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Palabras pronunciadas por el sefior Presidente de la Academia Nacional de
Medicina, Acad. Miguel de Tezanos Pinto, en el Acto Inaugural del "Simposio
Internacional sobre Procuracién y Trasplante de Organos" organizado por la

Fundacién Alberto J. Roemmers.

La Academia Nacional de Medicina se complace en recibir hoy
a la Fundacién Alberto J. Roemmers, organizadora de la impor-
tante reunion sobre procuracién y trasplante de érganos.

La Fundacion Alberto |. Roemmers fue creada en Buenos Ai-
res, en junio de 1975, con el propésito de promover el progreso
de las ciencias relacionadas con la salud. La iniciativa partié de
dofia Candelaria Wolter de Roemmers y de sus hijos, a los que
contagio su entusiasmo y el espiritu de solidaridad; era la mejor
manera de perpetuar al Sr. Alberto |. Roemmers, fundador de la
empresa que lleva su nombre.

A un cuarto de siglo de su creacién, la Fundacién se honra de
haber apoyado toda iniciativa sustentada sobre bases cientificas,
comprometiéndose a seguir el camino que sofiaron sus impulso-
res.

Una faceta bien conocida son los subsidios otorgados a la in-
vestigacion médica, tanto bisica como clinica y la investigacion
epidemioldgica que se sumé mis tarde.

El interés que despierta el concurso anual ha llegado a tal pun-
to que son mads de 500 las solicitudes recibidas para este afio
2000.A los subsidios se presentan no sélo los investigadores no-
veles, sino aquellos ya consagrados con los miximos titulos aca-
démicos. Se reconoce en el campo de la investigacion en nuestro




pais, el esfuerzo y la seriedad con que la Fundacion ha encarado
este tema trascendente.

Otro aspecto de su labor es la organizacion integral de simpo-
sios, seminarios y jornadas destinados a acercar a la comunidad
médica, que hoy nos acompaiia con singular entusiasmo, a los
méximos referentes del campo internacional. Este ha sido el fin
de esta convocatoria. Consideramos que el esfuerzo e interés
puestos por la Fundacién en este simposio sobre "Procuracioén y
trasplante de érganos” sea redituable para todos aquéllos que
deseen perfeccionarse en un campo tan promisorio como compli-
cado, pero de indudable provecho potencial para el enfermo,
principio y fin de nuestras preocupaciones y afanes.

Sabemos que detras de un gran logro hay un gran esfuerzo.
Nos consta que la Fundacién y sus colaboradores se han empefia-
do en ajustar todos los detalles para tener hoy aqui a figuras tan
representativas.

El presidente del simposio es el Dr. Roberto Cambariere, a
quien, en nombre de la Fundacién Roemmers, agradecemos su
voluntad de participar atrayendo con su prestigio y seriedad a los
disertantes y al pablico.
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Apertura

Dr. Roberto Cambariere







En primer término, quiero agradecer a la Fundacién Roem-
mers la invitacién a presidir este simposio.

El trasplante de drganos constituye a mi entender el evento
médico del siglo, si bien su concepcién se puede remontar al ori-
gen mismo de la vida, es en la segunda mitad del dltimo siglo don-
de se concreta, sobre todo en los Gltimos veinte afios.Ya en se-
tiembre de 1977, la Fundacién Roemmers me dio la oportunidad
de poder participar como panelista en el simposio sobre "La me-
dicina del futuro”, en la mesa denominada "Injertos, trasplantes y
reemplazos”. En aquella oportunidad, vislumbramos un futuro
promisorio. Hoy comprobamos que la realidad nos ha superado,
ésta es tal que el mayor problema que tienen los trasplantes (Tx)
en la actualidad es su propio éxito. Debido al mismo, cada vez
son mis las indicaciones de TX y por lo tanto se acrecienta la
brecha entre donantes y receptores.

Expresado de otra forma, cada vez son mas numerosos los pa-
cientes en lista de espera. Para dar un ejemplo, en EE.UU., a co-
mienzos de la década del '90, habia 14.000 enfermos esperando

un Tx renal. Hacia fines de la misma, la lista ascendia a mis de
32.000.
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Este desfasaje entre la oferta y la demanda ha obligado a mu-
chos paises a darle el lugar que corresponde a la procuracién de
érganos dentro de sus politicas de salud. El nuestro, sobre todo,
en los Gltimos afios también lo ha comprendido y la procuracion
de drganos ha dejado de ser una actividad librada a la buena vo-
luntad de algunos pocos para pasar a ser un capitulo mas de la
salud publica. Debido a este cambio, es que se ha podido obser-
var una sensible mejoria en materia de procuracion, tanto en can-
tidad como en calidad de los 6rganos procurados y trasplantados.
Es ésta una actividad desarrollada sobre todo en los paises indus-
trializados, en la era post-moderna, por lo tanto su insercién en
paises como el nuestro, donde en algunas regiones ain no se ha
entrado en el modernismo, no es facil.

Es por lo expuesto, que hemos decidido dar en este simposio
un espacio destacado a la procuracion de 6rganos. A tal efecto,
contamos con la presencia de la sra. Presidente del INCUCAI,
Dra. Maria del Carmen Bacqué, y de muchos responsables de los
organismos de procuracién de distintas jurisdicciones (provincias)
de nuestro pais. Como invitados extranjeros tenemos al Prof. Di-
dier Houssin, Director del Establecimiento Francés de Trasplantes
(EFG). El Prof. Houssin es un destacado profesional en Tx hepdti-
co, de reconocida trayectoria tanto a nivel de su pais como inter-
nacional. En su servicio se han formado muchos médicos argenti-
nos. Ocupa el cargo actual desde la puesta en funcionamiento del
EFG, en el afio 1994, en reemplazo de France Transplant. El EFG
es un organismo publico de caracteristicas similares al INCUCAI
Desde su inicio, el Prof. Houssin le ha dado su impronta personal,
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con un desarroilo impactante, con gran produccién de normati-
vas, muchas de las cuales son de aplicacién universal. Serfa inter-
minable enumerar la actividad desarrollada por el EFG desde su
puesta en marcha. Sin duda Espaa ha sido el pais que en la Gltima
década ha tenido el crecimiento mds vertiginoso en materia de
procuracion de drganos; de alli que el modelo espafiol ha sido
tomado como ejemplo en muchos paises, y dentro de Espafia, es
probablemente Barcelona donde mis se ha desarrollado. Tenemos
la satisfaccion de que nos acompaiie el actual Director de la Or-
ganizacion Catalana de Trasplante (OCAT), el Dr. Jordi Vilardell,
médico nefrélogo y especialista en Tx renal.

El Tx cardiaco, sin duda, espectacular y exitoso como todos
los otros Tx sélidos, tiene también el problema de la escasez de
o6rganos. Con las distintas medidas terapéuticas que se cuenta en
la actualidad cada vez son mis los pacientes que llegan a la insufi-
ciencia cardiaca terminal. Esto ha hecho que por un lado el trata-
miento de la insuficiencia cardiaca sea cada dia mas complejo y, al
mismo tiempo, mds eficaz.

Paralelamente, se han ido ideando diferentes dispositivos arti-
ficiales, en apoyo de la funcién ventricular. Estos, llamémoslos co-
razones artificiales, son en la actualidad de aplicacién frecuente ya
sea como puente para el Tx o para que el paciente llegue en me-
jores condiciones al mismo, a muchos de ellos se los logra mante-
ner durante afios. Es por esto que hemos invitado al Dr. Robert
L. Kormos, Profesor Asociado de la Universidad de Pittsburgh,
Jefe del Departamento de Cirugia Cardio-toricica, Director del
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Programa de Trasplante Cardio-Pulmonar y Director del Progra-
ma de Corazén Artificial de la misma Universidad.

Si me preguntaran cudl es el Tx que mds desarrollo ha tenido
en los Gltimos tiempos, sin duda diria que el hepitico, ya sea con
donante vivo, cadavérico, split para trasplantar dos pacientes con
el mismo drgano, higados bio-artificiales a la espera del érgano
para Tx, son las tantas alternativas. No escapa al conocimiento de
ustedes, que muchos de nuestros médicos han ido a especializar-
se en Tx hepitico a la Universidad de Pittsburgh en EE.UU, en la
misma han tenido como compaiieros de tareas a quien hoy es el
profesional que mds Tx hepiticos realiza en EE.UU., el Dr. Charles
Miller. En su nuevo centro, el Instituto de Trasplantes de Organos
del Hospital Mount Sinai de New York, del cual es el director, lle-
va efectuados mds de 1.500 Tx hepdticos. Tenemos también la sa-
tisfacciéon de contarlo en nuestro simposio.

Un pdrrafo aparte merece la presencia entre nosotros la Dra.
Nicole Lefrangois, Directora del Programa de Trasplantes Reno-
Pancredtico de la Universidad de Lyon, Francia.

En ella vaya el reconocimiento de los numerosos médicos ar-
gentinos que nos hemos formado en Francia, cuna del Tx renal. Se
atribuye el primer Tx exitoso de riiién al efectuado por Merril J. en
Boston. Cabe mencionar que Merril se formé en esta materia con
el Prof. Jean Hamburger en el Hospital Necker, Paris, Francia.

Por dltimo, los xenotrasplantes, con todas sus expectativas,
sus dudas, sus dificultades. Seguramente con la culminacién exito-
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sa de los mismos, se vera cerrado en el post-post modernismo, el
suefio milenario de esta proeza contra natura de los trasplantes
de drganos. Aspectos cientificos deberdn superarse, tales como
los inmunoldgicos, a través seguramente de los animales transgé-
nicos, la adaptacién antropométrica y fisioldgica. Aspectos éticos
tales como el del manipuleo animal, el riesgo de la transmisién de
enfermedades de otras especies al hombre. Los aspectos infecto-
I6gicos relacionados con las zoonosis, seguramente serdn aborda-
dos por el Prof. Houssin, los panelistas y el Dr. Pablo Argibay.

Antes de dar por iniciado este simposio, no quiero dejar de
mencionar la importancia que tienen los homoinjertos de tejidos,
tal vez no tan espectaculares como un Tx de corazén, pulmén o
higado, aunque no menos importante es poder devolver la visién
a quien no ve a través de un Tx de cérneas, o salvar la vida de un
gran quemado a través de un injerto de piel, o evitar una amputa-
cién a alguien que padece de un tumor éseo, mediante un implan-
te, tal vez podamos dedicar un préximo simposio a este tema.
Muchas gracias.







Actividad de procuracién
y trasplante en Argentina

Dra. Maria del Carmen Bacqué







La actividad de trasplante es uno de los adelantos mas signifi-
cativos en la ciencia médica de nuestro siglo dada su tremenda
importancia en el plano de la salud como también en el conoci-
miento del universo bioldgico.

Nuestro pais se ha caracterizado por una actividad permanen-
te y progresivamente desarrollista en el plano del trasplante, cabe
sefialar que ya en la década del 20 se efectué el primer trasplan-
te de corneas y en 1957 el primer trasplante renal en el Instituto
de Investigaciones Médicas con el equipo del Dr. Alfredo Lanari.

Otra caracteristica importante correspondié al estricto marco
legal y ético que tuvo la actividad de procuracién y trasplante en
el pais. La primera ley de trasplante fue sancionada en 1977, por
la cual se crea el Organismo Nacional de procuracién y se deter-
mina sus funciones de control y promocién de todas las funciones
vinculadas a la donacién, distribucién, asignacién y trasplante de
organos y tejidos.

Es a partir de la década del '80, cuando gracias a los avances
inmunoldgicos se alcanza en la expansién en los trasplantes de
organos sélidos no renales (corazén, higado) y més recientemen-
te pulmon y pancreas (figuras | y 2).
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Caracteristicas del sistema organizativo

El sistema organizativo actual se caracteriza por la existencia
de un organismo nacional de procuracién que coordina y apoya a
los organismos jurisdiccionales ubicados en cada una de sus pro-
vincias. Estos se encuentran agrupados en ocho regiones sanita-
rias a los fines de efectuar la distribucién de los érganos y tejidos.

