de este rango de edad®.

UTILIZACION DE DONANTES

CON CRITERIOS «<EXPANDIDOS»

La utilizacién de este tipo de donantes, denomi-
nados «marginales», «subéptimos» o «con criterios
expandidos», es la mayor fuente de debate, variabi-
lidad e inequidad en el acceso al trasplante renal en
nuestro pafs, ya que en unos centros se utilizan con
profusién para trasplantar pacientes de caracteristi-
cas «similares» (edad avanzada y comorbilidad aso-
ciada) y en otros simplemente no se utilizan, lo que
lleva consigo que los pacientes de ese tipo ni siquiera
se incluyan en lista de espera. La mayor parte de los
estudios unicéntricos (casi todos europeos) o mul-
ticéntricos de registro (norteamericanos) muestran
peor supervivencia de injerto renal y paciente tras el
trasplante utilizando donantes con criterios expan-
didos, de edad avanzada y/o comorbilidad asociada,
que utilizando donantes convencionales™!".

A pesar de los peores resultados con este tipo de ri-
fiones, Ojo y colaboradores demostraron ya en 2001
que la expectativa de vida de los receptores de rifo-
nes «marginales» comparada con la alcanzada per-
maneciendo en lista era cinco afios mayor'?. Afos
después, Merion y colaboradores comprobaron la
ventaja en supervivencia que significaba recibir un
rifién de este tipo respecto de permanecer en lista es-
perando un rifién estdndar'®. Este concepto se ha ex-
tendido a edades muy avanzadas, incluso superiores
a 75 afios de edad'*". Esta ventaja estd limitada por
la comorbilidad asociada del paciente, y es en ese
terreno en el que pricticamente no existe evidencia
suficiente ni consensos que objetivamente puedan
orientar la decisién de si permanecer en didlisis o
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ingresar en lista de trasplante. El asunto se complica
con dos conceptos adicionales:

1) Algunos estudios muestran que la ventaja de
trasplantarse sobre permanecer en didlisis es
muy superior cuando la calidad del rifién es ma-
yor, y se desconoce dénde estd el limite de esa
calidad por debajo del cual trasplantarse no au-
menta o incluso reduce la expectativa de vida
con calidad'®.

2) Por debajo de 50 afos el beneficio en supervi-
vencia con un rifién marginal es muy escaso,
y es mejor esperar en lista hasta que llegue un
rifién de donante joven'. Esta evidencia va li-
mitando el trasplante en personas jévenes, pues
los donantes de estas caracteristicas son cada vez
menos frecuentes.

HETEROGENEIDAD ENTRE LOS CENTROS
EN SUS CRITERIOS DE ACEPTACION

DE RINONES

La utilizacién de érganos con criterios de marginali-
dad se ha basado en una evaluacién individualizada
del donante, tanto clinica como, en su caso, histopa-
toldgica, y en una adecuada seleccién del receptor.
Sila situacién espafola, globalmente considerada, se
caracteriza por esta evolucién de progresiva incor-
poracién del donante marginal, resulta destacable
la polarizacién en el uso de rifiones procedentes de
estos donantes.

No existe homogeneidad entre los centros con res-
pecto a la aceptacidn de rifiones de edad avanzada
(definida como superior a 60 afios), existiendo co-
munidades auténomas (CCAA) en las que el nu-
mero de donantes mayores de esa edad generados
es similar al de utilizados (Galicia, Asturias, Can-
tabria, Pafs Vasco, Navarra, Catalufa, Extremadu-
ra, Andalucfa o Canarias), otras que generan mds
de los que finalmente utilizan (las dos Castillas, Ba-
leares, Valencia, Murcia o Aragén) y otra que utili-
za muchos mds de los que genera, como resultado
de aceptar los que le son remitidos de otras CCAA

(Madrid).

Estas disparidades se observan igualmente con otros
criterios de «marginalidad», como las serologfas vi-
rales positivas (sélo 14 de los 44 centros autorizados
para trasplante aceptan rifiones de donantes con se-
rologifa positiva para el virus C de la hepatitis y sélo
12 de donantes AgHBs positivos) y/o donantes con
otras comorbilidades.