Este tipo de organizacién asegura la interaccion con y entre
los diferentes organismos jurisdiccionales, respetando el comple-
jo cuadro de situaciéon multifactorial vinculado a las realidades re-
gionales.

La descentralizacién como lo establece la Ley Nacional es el
instrumento esencial para llevar a cabo la coordinacién de la pro-
curacion y trasplante a nivel nacional. En tal sentido, el principio
de equidad debe ser la base de toda politica distributiva y el esti-
mulo y apoyo a toda iniciativa regional para incremento de la do-
nacidn debe estar claramente enmarcada en las normas que ase-
guren la calidad del trasplante a lo largo de todo el pais.

Organigrama del modelo operativo

'ORGANISMO NACIONAL
(Distribucion nacional) =

gulacién y control
de la actividad

de procI:uraaon L, QRGANI:S_MO REGIQNAL; ,
y trasplante (Distribucién regional)

la"actividad
de procuracién

editacién de centros y profesionales
para la actividad de trasplante
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El andlisis de la evolucién de la actividad de procuracién reve-
la un incremento sostenido, fundamentalmente en el periodo que
se inicia en 1993, observindose una tendencia positiva a partir de
los dos dltimos afios, alcanzando una tasa de donantes por millén
de habitantes de 15.96 PM en 1999 (figuras 3 y 4).

A pesar de la creciente expansion en la actividad de procura-
cion continda existiendo un hiato entre el nimero de pacientes en
lista de espera y el de trasplante (figuras 5, 6 y 7). La causa mas
importante de suspensién de operativos contintia siendo la negati-
va familiar, 26.72% observindose sin embargo un descenso signifi-

cativo de esta cifra si la comparamos con el afio anterior (figura 8).

Los motivos racionales que justifican una actitud negativa hacia
la donacién son la "desconfianza en la practica médica" y "desin-
formacién sobre el tema de la donacién", siendo el principio de
"solidaridad" y "trascendencia” las motivaciones mas importantes
que la justifican.

Sin duda, corresponde incentivar la accién dirigida hacia la
"concientizacién" y "educacién” para tornar mis favorable la acti-
tud de la poblacién hacia la donacion.

Finalmente, el andlisis de los resultados de trasplante, repre-
sentados en sobrevida del paciente e injerto revelan que esta
practica constituye la opcién mas adecuada para ofrecer a los pa-
cientes que necesitan un érgano para continuar o mejorar su ca-
lidad de vida (figuras 9, 10 y 11).Asi, la donacién y el trasplante
constituyen un bien de la comunidad, siendo responsabilidad de
todos asumir una postura responsable ante este nuevo camino
que nos abre la ciencia.
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La extraccién de 6rganos
en el marco de la salud
publica: de la autorizacién
a la obligatoriedad

Dr. Didier Houssin







El trasplante es un método terapéutico, cuya eficacia estd am-
pliamente probada hoy en dia. Puede prolongar la vida de nume-
rosas personas y les ofrece a los pacientes la esperanza de mejo-
rar la calidad de vida en relacién con otras opciones terapéuticas.
Se trata de una técnica terapéutica especial, ya que se debe recu-
rrir a un injerto viable. Introduce la necesidad de una tercera per-
sona entre el médico y su paciente. En la mayoria de los casos,
esta persona ha muerto en condiciones inusitadas que autorizan
justamente la extraccién de un injerto viable. En esta exposicion
se tratard de describir, en primer lugar, las condiciones en las cua-
les se puede efectuar la extraccion de 6rganos y tejidos hoy en
dia. En segundo lugar, se examinaran los motivos que hacen que
tal extraccién no solamente pueda sino que deba ser efectuada.
Finalmente, se concluird con la manera segln la cual se debe or-
ganizar la extraccién en los diversos establecimientos de salud
para asegurar méaxima eficacia y calidad.
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CONDICIONES EN LAS CUALES SE PUEDEN EXTRAER
ORGANOS DEL CUERPO DE UNA PERSONA MUERTA

La extraccion de un érgano o tejido del cuerpo de una perso-
na muerta con el objetivo de usarlo en un traplante no es un acto
trivial. La sociedad comprende que autorizar a los médicos a efec-
tuar este tipo de procedimiento, es autorizar a una transgresion,
que sélo se justifica si existe un interés terapéutico superior para
uno o varios pacientes.

Por lo tanto, la sociedad definié, a través de leyes y reglamen-
tos, las condiciones especificas en las cuales se autoriza a los mé-
dicos a dejar atras la prohibicién tradicional que surge del respe-
to al cuerpo de una persona muerta.

Con el fin de evitar que los médicos cayeran bajo el peso de la
ley penal, una ley de excepcién, la Ley de Bioética, promulgada en
1994, especifica los principios que hacen posible tal extraccion en
nombre de la dignidad del ser humano y del respeto debido a su
cuerpo: los donantes de drganos deben expresar su consenti-
miento para la extraccién. Los 6rganos no deben tener costo al-
guno. Se debe garantizar el anonimato entre el donante y el re-
ceptor.

Los reglamentos establecidos para aplicar esta ley describen
especificamente las condiciones de autorizacion en las cuales de-
ben operar los establecimientos de salud habilitados al extraer
érganos y tejidos de los cuerpos de caddveres humanos, con vis-
tas al trasplante. En ellos se describen las instalacionse y disposi-




Fundacién Alberto |. Roemmers 47

tivos de operacion especificos, que permiten coordinar los proce-
dimientos de extraccién. Se describen las normas de buena préc-
tica de extraccion de 6rganos, especialmente las respectivas ta-
reas de cada uno de los participantes en la cadena que conduce a
la extraccion de un Srgano. Se definen las condiciones en las cua-
les se garantiza la seguridad sanitaria de los injertos, con el fin de
evitar la transmision de enfermedades infecciosas al receptor. Se
compendian las condiciones de distribucién y adjudicacién de in-
jertos dentro de un espiritu de distribucién equitativa, segun prin-
cipios muy respetables, aunque a veces contradictorios. En los
casos donde el material se puede conservar, estos reglamentos
definen las condiciones de autorizacién que deben cumplir los
centros de conservacion o transformacion y de transporte, asi
como los procedimientos con los cuales se puede transferir los
elementos tisulares o celulares conservados. Por ultimo, estos
reglamentos describen, en particular con respecto a los érganos,
las condiciones en las cuales se autoriza a un establecimiento de
salud a realizar un trasplante y la manera en que se debe manejar
la lista de espera de los receptores.

El comienzo del proceso esta particularmente bien formulado,
sobre todo las condiciones del diagnéstico de la muerte desde la
perspectiva de una eventual extraccién de rganos y la obtencién
del consentimiento, que incluye, a partir de 1998, la consulta obli-
gatoria del Registre National des Refus (Registro Nacional de No
Consentimiento).
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ARGUMENTOS A FAVOR DE LA EXTRACCION
DE ORGANOSY DETE]JIDOS

Los argumentos sanitarios se hallan en primer plano. El valor
terapéutico del trasplante hoy casi no se pone en duda. En efecto,
es capaz de prolongar la vida de personas amenazadas por la insu-
ficiencia aguda o progresiva de un 6rgano o de un tejido vital. Es
el caso en particular, en que la insuficiencia organica se halla mas
alli de todo otro recurso terapéutico, medicamentoso, quirdrgico
o de otro tipo. Las exigencias éticas o practicas no han permitido,
por lo general, llegar a una demostracién cientifica formal me-
diante la comparacién sistematica y prospectiva de grupos de pa-
cientes, algunos con injertos y otros no. Sin embargo, se han po-
dido reunir argumentos muy convincentes con respecto a la capa-
cidad del trasplante de prolongar la vida de ciertos enfermos.

Esta prolongacion de la vida se alcanza, la mayoria de las veces,
a costa de un riesgo quirdrgico, y de un tratamiento inmunosu-
presor, cuyas complicaciones de naturaleza infecciosa o tumoral
son conocidas. Por otro lado, la reaccién inmunolégica de recha-
zo explica la degradacion, a veces brutal, por lo general progresi-
va en el transcurso de los afios, de la funcién del injerto hasta lle-
gar a la anulacion de su beneficio. Es el caso en particular de los -
trasplantes de érganos. Si bien la evolucién de las técnicas tera-
péuticas en cardiologia ha reducido, en los ultimos afios, la nece-
sidad de injertos cardiacos, no ocurre lo mismo en hepatologia.
Gracias a los progresos recientes, los trasplantes pulmonares, hoy
todavia poco numerosos, representan una promesa para el futuro.
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La eficacia de los injertos de tejidos es aparentemente alin mds
ficil de demostrar, siempre que los tejidos —la piel, las vélvulas
‘cardfacas, los vasos sanguineos— puedan desempefiar una funcién
vital en ciertos casos de urgencia.

Los beneficios del trasplante renal también son irrefutables, des-
de el punto de vista sanitario, aun si no prolonga la vida. Numero-
sos estudios informaron el hecho de que la calidad de vida poste-
rior al trasplante renal, es en promedio superior a la calidad de
vida marcada con continuos tratamientos de diilisis, cualquiera sea
su método. La duracién promedio de la vida Gtil de un injerto renal
es de alrededor de 10 afios. En términos de calidad de vida, el tras-
plante de cérnea también brinda considerables ventajas, ya que le
devuelve la autonomia a la persona de edad avanzada, cuya vida
cotidiana se ve disminuida de manera significativa por la ceguera.

A estas ventajas sanitarias, se suma, en ciertos tipos de tras-
plantes, una ventaja en términos de gastos de salud. Si bien la ven-
taja es dificil de demostrar en los trasplantes de corazén, higado
o pulmén, es aparentemente muy obvia en el trasplante renal o
de cérnea. En materia de trasplante renal, numerosos trabajos de
investigacién han demostrado que una vez transcurrido el primer
afio del transplante, el costo del afio de trasplante es muy inferior
al costo del afio de tratamiento por didlisis. Dadas las necesidades
crecientes en términos de cuidado terapéutico de los casos de
insuficiencia renal, es comprensible que, también desde el punto
de vista estrictamente econdmico, se realicen todos los esfuerzos
para tratar de desarrollar los procedimientos del trasplante renal.
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Este hecho es reconocido hoy en dia, como lo demuestra el infor-
me estratégico de la Caisse Nationale d'Assurance Maladie (Caja
Nacional Francesa de Seguro de Enfermedad), publicado en mar-
zo de 1999.

Al brindar la posibilidad de recuperar la autonomia y permitir
que los pacientes se reincorporen a sus actividades laborales o
simplemente vivan una vida normal, el trasplante de cérnea tam-
bién puede otorgar, al costo de un procedimiento quirurgico sen-
cillo y relativamente barato, ventajas significativas en términos de
gastos de seguridad social. '

La extraccion de érganos o de tejidos debe organizarse de manera
eficiente dentro del alcance de los procedimientos de alta calidad

i{Coémo podemos efectuar la transicidon necesaria? ;Cémo po-
demos evolucionar desde un procedimiento autorizado a un pro-
cedimiento obligatorio? ;Cémo podemos ir desde la autorizacién
ala obligatoriedad? He aqui los principales desafios a favor del
trasplante dentro del alcance del accionar del Establissement
Francais des Greffes (Instituto Francés del Trasplante) en el seno
de los establecimientos de salud, desde mediados de los afios '80.

En la Ley de Bioética se define un marco muy estricto para las
practicas médicas en establecimientos de salud dentro del domi-
nio de la extraccién de los tejidos, células y érganos del cuerpo
humano, con miras al trasplante. La primera tendencia seria con-
siderar de manera totalmente natural que la ley seria mucho mis
respetada si el procedimiento no se desarrollara. Esta tendencia
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encuentra una causa muy obvia en la complejidad que suscita el
cumplimiento de las diferentes normas establecidas. Esta causa
encuentra una contrapartida en el cardcter tranquilizador de la
precisién de este marco.A partir del momento en que se adhiere
a éste, cada persona asume mucho mejor su responsabilidad, cada
participante sabe qué se espera de él, cada uno sabe dénde estin
los limites que no debe traspasar. No obstante, estas concesiones
mutuas no pueden compensar el efecto forzado de un esquema
de autorizacién, de aspecto excepcional, que le da una coloracién
vagamente anormal a esta practica.

De la observacién anterior, debemos deducir que los recursos
propios que nos permitirdn justificar el cardcter absolutamente
necesario de la prictica del trasplante: una eficacia ampliamente
demostrada y, de una manera inesperada y afortunada, un costo
del trasplante renal inferior al de otros tratamientos de insuficien-
cia renal crénica terminal.

i{Coémo podemos pasar de un procedimiento que, por estar
autorizado, ya es reconocido y aceptable, y se practica gustosa-
mente aunque de manera optativa, a un procedimiento de caric-
ter obligatorio, que responda a una misién de salud publica, y
cuya dificultad intrinseca estd dada por los procedimientos de ca-
lidad capaces de asegurar el éxito a lo largo de todas las etapas
del proceso? Una vez que se comprende el caricter util y total-
mente aceptable de los procedimientos de extraccién, las medi-
das de calidad, que se han convertido en una prictica extendida
en el sector hospitalario de hoy en dia, se pueden aplicar perfec-
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tamente bien dentro de los establecimientos de salud.

Las etapas bien definidas hacia la extraccién de érganos y la
estructura horizontal de su ejecucién dentro de un establecimien-
to de salud facilitan el andlisis del proceso. La posibilidad de iden-
tificar indicadores sencillos resulta evidente por si misma: la can-
tidad de muertes cerebrales identificadas en un establecimiento
en relacién con la cantidad total de muertes reales; la tasa de re-
chazos expresados cuando se menciona la posibilidad de extraer
organos, la cual representa, por un lado, el nivel de informacién y
de aceptacién del pablico, y por otro, la manera en que las fami-
lias abordan este tema en los casos de duelo repentino.

En Espafia, se cuenta con un sistema organizado en forma de
red de coordinacién inter e intrahospitalaria muy densa. Este sis-
tema se caracteriza por grandes esfuerzos hacia la profesionaliza-
cion, tales como la inversion en personal calificado a cargo del
procedimiento y su capacitacién, con el fin de elevar los estinda-
res al nivel médximo de eficacia y calidad. Al comparar el sistema
espafiol con el nuestro, resulta ficil medir el camino que todavia
nos falta recorrer en nuestro pais.

De este modo, el trasplante renal posee un doble motivo: la
calidad del cuidado y el control sobre los gastos de salud. Con
estos motivos, nos ofrece una oportunidad sin precedentes de
acentuar nuestros esfuerzos para mejorar los procedimientos de
extraccién de organos del cuerpo de personas muertas en los
establecimientos de salud, con el respeto estricto de las normas y
con la ayuda de una metodologia probada de alta calidad.










El modelo organizativo
y la actividad de trasplante
en Cataluna

Dr. Jordi Vilardell







I. ANTECEDENTES HISTORICOS

El primer trasplante renal exitoso realizado en Espafia se llevé
a cabo en Catalufia en el afio 1965, concretamente en el Hospital
Clinic de Barcelona. Catalufia, que cuenta con 6 millones de habi-
tantes y ocupa un drea de 31.850 km? es una de las comunidades
autonomas en las que esté articulado el Estado espaiiol, al ampa-
ro de la Constitucion de 1978 que reconoce el derecho a la auto-
nomia de las nacionalidades y regiones que integran Espafia.

Los progresos técnico-cientificos en medicina —especialmente
en las técnicas diagnosticas y quirdrgicas y en el campo de la in-
munosupresion— junto con la promulgacién en Espafia, en 1979,
de la Ley de Trasplantes y el Real Decreto que la desarrolla —
donde se establece que el diagnéstico de muerte se puede reali-
zar por criterior neuroldégicos, reconociendo la muerte encefilica
como muerte del individuo— permitieron que en la década de
los ochenta el trasplante renal tuviese un gran desarrollo, asi
como también se empezase a realizar otros tipos de trasplante.
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Estos hechos comportaron que en Catalufia, impulsado por los
profesionales del ambito del trasplante y con el soporte de la Ad-
ministracién Sanitaria Catalana, naciese la idea de establecer un
sistema que organizase y coordinase todos los aspectos del pro-
ceso del trasplante, primordialmente los relacionados con la ob-
tencién y la distribucién de los érganos —fundamentales para
poder incrementar tanto la cantidad como la calidad de los tras-
plantes—. Este sistema, actualmente consolidado, es lo que llama-
mos "Modelo Organizativo del Trasplante en Catalufia”.

El primer nicleo de este modelo empezé a funcionar en el afio
1982, cuando el Departamento de Sanidad y Seguridad Social de
la Generalidad de Catalufia creé el Programa de Atencidn a la In-
suficiencia Renal Crénica (PAIR) con la finalidad, entre otras, de
ofrecer a todos los enfermos renales crénicos una asistencia inte-
grada que les permitiese acceder al tratamiento mas adecuado a
su situacién. Para conseguir esta finalidad, una de las actuaciones
fue la elaboracion de un Plan de Ordenacion de la asistencia a
este colectivo de enfermos, especialmente dirigido a fomentar el
trasplante renal y la didlisis domiciliaria. EI PAIR también cred una
Comisién Asesora, entre cuyas funciones estaban la elaboracion
de criterios comunes de asistencia a los enfermos de insuficiencia
renal terminal y la promocién de campaiias de educacion sanitaria
de la poblacién en materia de donacion de drganos.

En el afio 1984 se regulan los requisitos que deben cumplir los
hospitales generadores y trasplantadores de 6rganos —de acuer-
do a lo que establece la Ley de Trasplantes del afio |979—, uno
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de los cuales es que en cada hospital debe haber un responsable
del proceso de obtencién de érganos —el coordinador de tras-
plantes— y se elaboran protocolos de actuacién en obtencién,
adjudicacion y trasplante de 6rganos.

A medida que esta actividad se va incrementando, surge la ne-
cesidad de crear una organizacién que gestione las listas de espe-
ra de los diferentes hospitales con programas de trasplante y que
coordine la distribucion y el intercambio de érganos entre los
centros generadores y trasplantadores, no sélo de Catalufia, sino
también del resto del Estado espafiol. Asi nace, en el afio 1987, el
Centro Coordinador de Trasplantes de Catalufia, dependiente del
Departamento de Sanidad y Seguridad Social de la Generalidad de
Catalufia, cuya funcién primordial es la coordinacién del inter-
cambio de 6rganos en todo el territorio espafiol, asi como entre
Espafia y el resto de Europa.

El incremento de la actividad transplantadora en el resto del
Estado espafiol conduce a la puesta en funcionamiento, en el afio
1989, de la Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT) depen-
diente del Ministerio de Sanidad y Consumo del Gobierno espa-
fiol, la cual asume, entre otras, la funcién de coordinar el inter-
cambio de drganos en todas las Comunidades Auténomas excep-
to en la de Catalufa.

Esta nueva situacion, junto a la necesidad de agrupar y de dar
soporte legal a todas las actividades que la Administracion Sanita-
ria catalana venia desarrollando en materia de trasplante de orga-
nos, de tejidos y de médula 6sea, conduce a la reestructuracion
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del Centro Coordinador de Trasplantes de Catalufia, culminando
en la creacién de la Organizacidn Catalana de Trasplantes (OCA-
TT), por Orden del 26 de mayo de 1994 del Consejero de Sani-
dad y Seguridad Social.

Asi, actualmente en Espafia coexisten dos oficinas de coordina-
cién de intercambio de 6rganos: la ONT que realiza la coordina-
cién en cada Comunidad Auténoma, excepto en la de Catalufia; y
la OCATT, que ademas de llevar a cabo la coordinacion en Cata-
lufia también realiza la de todo el territorio espafiol con las Orga-
nizaciones Internacionales. La coordinacién del intercambio de
rganos entre Catalufia y el resto de Comunidades auténomas se
realiza a través de la ONT, de acuerdo a unos criterios de distri-
bucién consensuados anualmente por los profesionales del dmbi-
to del trasplante y aprobados por la Comisién Permanente de
Trasplantes del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de
Salud. Esta Comisién, que estd integrada por representantes de
las 17 Comunidades auténomas y de la ONT, es el foro de discu-
sién y consenso de cualquier tema relacionado con el proceso del
trasplante que tiene trascendencia estatal, actuando como vehicu-
lo de expresion del espiritu de cooperacién interautonomica que
preside la actividad de trasplante en Espafia, tanto a nivel técnico-
cientifico como en el ambito organizativo.

2. SITUACION ACTUAL

Desde los inicios de este modelo se ha fundamentado en la
cooperacién y el trabajo conjunto de profesionales expertos en
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las maltiples disciplinas que intervienen en el proceso donacién -
trasplante y en la estrecha colaboracion entre éstos y la adminis-
tracién sanitaria. Para el funcionamiento del mismo, se dispone de
una red que estd integrada por:

° Centros que realizan actividades relacionadas con el
trasplante: generadores y trasplantadores de 6rganos y
tejidos, s6lo generadores de 6rganos y tejidos y Bancos
de tejidos.

* Coordinadores hospitalarios de trasplante.
* Laboratorio de Histocompatibilidad.
e Comisiones asesoras.

* Organizacion Catalana de Trasplantes (OCATT).

* Centros que realizan actividades relacionadas
con el trasplante

Catalufia cuenta con una amplia red de centros que realizan
actividades relacionadas con el trasplante. Para realizar estas ac-
tividades se debe disponer de una autorizacién administrativa del
Departamento de Sanidad y Seguridad Social de la Generalidad de
Catalufa, de acuerdo con el cumplimiento de unos requisitos téc-
nicos (de infraestructura y de personal) establecidos por disposi-
ciones legales y también en base a criterios de planificacién sani-
taria.
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Esta autorizacién se concede especificamente segln el tipo de
actividad a desarrollar, bien sea generadora, trasplantadora o de
Banco de tejidos, y dentro de la actividad trasplantadora segin el
tipo de drgano o tejido a implantar.

» Coordinadores hospitalarios de trasplante

La figura del coordinador de trasplantes es una pieza funda-
mental en el desarrollo y buen funcionamiento de nuestro mode-
lo organizativo. El coordinador es el responsable, dentro de su
hospital y drea de referencia, de obtener el maximo nimero posi-
ble de érganos y tejidos, asi como de garantizar la calidad de los
mismos.

Cada hospital de Catalufa autorizado para la obtencién y el
trasplante de érganos y tejidos dispone de un coordinador, cuyo
perfil es el de médico especializado, con dedicacion total o parcial
a la coordinacién, dependiendo del nimero de programas de
trasplante y del volumen de actividad de cada centro. En los cen-
tros con mayor actividad el coordinador cuenta con el soporte de
un equipo de profesionales integrado por personal médico y de
enfermeria.

Habitualmente, el coordinador hospitalario estd adscrito fun-
cionalmente a la direccién médica de su hospital, siendo indepen-
diente de los programas de trasplante que pueda disponer el cen-
tro.
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* Laboratorio de Histocompatibilidad

El laboratorio de histocompatibilidad del Hospital Clinic de
Barcelona dispone de autorizacién como laboratorio de referen-
cia para realizar el tipaje HLA para el trasplante renal en Catalu-
fa. En €l se centralizan las listas de espera de cada una de las Uni-
dades de Trasplante Renal (UTR) y se lleva a cabo la coordinacién
de la distribucién renal entre el hospital generador y el hospital
trasplantador en el dmbito de Cataluiia.