LA FALTA DE RECEPTOR ADECUADO,
MOTIVO DE NO ACEPTACION

DE RINONES

Si bien en algunos casos lo que traduce este com-
portamiento es una politica desigual entre hospitales
justificada por experiencias propias y/o ajenas, en

algunas circunstancias la ausencia de receptor ade-
cuado constituye el motivo para rechazar un injerto
de estas caracteristicas. De hecho, durante el perio-
do 2000-2007, cuando la Organizacién Nacional de
Trasplantes (ONT) ha ofertado rifiones de donantes
de edad superior a 60 anos a equipos que habitual-
mente aceptan estos érganos, las causas de no acep-
tacién han sido en el 72,5% de casos la falta de re-
ceptor adecuado. A su vez, la ausencia de receptores
adecuados puede deberse, bien a un agotamiento de
receptores con determinadas caracteristicas, lo que
es esperable en hospitales con politicas muy concre-
tas de utilizacién de determinados tipos de 6rganos,
bien a una heterogeneidad manifiesta en los criterios de
inclusion en lista de espera.

Esta segunda posibilidad cobra mayor solidez cuan-
do se realiza una mera comparacién del nimero de
pacientes pmp en lista de espera renal a final de afio
entre CCAA. En la Tabla 1 se detalla informacién
por CCAA sobre pacientes en tratamiento sustitu-
tivo con didlisis y pacientes en lista de espera para
trasplante renal (en ambos casos, en ndmero abso-
luto y pmp) a 31 de diciembre de 2008. También se
incluye informacién sobre la actividad de trasplante
renal (ndmero absoluto de procedimientos y activi-
dad pmp) a lo largo de todo el afio 20088,

Las diferencias que se observan dificilmente pueden
justificarse por cuestiones epidemioldgicas, como se
pone de manifiesto por datos de prevalencia de insu-
ficiencia renal crénica. No obstante, estos datos han
de ser interpretados con precaucién, pues represen-
tan el resultado de la inclusién en lista y la actividad
de trasplante. Desafortunadamente, no existen da-
tos disponibles sobre la diferencia entre CCAA en
cuanto a nuevas inclusiones en lista de espera (casos
incidentes), por lo que cualquier aproximacién a la
realidad de los centros es una mera estimacidn.

La probable falta de consenso clinico en lo que res-
pecta a la inclusién de pacientes en lista de espera
podria traducirse en ciertas inequidades en el acceso
al trasplante renal, particularmente para determina-
dos tipos de pacientes. Esta falta de consenso ha de
afrontarse de una manera critica e integral, consti-
tuyendo el foro idéneo el formado por las socieda-
des cientificas de nefrologfa y trasplante, la ONT
y las organizaciones autonémicas de coordinacién
de trasplante, como la OCATT. Estas organizacio-
nes deben asegurar el acceso equitativo de todos los
ciudadanos del Estado espanol al trasplante renal,
un acceso justo y basado en unos criterios médicos
transparentes, como por otro lado aconseja la Orga-
nizacién Mundial de la Salud”.

Mds complicado atn es la uniformizacién de los cri-
terios para incluir de nuevo en lista de espera a un
paciente previamente trasplantado y que pierde su
rifién, teniendo en cuenta la escasez actual de 6rga-



nos y el muy escaso beneficio del retrasplante renal
con un rifién marginal®'>%.

OTRAS FUENTES DE INEQUIDAD

EN EL ACCESO AL TRASPLANTE RENAL
Otro factor que complica la existencia de criterios
uniformes es la ineficiencia de los protocolos y
algoritmos utilizados para el estudio de la enfer-
medad cardiovascular pretrasplante. Este hecho es
de particular importancia si se tiene en cuenta que
la enfermedad cardiovascular es la causa mds fre-
cuente de morbimortalidad, a corto y largo plazo,
en la poblacién trasplantada. Sin embargo, existen
multiples ejemplos en la literatura que muestran la
inutilidad de buena parte de las estrategias de se-
leccién de los potenciales receptores en base a su
situacién cardiolégica®. No se observa de modo
consistente una supervivencia diferente entre los
pacientes intervenidos con angioplastia o by-pass
aortocoronario y los que simplemente se sometie-

ron a angiografia sin ser intervenidos o los que ni
siquiera se sometieron a esa prueba. Aporte este es-
tudio cardiovascular informacién prondstica fiable
0 no, lo cierto es que, en cualquier caso, el valor de
los estudios pretrasplante con el fin de estratificar
la potencial inclusién de pacientes en lista de espera
es muy debatido y no existe el mds minimo consen-
so en la actualidad.