La OCATT sdlo interviene cuando la coordinacién debe hacer-
se con otras comunidades auténomas del Estado espafiol o con
otras Organizaciones de intercambio internacionales, en cuyo
caso realiza las gestiones necesarias para la distribucién del rifién
Y para su traslado al centros trasplantador correspondiente.

* Comisiones asesoras

Las comisiones asesoias se constituyen con el objetivo de do-
tar al Departamento de Sanidad y Seguridad Social de informa-
cién y asesoramiento exhaustivos en materias sanitarias concretas
que le permitan planificar y racionalizar los recursos disponibles
con la finalidad de ofrecer a la poblacién el acceso a la asistencia
sanitaria mds adecuada a su patologia.

En materia de trasplantes, se han creado diversas comisiones
asesoras con la finalidad de debatir aspectos éticos, legales, cien-
tifico-técnicos y organizativos relacionados con la actividad del
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trasplante y colaborar con la Organizacién Catalana de Trasplan-
tes (OCATT) en el desarrollo de las funciones que tiene asigna-
das.

Concretamente existen las siguientes comisiones: una para
cada modalidad de trasplante de érganos (rifion-pancreas, higado,
corazén, pulmén); una para el trasplante de cérnea; una para la
obtencién y trasplante de tejido vascular; una para la obtencion,
bancos y trasplante de tejido 6seo; una para el trasplante de pro-
genitores hematopoyéticos. Cada una de estas comisiones estd
compuesta por profesionales expertos en el tipo de trasplante
que se trate y un representante de la OCATT.También existe una
especifica para la obtencién de 6rganos y tejidos, la cual estd inte-
grada por representantes de los coordinadores hospitalarios de
trasplantes y de la OCATT.

Para la consecucién de su finalidad, estas comisiones tie-
nen, primordialmente, las siguientes funciones:

- Proponer, elaborar y actualizar los criterios médicos de indica-
cién del tipo de trasplante que asesoren, segin los resultados de
la investigacion en nuestro pais y de la bibliografia internacional.

Proponer, elaborar y revisar los protocolos de actuacién en rela-
cién con la obtencién, la distribucién y el trasplante de érganos y
tejidos.

- Velar por la equidad en la gestion de las listas de espera de los
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pacientes que estdn pendientes de trasplante.

- Proponer la realizacién de estudios referentes a la eficacia de
cada modalidad de trasplante.

- Elaborar estudios e informes y prestar asesoramiento en aque-
llas cuestiones que les sean formuladas por el Departamento de
Sanidad y Seguridad Social relacionadas con el trasplante.

* Organizacién Catalana de Trasplantes (OCATT)

El establecimiento, por parte del Departamento de Sanidad y
Seguridad Social, de un sistema dirigido a la obtencién de érganos
y tejidos humanos y el alto nivel cientifico de los profesionales
sanitarios y de los centros hospitalarios catalanes han favorecido
el desarrollo de las actividades de trasplante en los hospitales au-
torizados para la realizacién de estas técnicas.

Por otro lado, el incremento de pacientes susceptibles de tras-
plante, la logistica requerida para la extraccién y el intercambio
de 6rganos y tejidos y la necesidad de racionalizar y rentabilizar
los recursos existentes, han evidenciado la conveniencia de con-
tar con una estructura que ordene, planifique y programe las ac-
tuaciones sanitarias en materia de extraccién y trasplante, asi
como promueva la donacién de 6rganos y tejidos y vele por el
cumplimiento de los derechos de los pacientes sometidos a estos
tratamientos.

Con este objetivo, mediante Orden de 26 de mayo de 1994
del Consejero de Sanidad y Seguridad Social, se crea la Organiza-
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cién Catalana de Trasplantes (OCATT) dependiente del Area Sani-
taria del Servicio Cataldn de Salud.

La citada Orden establece que la OCATT tiene como finalida-
des planificar, ordenar y coordinar las actividades relacionadas
con la extraccion, la conservacion, la distribucion, el trasplante y
el intercambio de érganos y tejidos humanos para utilizarlos con
finalidades terapéuticas y le asigna las siguientes funciones:

a) La promocién de la donaciéon de érganos y tejidos.
b) La promocién de la investigacion en el campo del trasplante.

c) La promocién de la elaboracién de protocolos de actuacién en
relacién con la extraccién y el trasplante.

d) La ordenacién del intercambio de 6rganos.

e) La elaboracién de propuestas en cuanto a la contratacion de
servicios, en régimen de concierto, por parte del Servicio Cataldn
de la Salud con los centros extractores y trasplantadores.

f) La elaboracién de estudios e informes que permitan la planifica-
cién de la actividad con el fin de conseguir la méxima rentabilidad
de los recursos empleados en este campo.

g) La elaboracién de estudios y propuestas en relacion con la
puesta en marcha de nuevos programas de trasplante.

h) El asesoramiento al Departamento de Sanidad y Seguridad So-
cial y a las entidades que éste tiene adscritas en las materias sefia-
ladas.
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El trasplante, hoy dia plenamente consolidado, genera una gran
actividad en Catalufia, ocupando un lugar destacado en el mundo
desde hace afios. Desde el afio 1965, que se realizé el primer
trasplante renal, hasta finales del afio 1999 se han realizado 5.444
trasplantes renales, 1.784 hepiticos, 444 cardiacos, 140 pulmona-
res y 208 pancreiticos.

La actividad trasplantadora ha ido aumentando afo tras afio,
observandose en los ultimos 4 afios un incremento del 13% en el
global de 6rganos trasplantados, pasando de una tasa por millén
de poblacién (pmp) de 97 en el afio 1996 a 107 en el afio 1999.

Concretamente, el nimero de trasplantes realizados durante
el afio 1999 ha sido de 653. Por tipos de érganos, la actividad ha
sido de: 353 trasplantes renales, 195 hepiticos, 58 cardiacos, 30
pulmonares y 17 pancredticos. Estas cifras representan unas tasas
pmp de 58 en trasplante renal, 32 en hepaitico, 10 en cardiaco, 5
en pulmonar y 3 en pancredtico, siendo todas ellas superiores a
las del global de Espafia, a la media de las organizaciones europeas
y 2 la media de Estados Unidos.

Por lo que se refiere a la donacién, también ha evolucionado
positivamente, incrementdndose en los Ultimos 4 afios en un | 1%.
En el afio 1999, Catalufia ha tenido una tasa de 37 donantes pmp.
Este dato es significativamente superior a la media del Estado,
donde el indice ha sido de 34 pmp y a la del resto de organizacio-
nes extranjeras, donde la media se sitia por debajo de 20.

En conclusién, los buenos resultados obtenidos con el modelo
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organizativo del trasplante en Catalufia son debidos a diversos
factores. Por un lado, la existencia de profesionales de reconoci-
do prestigio en el 4mbito de la obtencién y el trasplante y la es-
trecha colaboracién de éstos con la Administracién sanitaria vy,
por otro lado, la excelente relacién con las Asociaciones de Enfer-
mos y el contacto frecuente con los medios de comunicacion.
Todo esto, juntamente con la transparencia de actuacion en todo
el proceso del trasplante, ha contribuido a crear un clima de con-
fianza y un alto grado de sensibilizacion en la poblacion hacia la
donacion.
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Estado actual de los trasplantes
de drganos intratoricicos
y corazdn artificial

Dr. Robert L. Kormos







La insuficiencia cardiaca congestiva se ha convertido en un
problema internacional de proporciones epidémicas. En los
EE.UU., mds de 4 millones de personas estin afectadas con esta
enfermedad del miocardio, la cual da cuenta anualmente de
400.000 muertes, mas de 40 billones de délares en gastos por el
cuidado de la salud y aun asi sélo brinda una supervivencia de 5
afios en menos del 50% de los pacientes. Sélo este afio se diag-
- nosticardn mds de 250.000 casos nuevos, y la Ginica terapia efecti-
va es el trasplante de corazén, el cual alivia este problema en sélo
aproximadamente 3.000 pacientes por afio. Si bien los resultados
del trasplante de corazén han demostrado incrementar la super-
vivencia a lo largo de los afos, la oferta insuficiente de donantes,
aun con criterios de seleccion de donantes extendidos, ha brinda-
do escaso alivio a la cantidad de pacientes que se estdn muriendo
de insuficiencia cardiaca. En esta diapositiva se observan nuestros
propios resultados durante un periodo de aproximadamente 20
afios con una variedad de protocolos inmunosupresores. El resul-
tado mds impresionante obtenido recientemente con el uso de
FK506 muestra una supervivencia de 8 afios en cerca del 60% de
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los pacientes. Ademas, hemos visto que ha aumentado la disminu-
cién gradual de mortalidad 30 dias despues del trasplante cardia-
co con nuestra posibilidad de dar de alta a los pacientes en un
marco temporal razonable. La duracién de la hospitalizacion ha
sido, como pueden observar, de alrededor de |0 dias en los dlti-
mos tres a cuatro afios.

Debido a la necesidad de brindar asistencia prolongada a los
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, varios centros han
desarrollado protocolos como puente al trasplante cardiaco me-
diante una variedad de dispositivos de asistencia cardiaca mecani-
ca. Entre éstos se encuentran tanto el corazon artificial total
como los dispositivos de asistencia ventricular izquierda. Para el
infarto agudo de miocardio y el shock cardiogénico existe una
cantidad de dispositivos basados en el principio de las bombas
centrifugas y la oxigenacion a través de la membrana extracorpé-
rea. Ademis, se estin desarrollando otros dispositivos, los cuales
suministran compresién extracardiaca directa. Asimismo, se estd
reconociendo la potencial utilidad de la contrapulsacion aortica
directa, tanto en forma posquirdrgica temprana como para la es-
tabilizacion prequirdrgica de pacientes de alto riesgo. En la condi-
cion de insuficiencia poscardiotémica, tanto el Abiomed como el
dispositivo neumidtico paracorpéreo fabricado por Thoratec han
logrado un amplio campo de aplicacion. Ambos dispositivos fue-
ron configurados para usarse en el lado izquierdo solo, en el lado
derecho solo o como soporte biventricular. En los pacientes que
requieren de un puente al trasplante cardiaco, el sistema neuma-
tico paracorpéreo de Thoratec brinda una flexibilidad considera-
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ble para los pacientes con insuficiencia de ambos lados, en tanto
los sistemas semi-implantables Novacor y HeartMate son los mas
usados para soporte extendido. El corazén artificial total adin esta
por alcanzar un uso clinico extendido, no obstante lo cual el sis-
tema Cardiowest se estd usando en algunos centros aislados. El
corazodn artificial total recientemente desarrollado por Abiomed
pronto llegard a la investigacién clinica. Finalmente, se puede con-
cebir el uso de estos dispositivos como una solucién permanente
a la insuficiencia cardiaca congestiva o por lo menos como una
solucién temporaria prolongada. Actualmente, existen dos proto-
colos, uno con Novacor y el otro con Heartmate, dos sistemas
eléctricos. Los pacientes que no se consideran buenos candidatos
para el trasplante de corazén, son aptos para incorporarse en es-
tos ensayos.

La estrategia de usar dispositivos como puente al trasplante
cardiaco ha suministrado la mdxima cantidad de experiencias en
pacientes. En este marco, se implanta el dispositivo de asistencia
mecdnica para reducir el riesgo extremo de mortalidad por insu-
ficiencia cardiaca congestiva, pero también para reducir la morbi-
lidad del periodo de espera para el trasplante de corazén. Ade-
mds, sélo se producird una utilizacién extendida de estos disposi-
tivos si se puede demostrar que reducen el costo de hospitaliza-
cién de un grupo de pacientes criticamente enfermo, en tanto
promueve al mismo tiempo la rehabilitacién de los pacientes tan-
to en la esfera metabdlica fisioldgica como en la esfera cardiaca.
Finalmente, el objetivo final es mejorar la calidad de vida de los
pacientes que sufren de insuficiencia cardiaca congestiva severa.
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La experiencia mundial del uso de soporte circulatorio meca-
nico se presenta aqui con nuestra propia experiencia general.
Como se puede observar, el Centro Médico de la Universidad de
Pittsburgh ha acumulado aproximadamente el 5% de la experien-
cia mundial con el uso del corazén artificial total Novacor, y los
dispositivos Thoratec y HeartMate. Como se indicé con anterio-
ridad, se puede usar el soporte mecdnico en una cantidad de con-
diciones diferentes, que dependen en cierto modo del proceso de
enfermedad primario. Entre las patologias cardiacas primarias de
los pacientes con soporte mecénico se incluyen la insuficiencia
cardiaca congestiva en estadio terminal severo con potencial
compromiso organico final, procesos inflamatorios incluida la
miocarditis aguda, pacientes con infarto agudo de miocardio o
pacientes que sufren de insuficiencia cardiaca poscardiotémica. La
utilizacién de soporte circulatorio mecanico puede tomar luego
tres caminos sobre la base de varios factores temporales deter-
minantes de los efectos de la patologia sobre el miocardio, entre
los cuales se encuentran la recuperacién de la insuficiencia cardia-
ca, el puente al trasplante de corazén o el uso prolongado o per-
manente. Los factores temporales determinantes del resultado
dependen, por ejemplo, de la histopatologia, asi como de si se
trata de un proceso inflamatorio isquémico o no isquémico, dela
respuesta genética del miocardio a la descarga por parte del dis-
positivo de asistencia ventricular y finalmente de la respuesta de
adaptacion del corazén, desde un punto de vista arquitectonico
estructural y fisiologico, todo en respuesta a la descompresion y
al reposo suministrados por el dispositivo de asistencia mecanico.
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La compleja respuesta fisioldgica a la descarga incluye el mejora-
miento del funcionamiento orgénico final, el restablecimiento del
medio neurohumoral y la reduccién de la resistencia vascular pul-
monar. Asimismo, se puede incluir el restablecimiento del equili-
brio electrofisioldgico.

Nuestro propio equipo de la Universidad de Pittsburgh utiliza
un enfoque multidisciplinario para este problema. En este enfoque
se combinan el equipo de cardiologia especializado en insuficien-
cia cardiaca, los recursos para los pacientes ambulatorios y un
grupo de bioingenieria clinica, con nuestro equipo de cirugia y
una interfaz con el servicio de enfermedades infecciosas. Después
de la cirugia, durante la recuperacién del paciente, trabajamos en
forma estrecha con el servicio de enfermeria y farmacia, el equi-
po médico de cuidado critico, un asistente social experimentado
y los servicios de rehabilitacién de los pacientes ambulatorios.
Ademis, tenemos una estructura compleja en el lugar para eva-
luar nuestros resultados. La informacién de una base de datos
pretrasplante, combinada con informacién quirdrgica del procedi-
miento del implante, y los factores predictivos de resultados du-
rante la estadia en el hospital, fluye a una base de datos que alma-
cena tanto datos clinicos ingresados por nuestros enfermeros e
ingenieros como datos obtenidos de varios laboratorios. Nuestro
coordinador de datos coordina esta informacién, a la cual luego
podemos acceder como cirujanos, ingenieros biomédicos y otros
cientificos investigadores.

Me gustaria revisar los resultados de nuestra propia institu-
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cién, la cual trabaja extensamente en el drea del puente al tras-
plante cardiaco, antes de analizar algunos de los resultados espe-
cificos con varios dispositivos de asistencia. Nuestra mayor expe-
riencia hasta la fecha es con el sistema de asistencia ventricular
izquierda, Novacor, el cual estamos usando desde 1987. Hasta el
momento, hemos realizado 80 implantes con este dispositivo, y el
76% de los pacientes aptos para el trasplante alcanzo el objetivo.
El 87% de los pacientes que se sometieron al trasplante fueron
dados de alta con éxito, en tanto el 24%de los pacientes fallecio
mientras esperaba el trasplante, primariamente debido a una dis-
funcion multiorgénica progresiva, con frecuencia relacionada con
insuficiencia cardiaca derecha. Esta serie se realizé extensamente
en la primera era, en una época en que la terapia por defecto era
el dispositivo de asistencia ventricular izquierda solamente, sin
una estrategia real para usar dispositivos de asistencia biventricu-
lar o el corazén artificial total. La cantidad promedio de dias con
el soporte fue de 92. En 1990 comenzamos a usar el dispositivo
de asistencia ventricular izquierda paracorpéreo Thoratec, y des-
de entonces 25 pacientes recibieron este dispositivo como puen-
te al trasplante cardiaco. El 78% de estos pacientes fue trasplanta-
do,y el 100% de los pacientes trasplantados fue dado de alta des-
pués del trasplante. El 13% falleci6 con el dispositivo mientras es-
peraba el trasplante, y el periodo promedio con el soporte fue de
81 dias, dos pacientes fueron dados de alta con éxito, uno de
ellos con una supervivencia prolongada. Recientemente, comen-
zamos a usar el dispositivo eléctrico ventilado de asistencia ven-
tricular izquierda HeartMate ("Vented Electric Left Ventricular As-
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sist Device") y hasta ahora realizamos 6 implantes. Ningin pacien-
te murié con el dispositivo, dos fueron trasplantados y ambos
fueron dados de alta después del trasplante. Una vez mis, el pe-
riodo promedio con el soporte es de aproximadamente 90 dias.

Como se mencioné con anterioridad, hemos tenido una larga
experiencia con el uso del dispositivo de asistencia ventricular iz-
quierda, por defecto, sin soporte ventricular derecho. Aprendi-
mos de esta experiencia que todos los dispositivos de asistencia
ventricular izquierda producen una disfuncién del ventriculo dere-
cho, basada en el desplazamiento septal y en la insuficiencia de la
vilvula tricispide del corazén. Por otra parte, el dispositivo de
asistencia ventricular izquierda tiene tanto éxito en reducir la pre-
sion de llenado del lado izquierdo, la presién de enclavamiento, la
presion de la arteria pulmonar y, por lo tanto, en reducir la pos-
carga ventricular derecha, que incrementa la actividad del ventri-
culo derecho.También aprendimos de esta experiencia que en los
pacientes extremadamente enfermos con complicaciones premér-
bidas de falla multiorgénica y estados altamente inflamatorios pro-
ducidos por bypass cardiopulmonar e insuficiencia cardiaca, se
produjeron la liberacién de endotoxinas y la activacidn de inter-
leuquinas, que son inhibidores directos de la contractilidad ventri-
cular derecha. Ademds, aparece constriccién vascular pulmonar
en presencia de estas sustancias, lo cual da como resultado una
pérdida de la reduccién de la poscarga ventricular derecha Y, por
consiguiente, insuficiencia ventricular derecha. Por esta razén,
hemos reconocido que los dispositivos de asistencia biventricular
son importantes en ciertas situaciones, en particular, cuando la
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presion de la arteria pulmonar es baja, con una pobre fraccién de
eyeccion ventricular derecha en presencia de shock cardiogénico,
con disfuncién organica final, con miocarditis de células gigantes
en pacientes con insuficiencia primaria aguda después del tras-
plante y en aquéllos, cuya funcién pulmonar estd severamente
comprometida antes de la cirugia para implantar el dispositivo.
Asimismo, si la implantacién del dispositivo pone en peligro el su-
ministro sanguineo coronario en pacientes con compromiso de
los conductos arteriales, se prefieren los dispositivos biventricula-
res debido al riesgo de arritmias.

Esta es nuestra experiencia con el dispositivo de asistencia bi-
ventricular Thoratec desde 1990. De un total de 36 implantes
realizados, el 56% fue trasplantado, y el 83% de los trasplantados
fue dado de alta. El 40% de los pacientes murié con el dispositivo
debido a complicaciones de disfuncion sistémica multiorganica
progresiva o infeccién. El periodo promedio con soporte fue de
68 dias.

Por lo tanto, nuestra estrategia para utilizar un dispositivo de
asistencia ventricular en modo univentricular o biventricular de-
pende de la presentacién del paciente. Aquéllos que estan extre-
madamente enfermos, con shock o presentan una disfuncion sis-
témica multiorgénica, reciben un dispositivo de asistencia biventri-
cular, en tanto en los pacientes estables se realizan todos los. es-
fuerzos posibles para insertar un dispositivo de asistencia ventri-
cular izquierda.

El tema principal relacionado con la utilizacién de dispositivos
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de asistencia ventricular es el desempefio de éstos en la situacién
cronica. Queda sin resolver una cantidad de temas potenciaies
con respecto a la fiabilidad mecdnica, la fiabilidad biolégica, la ca-
lidad de vida y el hecho de si el corazén se recuperard por perio-
dos prolongados de soporte o no.

Con respecto a la fiabilidad mecdnica, se dispone de datos in-
suficientes a largo plazo para comprender el desempeiio prolon-
gado del regulador con sus modos de funcién, asi como la interfe-
rencia de fuentes externas. La vida Gtil de la bateria es limitada, y
es necesario efectuar mayores desarrollos en particular en esta
area. Los componentes internos son razonablemente fiables con
respecto a las membranas flexibles, los conductos valvulares y los
cojinetes, y las cdmaras de cumplimiento. Sin embargo, también se
deben comprobar el desempefio prolongado de una cimara de
cumplimiento y la transmisién trascutdnea de energia. Hemos en-
contrado que en las bombas que tienen componentes externos
compuestos de tubos y conectores, la infeccién sigue siendo un
pobre eslabén principal con respecto al resultado a largo plazo.

Quizds mds importante que la fiabilidad intrinseca del disposi-
tivo son su fiabilidad y desempefio en el marco bioldgico. Siguen
los desafios para resolver los problemas de las infecciones, la
tromboembolia, la arritmia, la hipertension y el hecho de si a un
grupo determinado de pacientes le corresponde un corazén arti-
ficial total o un dispositivo de asistencia ventricular izquierda. Con
la nueva tecnologia que provee una reduccién de la pulsatilidad,
en particular con las bombas de flujo axial, atin se debe documen-
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tar extensamente la respuesta fisiologica de este tipo de perfusion.

Con el fin de observar algunas de estas situaciones en nuestra
propia poblacién de pacientes, examinamos nuestros resultados
obtenidos en la época de utilizacion del dispositivo de asistencia
ventricular izquierda Novacor entre 1987 y 1994. Un total de 43
pacientes recibié un dispositivo Novacor en comparacién con 37
pacientes en 1995y 1999. Ocurrieron diferencias significativas en
estas poblaciones con respecto a un periodo méds prolongado de
soporte en inotropicos preimplante en el segundo grupo, un por-
centaje mayor con cardiomiopatia isquémica y una duracién del
soporte media y mediana mucho mds prolongada. El porcentaje
de pacientes con soporte durante mas de 120 dias es superior al
50% en la época mas reciente y de sélo el 23% en la época ante-
rior. Es decir, casi el 50% de los pacientes de la segunda época fue
dado de alta del hospital después del implante, en tanto solamen-
te el 17% fue dado de alta en la primera época. La mortalidad por
implante sigue siendo aproximadamente la misma, y el porcentaje
de trasplantes también sigue siendo aproximadamente el mismo.

Sin embargo, la mortalidad de pacientes con trasplantes ha au-
mentado con el uso de estos dispositivos crénicos. Si observa-
mos especificamente a aquellos pacientes que fueron dados de
alta del hospital antes del trasplante, vemos que si bien 6 pacien-
tes, el 83%, no volvieron a ingresar en el hospital, el periodo am-
bulatorio principal fue de 68 dias.

En la época mds reciente, 16 pacientes fueron dados de alta
del hospital, pero solamente el 19% no volvié a ingresar por una
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razén u otra. Estos es, obviamente, una consideraciéon importan-
te, cuando s& analiza la relacién costo-beneficio de este tipo de
dispositivos a largo plazo. Es necesario resolver muchos temas
con respecto a la utilizacién crénica de estos dispositivos.