Ademis de la eventual patologfa cardiovascular aso-
ciada, otros muchos factores y comorbilidades limi-
tan el acceso a la lista de trasplante o, lo que es lo
mismo, la indicacién de trasplante renal. La consi-
deracidén que merecen estos factores y su ocurrencia
es muy variable de unos nefrélogos a otros y de unas
unidades a otras. A pesar de que ya se sabe que la
edad no debe ser un factor esencial a la hora de indi-
car el trasplante, y que el prondstico en pacientes de
edad avanzada es muy bueno, en muchas unidades se
mantienen limites de edad por encima de los cuales

Pacientes en didlisis y en lista de espera de trasplante renal Tabla 1
segun comunidad auténoma de referencia, afio 2008

Comunidad Poblacién (x 10%) | Pacientes en didlisis Pacientes en lista de Trasplantes renales
auténoma espera

n pmp n pmp n pmp
Andalucia® 8,35 4.161 498 638 76 370 44,3
Aragén 1,33 618 465 72 54 63 47,4
Asturias 1,08 405 375 74 69 44 40,7
Baleares 1,07 482 450 104 97 56 52,3
Canarias 2,08 1.267 609 104 50 131 63,0
Cantabria 0,58 224 386 30 52 22 37,9
Castilla-La Mancha 2,04 954 468 219 107 110 53,9
Castillay Leon 2,56 1.220 477 182 71 100 39,1
Catalufia® 7,36 3.803 517 944 128 430 58,4
C. Valenciana 5,03 2.594 516 457 91 199 39,6
Extremadura 1,10 534 485 151 137 40 36,4
Galicia® 2,78 1.526 549 391 141 121 43,5
La Rioja 0,32 190 594 23 72 16 50,0
Madrid 6,27 2.561 408 521 83 332 53,0
Murcia 1,43 917 641 153 107 52 36,4
Navarra 0,62 305 492 88 142 28 45,2
Pais Vasco 2,16 846 392 115 53 114 52,8
Extranjeros 2 9 1
Otros 26
e 46,16 22.609 490 4.301 93 2.229 48,3

2 Incluye Ceuta y Melilla. ® Datos de diélisis de 2006. ¢ Datos de didlisis de 2007.
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no se considera razonable realizar el trasplante??.

Lo mismo ocurre con la existencia de sobrepeso,
diabetes mellitus y sus complicaciones, glomerulo-
patias con riesgo de recidiva, el hiperparatiroidismo
secundario severo, la seropositividad al virus C de la
hepatitis, la existencia de neoplasia previa, la sensibi-
lizacién inmunoldgica o la necesidad de tratamiento
anticoagulante. Todos estos factores, que aumentan
el riesgo de pérdida del injerto a corto y largo plazo,
no constituyen contraindicaciones para la inclusién
en lista, pero son fuentes continuas de inequidad en
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Relacion de becarios para la investigacion en trasplante de érganos
solidos FCT para el ano 2010

¢ Mohamed Amine Zaouali

Institut d’Investigacions Biomediques, Barcelona
Papel del proteosoma dependiente de la ubiquitina en la preservacion del higado frente a la lesion
por isquemia-reperfusiéon

¢ Inés Llaudé Vallmajor

Institut d’investigacié Biomedica de Bellvitge (IDIBELL), Barcelona
Expresién y funcion de las proteinas de transporte ABC: MDR1, MDR2 y MRP2 en linfocitos humanos
en pacientes receptores de un trasplante renal. Efectos de distintas terapias inmunosupresoras

¢ Roberta Sommagio

Institut d’investigacio Biomeédica de Bellvitge (IDIBELL), Barcelona
Terapias regenerativas para defectos de cartilago mediante xenotrasplante de condrocitos

Premio al mejor articulo sobre trasplante publicado entre
mayo de 2008 y abril de 2009 convocado por la Reial Académia
de Medicina de Catalunyay la FCT

e Meritxell Ibernon
Servei de Nefrologia, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona, Barcelona
Low Serum Mannose-Binding Lectin as a Risk Factor for New Onset Diabetes Mellitus After Renal
Transplantation

Premio a la mejor ponencia sobre trasplante presentada entre
octubre de 2008 y setiembre de 2009

¢ Constantino Fondevila

Unitat de Cirurgia Hepatica i Trasplantament, Hospital Clinic, Barcelona
Gene-expression profiles of human liver biopsies correlate with post-transplant allograft function and are
determined by donor type

Nuevos datos de contacto con la secretaria de la SCT y la FCT

Para obtener mas informacién en relacion con las becas y premios o cualquier otra actividad
organizada por la SCT y/o la FCT por favor contactar con:

AOPC
Edif. Colon - Av. Drassanes, 6. 08001 Barcelona
Tel. 933 027 541
congress@aopc.es
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Ultimo numero del Butlleti de Trasplantament

Se han cumplido 13 afios desde la publicacién del
primer nimero del Butlleti de Trasplantament, en
enero de 1997, del cual se han editado, con una
periodicidad mds o menos trimestral, 46 nimeros
(800 ejemplares en cataldn y 1.200 en castellano)
que se han distribuido con la intencién de llegar
a la mayoria de los profesionales del trasplante de
Cataluna y del Estado.