Uno de estos temas es la presencia de hipertension. Comenza-
mos a notar que todos los pacientes con dispositivo de asistencia
ventricular tenfan algin riesgo de desarrollar hipertensién posim-
plante. La Incidencia de la poblacién con Novacor fue del 74%, la
de la poblacién que tenia el dispositivo de asistencia ventricular
izquierda Thoratec fue del 38%, y la del grupo Bivad de Thoratec
fue del 67%. La hipertensidn se comenzaba a notar en el término
de una semana a diez dias después de la implantacién y con fre-
cuencia ésta se observé a pesar de una autodiuresis paraddjica. El
manejo de estos pacientes es algo complejo. En muchos casos, un
agente solo fue adecuado, pero en algunos casos se usaron dos
agentes, Y en unh pequefio porcentaje se requirieron tres o mas
agentes, en tanto aproximadamente un tercio no requirié trata-
miento para la hipertensién. El tratamiento tradicional de la hiper-
tensién es una combinacién de agentes inhibidores de la ECA,
bloqueantes de los canales cilcicos y betabloqueantes y/o agentes
alfa-agonistas o la hidrolazina. La hipertension afecta claramente la
calidad de vida, y aunque no se conoce bien el mecanismo, se sos-
pecha que una combinacién de mecanismos centrales y periféri-
cos contribuye al desarrollo de esta complicacién.

Como establecimos con anterioridad, ain no se ha determina-
do completamente el campo de aplicacién de un corazén artificial
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total, y aunque muchos pacientes sobrevivan a la implantacion del
dispositivo de asistencia ventricular izquierda, permanece sin do-
cumentarse la inferencia a largo plazo con respecto a la funcién y
el desempefio del ventriculo derecho. En un sentido, el dispositi-
vo de asistencia ventricular izquierda no elimina la enfermedad
del corazén, y existe un potencial de sintomas isquémicos progre-
sivos de infarto de miocardio, dolor o arritmia y de tromboembo-
lia o enfermedad valvular. Si bien hay muchos estudios buenos que
muestran que el ventriculo derecho se desempefia bien después
de la implantacién del dispositivo de asistencia ventricular izquier-
da, la capacidad de ejercicio a largo plazo puede verse afectada
por una insuficiencia moderada del ventriculo derecho.

Al examinar el tema de la calidad de vida, si bien la calidad de
vida mejora con claridad inmediatamente después de la implanta-
cion, la percepcion prolongada del dispositivo empeora con el
tiempo a medida que aparecen eventos adversos. Los pacientes
estdn preocupados por las infecciones, la privacion del suefio, el
malfuncionamiento del dispositivo y el ruido de estos sistemas.
Desde el lado positivo, los pacientes informan, sin embargo, un
mejor funcionamiento el 97% del tiempo y estarian de acuerdo en
tener un dispositivo similar con una enfermedad similar. El 90% de
los pacientes tuvo una mejor perspectiva de la vida una vez que
se resolvieron los sintomas de insuficiencia cardiaca.

Volvamos atras y observemos algunos temas mas criticos rela-
cionados con la implantacién prolongada de dispositivos de asis-
tencia ventricular. Aproximadamente el 62% de los pacientes que
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son dados de alta después de recibir un dispositivo de asistencia
ventricular izquierda mientras esperan un trasplante, vuelven a in-
gresar en el hospital dos o menos veces después del alta hospita-
laria, y el 82% de las reinternaciones se da en alrededor de un
tercio de los pacientes. Entre las causas de las nuevas internacio-
nes se encuentran las siguientes: infeccién, una minoria con pro-
blemas neurolégicos, algunos pacientes con arritmia, internacién
para ajustar los niveles de anticoagulacién y una variedad de otras
causas, incluidos trastornos hemodindmicos y gastrointestinales, y
malfuncionamiento del dispositivo. Del porcentaje de pacientes
que vuelve a internarse por lo menos una vez por diversos even-
tos adversos, la mayor cantidad es por infeccién con un 50% de
pacientes de alta durante mds de 90 dias.

Los pacientes pueden volver a internarse por lo menos por un
episodio de infeccién. EI 25% vuelve a internarse por lo menos
por un episodio de problema neurolégico, el 20% por arritmia, y
el 30% por problemas de coagulacién. Como el periodo en que el
paciente tiene el dispositivo se extiende y ademis el paciente es
dado de alta mds tarde, la probabilidad de nuevas internaciones
aumenta. Los pacientes que llevan el sistema durante menos de 2
meses desde el alta hospitalaria vuelven a internarse, en prome-
dio, una vez, pero si son dados de alta después de mis de 4 me-
ses, muy probablemente cada paciente volverd a internarse mds
de 6 veces.

No hubo nuevas internaciones aproximadamente en sélo el
30% a los 2 meses. De los 22 pacientes dados de alta con Nova-
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cor, 14 volvieron a internarse, 3 por razones infecciosas, 2 por
causas neuroldgicas, 3 por arritmia y 3 por anticoagulacién. La au-
sencia de reinternacién por infeccion en un paciente dado de alta
es de aproximadamente el 45% a los 6 meses. La mayoria de estas
infecciones son infecciones causadas por los tubos o mangueras.
Estas infecciones producidas por las mangueras fueron de nuevo
del 75% después del alta. La presencia de una infeccién causada
por una manguera es extremadamente importante, dado que
afecta las tasas de éxito de los trasplantes. En los pacientes que
fueron dados de alta del hospital, aproximadamente el 50% pre-
sentd una infeccion causada por una manguera. El 56% de los que
tuvieron una infeccién causada por una manguera, fue dado de
alta después del trasplante, frente al 91% que no presenté ningu-
na infeccién causada por una manguera. Sélo el 15% de los pa-
cientes que permanecieron en el hospital tuvo infecciones causa-
das por las mangueras, y éstas fueron relativamente menores. En
ambos, con o sin infeccién, hubo aproximadamente un 85% de
éxito en el alta hospitalaria después del trasplante. Otra faceta
interesante es que los pacientes que desarrollaron infecciones
causadas por las mangueras presentan una incidencia mayor de
infeccién del torrente sanguineo. A los seis meses, los pacientes
que no tenian infecciones causadas por las mangueras, tampoco
tenian en un 85% infecciones del torrente sanguineo, en tanto
solo el 40% de los pacientes con infecciones causadas por una
manguera no tenia una infeccién del torrente sanguineo. En una
experiencia grande, multicéntrica, del estudio con Novacor para
la aprobacion previa a la comercializacién (PMA), podemos obser-
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var que a los seis meses el 80% no presenta infecciones causadas
por mangueras. No obstante, solamente el 50% no presenta in-
feccion sistémica. '

En resumen, la infeccién en pacientes con soporte crénico da
cuenta del 30% de las reinternaciones y en nuestra experiencia,
esta tasa de infecciones crénicas causadas por mangueras es del
25%. Esto afecta claramente la calidad de vida, es un riesgo de
tromboembolia posterior y estd asociado con un riesgo de infec-
cién del torrente sanguineo. Entre otras ticticas para eliminar
este problema se encuentran la iluminacién de la manguera toda
junta, con el fin de reducir la irritacién cutdnea crénica o desarro-
llar métodos para mejorar la interfaz cutdnea.

Como mencionamos, entre otras causas de reinternacion se
encuentran problemas de anticoagulacién, con un 50% sin reinter-
nacién a los 6 meses, y arritmias con un 80% sin reinternacién a
los 6 meses. Con respecto a la arritmia ventricular sostenida, la
hemos observado en aproximadamente el 15% de todos nuestros
pacientes con dispositivos. Este problema aparece independiente-
mente de la edad, el sexo, los antecedentes previos al implante o
la duracién del soporte o el tipo de dispositivo de asistencia ven-
tricular usado. Se observa mds cominmente en cardiomiopatia
isquémica y estd asociada con una mortalidad del 5%. En nuestras
manos, tres de estos pacientes fueron tratado con ablacién por
radiofrecuencia para manejar la arritmia, con farmacologia adicio-
nal. Dos pacientes tenian desfibriladores cardiacos implantados, y
un paciente requirid de un dispositivo de asistencia del ventricu-
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lo derecho. En los pacientes crénicos con dispositivo como puen-
te al trasplante, la arritmia dio cuenta de aproximadamente el
2% de las reinternaciones. La taquicardia ventricular, aunque
molesta para los pacientes, permite reinternaciones programadas
y la conversién. La fibrilacion ventricular sigue siendo una emer-
gencia y pone en peligro la vida si no se corrige inmediatamente.
Sentivos que hay alglin riesgo de infarto cerebral por la inmovili-
zacion frente a las arritmias, y las ticticas actuales del tratamien-
to incluyen el uso de un desfibrilador cardiovascular implantable
automitico (AICD: "Automatic Implantable Cardiovascular Defi-
brilator") o el trazado de un mapa y la ablacién por radiofrecuen-
cia.

La incidencia de eventos neuroldgicos en los pacientes trata-
dos con Novacor fue de aproximadamente el 40% a los 6 meses.
Sin embargo, en un sentido mds amplio, cuando observamos el
ensayo grande, multicéntrico, el 13% no presentaba episodios is-
quémicos transitorios a los 6 meses, y el 25% estaba libre de
eventos de tromboembolia absoluta a los 6 meses. Entre los fac-
tores de riesgo para la aparicién de tromboembolia se encuentran
el hecho de si el paciente fue ventilado antes de la cirugia, edad
mayorde 50, y la presencia de infarto agudo de miocardio. Aqui
vemos el requerimiento de un ventilador antes de efectuar una
implantacién en un paciente con tromboembolia. El infarto agudo
de miocardio también causa aparentemente un efecto significativo
sobre la aparicién de episodios tromboembélicos. Creemos que
hay un incremento del riesgo de tromboembolia en presencia de
bacteremia. Aqui podemos ver que hay una correlacién muy alta
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entre el inicio del primer dia de bacteremia y el primer episodio
isquémico transitorio.

En conclusién, vemos un gran nimero de pacientes con dispo-
sitivos de asistencia ventricular durante periodos cada vez mas
prolongados. Sin embargo, este soporte prolongado expone a los
pacientes a un incremento del riesgo de reinternacién y, en parti-
cular a la infeccion. La reinternacién por infeccién aumenta el
riesgo del trasplante. Es necesario tratar los temas de hiperten-
sion, anticoagulacion, varios problemas arritmicos y la calidad de
vida, aunque éstos son manejables en la actualidad.

Una de las dreas para mayor estudio con el uso de dispositivos
de asistencia ventricular es la del mejoramiento de la funcién
miocdrdica durante el soporte. Sabemos que se reducen las con-
diciones de carga anormales producidas por la insuficiencia car-
diaca y que se reduce la toxicidad de las citoquinas en concierto,
y desaparece la estimulacion hormonal neural excesiva que ocu-
rre con la insuficiencia cardiaca. Esto da como resultado un mejo-
ramiento de la homeostasis célcica, de la absorcidon de calcio a
través de las proteinas reguladoras y un mejoramiento de la sen-
sibilidad de los miofilamentos al calcio junto con un mejoramien-
- to de la sensibilidad beta-adrenérgica. Todos estos eventos dan
como resultado una recuperacion funcional y estructural significa-
tiva.

Hasta ahora, la mayoria de los informes de recuperacién con
estos dispositivos son aparentemente anecddticos, y no hay bue-
na correlacién entre el mejoramiento histolégico y bioquimico, y
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la posibilidad de separacién de los dispositivos de asistencia ven-
tricular. La mayoria de las recuperaciones ocurrieron después de
insuficiencia y miocarditis poscardiotémica. En nuestro propio
centro, hemos sido capaces de documentar la reduccién de los
niveles de citoquinas en tejido miocérdico, y las respuestas mds
dréasticas siguen sin producir niveles de "regreso al normal” del
factor de necrosis tumoral o interleuquina-6.