El Butlleti se cre6 como 6rgano de expresién oficial
de la Societat Catalana de Trasplantament (SCT)
y de la Fundacié Catalana de Trasplantament
(FCT). Sin embargo, desde sus inicios, cont con
la participacién de la Organitzacié Catalana de
Trasplantaments (OCATT), que ha sido un socio
fundamental en toda su trayectoria.

Este es el dltimo nimero del Butlleti de Trasplan-
tament que llegard a vuestras manos, ya que la
Junta de la SCT y el patronato de la FCT han
decidido, de acuerdo con la OCATT, clausurar
esta publicacién y que sus contenidos sean asu-
midos, con otro formato, por la web de la SCT

y de la FCT.

Durante estos afnos, hemos mantenido una es-
tructura de 16 pdginas que han incluido diversas
secciones, como la seccidén Actividad cientifica,
que ha informado puntualmente de las activida-
des cientificas y sociales de la SCT, la FCT y la
OCATT, asi como de otras actividades organi-
zadas por los diferentes equipos de trasplante de
Cataluna. También ha incluido una Agenda con
el calendario de las reuniones cientificas en el 4m-
bito estatal e internacional. Otra seccién, Actuali-
dad, ha informado de los eventos mds destacados
en la comunidad de trasplante de nuestro pais.
La seccién Libros no siempre ha estado presente,
pero ha informado de muchas de las novedades
en el dmbito editorial del trasplante. Otra seccién
periédica, Actividad de donacion y trasplante de
drganos y tejidos en Catalusia, ha sido presentada
por la OCATT trimestralmente, con un andlisis
especial al acabar el afno.

Dentro de los contenidos estrictamente cientifi-
cos, el Butllet ha publicado, en un nimero anual
especialmente dedicado al tema, los resultados
de los proyectos de investigacién, cuyos autores
habfan sido becados por la FCT, asi como los re-
simenes de los articulos publicados en revistas
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internacionales por grupos espanoles premiados

por la FCT.

Sin embargo, el cuerpo central del Buzlleti 1o han
constituido los Articulos especiales y los Temas a
revisién, en los cuales han contribuido 175 auto-
res que han firmado 125 articulos. Se ha tenido
un especial interés en abordar los temas cientifi-
cos y cualquier aspecto que fuera de actualidad
y especial preocupacién para la comunidad de
trasplante.

Creo que es necesario un reconocimiento espe-
cial del trabajo llevado a cabo por los diferentes
miembros que, a lo largo del tiempo, han com-
puesto el Comité de Redaccién y el Consejo
Editorial, en el que han invertido su dedicacién
y entusiasmo, como también a los sucesivos di-
rectores que han marcado las lineas editoriales
de la publicacién. Creo que todos ellos también
merecen un agradecimiento, porque su trabajo
ha sido realizado sin recibir ningin tipo de re-
muneracion, sélo por la satisfaccién de conseguir
que esta publicacién cumpliese su objetivo de dar
servicio y ser atractiva para la comunidad de pro-
fesionales del trasplante.

Quisiera también mencionar al Sr. Peter Ham-
merling, experto altamente reconocido en tipo-
graffa, disefio y maquetacién, a quien debemos el
formato del Butlleti de Trasplantament, y también,
muy especialmente, a los doctores Adofo Cassan y
Pablo Stajnsznajder, editor y coordinador, respec-
tivamente, por la excelencia con que han llevado
a cabo su trabajo.

Creo que esta nueva etapa de comunicacién de
la SCT y la FCT con la comunidad de profesio-
nales del trasplante a través de su pdgina web ga-
nard en facilidad de acceso, rapidez y seguridad
de recepcidn, en grado de difusién, en nivel de
informacién y en extensién y variedad de conte-
nidos. También supondrd un ahorro de produc-
cién, papel y distribucién que repercutird en una
mayor posibilidad de destinar mds recursos a los
contenidos. Miramos, pues, con ilusién, este nue-
vo punto de partida y deseamos que se cumplan
con creces las nuevas expectativas.

Josep Lloveras

Fundador del Butlleti de Trasplantament
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