En el horizonte se vislumbra un sinnimero de dispositivos
nuevos que pueden brindar una opcidn viable para los pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva. Aqui se observa el sistema
continuo HeartMate Il, que se convertird en un sistema de ener-
gia transcutdneo en un futuro cercano. Este sistema estd elabora-
do con titanio, contiene un tornillo de rodillo y posee un regula-
dor muy robusto que no es proclive a tener problemas con inter-
ferencias eléctricas. El disefio de esta bomba evolucioné durante
los Gltimos cinco afios en colaboracién con la Nimbus Corpora-
tion y ahora estd bajo la direccion de Thermocardio Systems
Company.

Uno de los desafios de usar este tipo de dispositivo serd el de
comprender cémo controlar una bomba que extrae activamente
sangre del ventriculo. Se han disefiado complejos algoritmos para
determinar la velocidad de flujo y la diferencia de presion sangui-
nea a través de la bomba, y se incorporarin en este sistema. El
HeartMate Il ha demostrado tener un buen desempefio en la he-
mélisis in vivo con niveles muy bajos. El examen de estos disposi-
tivos al hacer una explantacién nos ha brindado una confianza ra-
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zonable para estar listos a poner en movimiento un programa cli-
nico. Nuestro primer implante clinico serd en Israel, con optimis-
mo dentro de los préximos meses. Los datos de control del pa-
ciente serdn recopilados para un ensayo multicéntrico a realizarse
durante el verano y el otofio, y esperamos poder comenzar un
ensayo clinico en los EE.UU. a principios del afio préximo. Entre
las caracteristicas de esta bomba se encuentran su pequefio tama-
flo, una buena capacidad de flujo, posee superficies texturadas
que entran en contacto con la sangre, que suministraran tejido en
crecimiento al miocardio. Se incluye con este dispositivo un con-
trol automdtico de la velocidad con comando manual y alguna pul-
satilidad en caso necesario. Se incluird el disefio de la cdnula de
entrada y de la canula de salida posterior a las funciones de con-
trol redundantes del sistema eléctrico ventilado, y también se en-
cuentra el monitor de diagndstico.

A pesar de nuestro entusiasmo con el uso de estas bombas,
surgen ciertas preocupaciones fisioldgicas con las bombas de flu-
jo axial. Ain no comprendemos totalmente los efectos de la suc-
cion activa en un ventriculo con un infarto agudo de miocardio, y
se puede presentar un trombo. Se requiere pulsatilidad para el
movimiento de liquido linfitico y cefalorraquideo, y las funciones
endocrinas del sistema arterial, ya que el endotelio de la arteria
pulmonar cambia, por ejemplo, después del nacimiento para res-
ponder al flujo pulsétil. Ademds, ocurren ciertos cambios de las
capas linderas en dreas de obstruccion arterial, lo cual hace que el
flujo pulsdtil sea mds conveniente. También sabemos que al obser-
var la forma de onda del pulso humano normal, el cumplimiento
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diastélico es una porcién mayor de flujo arterial. La forma de
onda del pulso humano se caracteriza por un nivel medio mds una
serie de ondas de sefial de fase y frecuencia de amplitud diferen-
cial. Esta armonia produce energia y, por lo tanto, si observan el
sistema pulsatil, hay més energia en ese sistema, ya que el flujo de
detencién sin pulso solamente estd representado por la presion
media multiplicada por el flujo.

Al observar la evolucién de la presion del pulso en animales de
sangre fria a caliente, la presion del pulso aumenta gradualmente
junto con la evolucidn de los corazones de dos camaras. Resulta
més importante que al dirigirnos hacia los animales de sangre ca-
liente, no se requiere un corazén linfitico. Como hemos estable-
cido con anterioridad, el flujo de detencién del pulso puede des-
empefiar un papel principal en la forma como el sistema linfitico
responde en el ser humano.

En conclusién, al ir hacia una nueva era de dispositivos, esta-
mos ansiosos por la posibilidad de utilizar sistemas en miniatura
con complejos mecanismos de control. Por otra parte, quedan
los desafios de la fisiologia, y esperamos poder contar con nuevas
colaboraciones de centros de todo el mundo, que deseen embar-
carse en estos programas.
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Antecedentes

El trasplante de higado de un donante vivo entre adultos se
estd convirtiendo en una alternativa atractiva a la larga espera
para recibir un érgano de un donante cadavérico. Uno de los fac-
tores limitativos en el uso de esta técnica ha sido el tamafio sufi-
ciente del injerto. Analizamos el impacto de la severidad de la en-
fermedad del receptor sobre los requisitos del tamafio del injerto
y el resultado.

Métodos

Veinticuatro adultos (edad media: 47+ 14; peso medio: 67 = 8
kg.) se sometieron a un trasplante de higado con Iébulos izquier-
dos (n = 10, segmentos Il Ill, IV; peso medio: 481 + 73 g.) o con
I6bulos derechos (n = 14, segmentos V, VI, VII, VIII; peso medio:
798 + 129 g.). Se evaluaron los resultados, con el énfasis en el ta-
mafio del injerto, mediante la relacién peso injerto - peso recep-
tor, y en la severidad de la enfermedad del receptor, con el pun-
taje de Child-Turcotte-Pugh (CTP). El sindrome de pequefio para
el tamafio se definid por un prolongado tiempo de protrombina
posquirdrgico y colestasis sin marcadores de isquemia.
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Resultados

Hubo 3 muertes tempranas de receptores. Ocho pacientes
con funcién hepatica normal o CTP clase A toleraron una baja
relacién peso injerto - peso receptor del 0,6% - 1,15) sin sindro-
me de pequefio para el tamafio ni secuelas relacionadas (supervi-
vencia del injerto del 100%). En || receptores CTP clases BoC
de injertos grandes (relacion peso injerto - peso receptor del
0,93% - |,44), la supervivencia del injerto fue del 73%. El total de
los 5 pacientes CTP clase B o C que recibid injertos con una re-
lacién peso injerto - peso receptor < 0,8%, desarrollé el sindro-
me de pequefio para el tamafio: 2 murieron (| después de un
nuevo trasplante), 2 sobrevivieron después de un nuevo trasplan-
te,y | mejord con tratamiento de soporte (supervivencia del in-
jerto del 20%).

Conclusiones

La funcién del injerto no sélo se ve afectada por el tamafio del
injerto, sino también por la severidad de la enfermedad pretras-
plante. La baja relacién peso injerto - peso receptor del 0,6% [el
30% del peso ideal del higado calculado] se puede usar en forma
segura en pacientes no cirréticos o en pacientes CTP clase A. Los
receptores CTP clase B o C requieren de una relacion peso injer-
to - peso receptor > 0,8% para evitar el sindrome de pequefio
para el tamafio y las complicaciones relacionadas. Con un aparea-
miento apropiado del tamafio y una seleccién cuidadosa del re-
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ceptor, el trasplante de higado de un donante vivo realizado entre
adultos puede tener éxito, ya sea con un Iébulo izquierdo o con
un lébulo derecho.

Introduccién

El trasplante de higado de un donante vivo se ha convertido en
un enfoque atractivo para evitar la severa escasez de organos ca-
davéricos, en particular para los receptores pedidtricos, en los
cuales el aprovisionamiento de un injerto del tamafio suficiente
no es, por lo general, un problema. Sin embargo, el aprovisiona-
miento de injertos de un tamafio suficiente es un factor limitativo
critico. Si bien se informé supervivencia del injerto en adultos
con un 25% (1) y 32% (2) del peso ideal del higado calculado, los
madrgenes de seguridad aceptados son del 40% - 50% del peso
ideal del higado calculado (2, 3) o de 0,8 - % si se calcula como
la relacién peso injerto - peso receptor (4,5). El trasplante de hi-
gado de un donante vivo entre adultos se llevé a cabo tanto para
la insuficiencia hepdtica aguda como para la crénica, pero nunca
se cuantificaron los impactos reales del estado pretrasplante y la
etiologia de la enfermedad sobre el requisito del tamafo. Infor-
mamos aqui nuestra experiencia inicial con 24 casos de trasplan-
te de higado de un donante vivo realizado entre adultos en los
l6bulos izquierdo y derecho con el énfasis en el impacto del ta-
mafio del injerto, la severidad de la enfermedad y la hemodinamia
portal sobre el resultado.
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METODOS
Evolucion del programa

Entre julio de 1997 y diciembre de 1999, 23 adultos y | ado-
lescente de 50 kg. se sometieron a un trasplante de higado con
injertos lobulares provenientes de donantes adultos vivos. En pri-
mer lugar, usamos lébulos izquierdos (n = 10): En los 3 primeros
casos, se otorgaron injertos grandes (relacion peso injerto - peso
receptor > 0,8%) a receptores no cirréticos o Child-Turcotte
Pugh (CTP) clase A. En el caso siguiente, se otorgd un injerto
grande a un receptor CTP clase C. Luego, en los 2 casos siguien-
tes, se otorgaron injertos pequefios (relacion peso injerto - peso
receptor < 0,8%) a receptores no cirroticos o CTP clase A, y fi-
nalmente, se otorgaron 4 injertos pequefios a pacientes CTP cla-
ses By C (Figura 1). En los 14 casos siguientes, se usaron injertos
de Idbulo derecho, y en todos excepto uno, la relacion peso injer-
to - peso receptor fue > 0,8.

El procedimiento de donacion

Los volimenes de los lébulos hepiticos de los donantes fue-
ron evaluados con tomografia computada, tal como lo describie-
ron Kawasaki y colaboradores (6). La anatomia arterial y portal se
estudié con angiografia. El arbol biliar se estudié con colangiopan-
creatografia retrégada endoscopica (CPRE) prequirargica en sélo
los 2 primeros donantes y con colangiografia intraquirdrgica en el
resto. La lobectomia izquierda comprendié los segmentos i, ll,
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IV en 8 casos, y el segmento | se incluyé en 2 casos. La lobecto-
mia derecha comprendié los segmentos V, VI, VII y VIIl. Se obtuvo
una divisién parenquimial con el uso de tijeras ustrasénicas (The
Harmonic Scalpel®, Ultracision Inc., Smithfield, RI) sin oclusién
del ﬂujo de entrada. Las divisiones de la vena porta, la arteria he-
pdtica y las venas hepiticas estuvieron sincronizadas con la cirugia
del receptor. Se usé una bomba de autoinfusidn (Cell Saver®,
Heamonetics, Braintree, MA) en forma rutinaria. La muestra ob-
tenida se lava con chorros de solucién helada de la Universidad
de Wisconsin (UW).

El procedimiento de recepcién

Después de una hepatectomia total del higado originario, se
realizé un traplante de injerto en forma montada. En 8 casos, se
realizé anastomosis arterial asistida por microscopio. La recons-
truccién biliar se efectudé con una sola hepatoyeyunostomia a la
porcion transversa del conducto hepiético izquierdo en los injer-
tos de I6bulo izquierdo, y con una (n = 1),2(n=10)03 (n=2)
hepatoyeyunostomias o anastomosis entre conductos (n=1)en
los injertos de Iébulo derecho. La i Inmunosupresion se indujo con
metilprednisolona, seguida de tacrolimus y prednisona.

Sindrome de pequeiio para el tamaiio

El sindrome de pequefio para el tamafio se diagnosticé sobre
la base de la descripcién realizada por Emond y colaboradores (3)
(es decir, colestasis prolongada y coagulopatia en disparidad con
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la normalizacién de las transaminasas, junto con flujos normales
de entrada y salida, tal como lo demostré Doppler). Al sospechar-
se la existencia de este sindrome, se empleé plasmaféresis tem-
prana con reemplazo de plasma fresco congelado, y si no mejora-
ba, se sometio al paciente a un nuevo trasplante.

Evaluacion del resultado

Se registraron la supervivencia del paciente y del injerto, asi
como la morbilidad relacionada con el trasplante. Se calculé el
peso ideal del higado sobre la base de la superficie corporal (con la
farmula de Dubois), tal como lo describieron Urata y colaborado-
res. La relacién peso injerto - peso receptor fue calculada de
acuerdo con lo descripto por Kiuchi y colaboradores (4). Los dos
métodos de calculo se correlacionan bien en adultos, y se aceptan
para definir el tamafio relativo del injerto en la bibliografia sobre
trasplante de higado (y seccién) de un donante vivo [4]. El puntaje
de Child-Turcotte-Pugh (CTP) se calculé de acuerdo con la modi-
ficacién efectuada por Pugh y colaboradores a la escala de Child-
Turcotte. Para el anlisis estadistico, aplicamos la prueba XXXXX.

RESULTADOS
Pacientes

24 donantes (edad media: 30 afios; rango: 21 - 57) donaron 10
injertos de I6bulo izquierdo (peso medio: 476 + 73 g; rango: 344
- 600) 6 14 injertos de I6bulo derecho (peso medio: 798 + 129 g.;
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rango: 620 - 1010) a 24 receptores (edad media 47 + 14 afios;
rango: |4 - 62). En 2 receptores, la indicacién para el trasplante
fue enfermedad maligna metastisica de bajo grado (tumor neu-
roendocrino y leomiosarcoma), y su funcién hepitica pretrasplan-
te fue normal. En estos tumores, el trasplante de tejidos cadavé-
ricos es una modalidad aceptada, dados el curso individual y las
caracteristicas del tumor (9). Los otros 22 sufrian de enfermedad
hepdtica en estadio terminal crénica de diversos grados de seve-
ridad. El carcinoma hepatocelular fue una complicacién de la ci-
rrosis cronica en 9 de estos 22 pacientes. En todos los casos con
carcinoma hepatocelular, no hubo enfermedad extrahepdtica, y el
tamafio del tumor fue inferior a 5 cm., lo cual predice un pronds-
tico oncolégico mejor (10). En la tabla | se resumen las etiologias
de la enfermedad hepitica en estadio terminal.

Apareamiento por tamafio

En el grupo de I6bulo izquierdo, los valores medios de los pe-
sos de los donantes y los receptores fueron de 93+ 15 kg.y 65 +
12 kg., respectivamente, con una relacién de peso donante: re-
ceptor de 1,43. En los pares de l6bulo derecho, la relacién de
peso donante: receptor fue de | (peso medio del donante: 72+ 8
kg.; peso medio del receptor: 72 + || kg.). Con los injertos de
I6bulo izquierdo pudimos alcanzar una relacién peso injerto -
peso receptor del 0,75% + 0,21%+ (rango: 0,51 - 1,06), en tanto
la relacion peso injerto - peso receptor con los Iébulos derechos
fue del 1,8% * 0,19% (rango: 0,77 - 1,44), (Tabla 2).
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Decursos de los donantes

Todos los donantes toleraron la hepatectomia sin signos de in-
suficiencia hepitica. La pérdida media de sangre fue de 1.400 cc
(rango: 1.000 - 2.500), con toda la sangre reemplazada en forma
autdloga y sin necesidad de transfusion heterdloga. La duracion
media de la estadia hospitalaria fue de 4,8 dias (rango: 4 - 7). Se
registraron las siguientes complicaciones: una filtracion de bilis
controlada con colangiopancreatografia retrégada endoscopica,
tres infecciones de heridas, una lesién por traccién del plexo bra-
quial, la cual se resolvié sin déficit, y un caso de dilatacién gastri-
ca posquirdrgica.

Supervivencia del receptor y del injerto

Veinte receptores estin vivos en la actualidad (83%, seguimien-
to medio, 12 meses; rango: | - 30). 2 receptores de I6bulo iz-
quierdo y un receptor de lébulo derecho murieron de sepsis 10
dias, , 2 meses y 4 meses después del trasplante inicial. El origen
de la sepsis fue un injerto adrtico infectado después de un nuevo
trasplante en un caso, ascitis infectada en un paciente que sufrié
del sindrome de pequefio para el tamafio y disfuncién en el injer-
to, y desconocido en el tercer caso. La muerte del cuarto recep-
tor se debié a la recurrencia del tumor neuroendocrino 18 meses
después del trasplante. La tasa global de supervivencia del injerto
es del 66%. En la Tabla 3 se presentan las pérdidas tempranas de
injertos de acuerdo con la combinacién de la relacion peso injer-
to - peso receptor y el puntaje de Child-Turcotte-Pugh. La pérdi-
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da temprana del injerto se debié a un aneurisma de la arteria he-
pitica en | caso, trombosis de la arteria hepitica en 2 casos, insu-
ficiencia hepética severa debida al sindrome de pequefo para el
tamafio en 3 casos y muerte del paciente por sepsis. La severidad
de la enfermedad pretrasplante fue un factor de riesgo indepen-
diente para la pérdida temprana del injerto.

Sindrome de pequefio para el tamaiio Yy consecuencias

La incidencia global del sindrome de pequeiio para el tamafio
fue del 25% y del 100% en los receptores CTP clase B o C con
una relacién peso injerto - peso receptor < 0,8 (valor medio de la
relacién peso injerto - peso receptor: 0,59%; rango: 0,57 - 0,67).
En el caso individual, al observar este cuadro clinico en un injerto
> 0,8%, el contenido de grasa del injerto fue del 40%. En 2 casos,
la resolucién se logré con un tratamiento de soporte. 3 pacientes
con el sindrome de pequefio para el tamafio se sometieron a un
trasplante, 2 de ellos sobrevivieron. Los 4 pacientes sufrian de
ascitis y colestasis sin tratar y murieron de sepsis 4 meses des-
pués del trasplante.

Otras complicaciones

La morbilidad biliar relacionada con el trasplante incluyé 5 ca-
sos (50%) de filtraciones biliares y | caso de estrechez biliar re-
tardada en el grupo de Iébulo izquierdo frente a 4 filtraciones
(28%) y 2 casos de estrechez retardada entre los receptores de
I6bulo derecho. Las complicaciones vasculares relacionadas con el
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trasplante incluyeron 2 casos de trombosis de la arteria hepitica,
7 casos de aneurisma de la arteria hepdtica (una ruptura) y un
caso de estrechez de la arteria hepitica. Otras complicaciones
significativas fueron una perforacion del intestino delgado y | caso
de dehiscencia de | herida.

Datos relacionados con la derivacion

En | pciente (CTP clase C, relacion peso injerto - peso recep-
tor del 0,67%), la oclusién de una derivacién mesocaval existente
después de completado el trasplante condujo a una inmediata hin-
chazén y congestién del injerto. La derivacion se restablecio, pero
el paciente desarrollé el sindrome de pequefio para el tamafo y
trombosis de la arteria hepatica, y hubo que someterlo a un nue-
vo trasplante. En otro caso (CTP clase A, relacién peso injerto -
peso receptor del 0,6%), se conservo una derivacion esplenorre-
nal distal patente,y el paciente tuvo un decurso sin acontecimien-
tos notables.

Discusioén

El trasplante de higado de un donante vivo realizado entre
adultos es, en la actualidad, el medio mas prometedor de sortear
la severa escasez de higados cadavéricos, en especial en pacientes
con indicaciones especiales (por ejemplo, aquéllos con pequefos
carcinomas hepatocelulares o tumores metastaticos de crecimien-
to lento), cuyas posibilidades de recibir un trasplante cadavérico a
tiempo son muy inciertas. Sin embargo, el tamafo del injerto si-
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gue siendo un factor critico, que limita este procedimiento a pa-
rejas de donante grande / receptor pequefio. Con el fin de darle
la primera prioridad a la seguridad del donante, los injertos de
I6bulo izquierdo serian aparentemente la opcién éptima (2,4,5),
si bien en nuestra serie el resultado posterior a la lobectomia iz-
quierda o derecha del donante fue el mismo. Ambos se pueden
realizar en forma segura, sin mayores complicaciones y sin trans-
fusién heterdloga. La serie con Iébulo derecho de un donante
vivo llevada a cabo en otros centros exhibe los mismos resultados
(1, 12).

Los resultados son mds complicados para los receptores. Los
datos para correlacionar un tamaiio suficiente minimo del injerto
con la severidad de la enfermedad hepitica del receptor son esca-
sos. Emond y colaboradores (3) describieron las caracteristicas
clinicas y patolégicas del sindrome de pequefio para el tamafio en
receptores de injertos con el <50% del peso ideal del higado cal-
culado, pero la mayoria de los pacientes de su serie presentaron
insuficiencia hepatica crénica (UNOS Ill) o aguda (UNOS I). En
sus anilisis, el estado pretrasplante no fue un factor de riesgo
para el sindrome de pequefio para el tamafio ni un factor de pre-
diccién del resultado. Lo y colaboradores informaron superviven-
cia con injertos de solo el 25% del peso ideal del higado calcula-
do, pero esto sucedié para la insuficiencia hepética fulminante. En
una serie publicada recientemente de trasplante de higado de un
donante vivo a 14 escasos fulminantes y subfulminantes (I'l pedia-
tricos y 3 adultos), de un total de 3 receptores de injertos con un
porcentaje menor del 40% del peso ideal del higado calculado,
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uno desarrollé colestasis prolongada (13). En otra serie, Kawasa-
ki y colaboradores (2) informé una supervivencia del injerto del
100% y ningan caso de sindrome de pequefio para el tamafio en
I3 injertos de lébulo izquierdo, con un rango que abarca entre
32% y 59% del peso ideal del higado calculado (la mayoria fue su-
perior al 40%, lo cual es equivalente a una relacién peso injerto -
peso receptor de 0,8). Si bien todos los pacientes de esta serie
presentaron enfermedad hepitica en estadio terminal crénica, no
hubo estratificacién de la gravedad de su enfermedad. Kiuchi y
colaboradores informaron diferencias estadisticamente significati-
vas en la supervivencia del injerto, al usar injertos extra pequefios
(relacion peso injerto - peso receptor < 0,8%) e injertos peque-
fios (relacién peso injerto - peso receptor <1%) (3), pero también
sin andlisis de la severidad de la enfermedad. El andlisis de nues-
tros datos sobre los trasplantes cadavéricos, en el cual se investi-
g6 el resultado de los injertos pequefios (de donantes pedidtricos
a receptores adultos), no mostré una incidencia mayor de la co-
lestasis ni resultados inferiores, pero el valor medio de la relacién
peso injerto - peso receptor fue alto, de 1,36 + 0,49 (14).

Nuestros datos actuales muestran un impacto claro del estado
pretrasplante sobre la supervivencia del injerto, al usar injertos
pequefios (relacion peso injerto - peso receptor < 0,8 en pacien-
tes CTP clase B o C). Recientemente, Kiuchi y colaboradores vol-
vieron a presentar sus datos y describieron el efecto combinado
del tamafio del injerto y la duracién de la estadia pretrasplante en
la unidad de cuidados intensivos (UCI) sobre la incidencia del sin-
drome de pequefio para el tamaifio y de la supervivencia del injer-
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to (15). Estd aceptado que la clase CPT superior o el estado
UNGOS equivalente, son factores de prondstico desfavorable en el
trasplante de higado (16). No obstante, nuestros datos demues-
tran que los injertos pequefios en estos pacientes enfermos ejer-
cen un impacto negativo adicional sobre la supervivencia tempra-
na del injerto.

Se ha mencionado con anterioridad la posibilidad de que el flu-
jo portal hiperdinamico pudiera dafar un injerto relativamente
pequefio. Se han sugerido derivaciones, pero siempre como una
medida intraquirirgica temporaria para reducir la congestién es-
placnica y para evitar la necesidad de un "bypass" venoso (17, 18).
Emond y colaboradores (3) analizaron la contribucién de un flujo
sanguineo excesivo en el injerto pequefio a la patogénesis del sin-
drome de pequefio para el tamafio. Ku y colaboradores (19) mos-
traron, en un estudio efectuado en animales, un efecto protector
de la derivacién sobre los injertos pequefios. Nuestras observa-
ciones, aunque limitadas, respaldan este concepto, y sobre una
base prictica, sugerimos que se conserven las derivaciones dista-
les cuando se usan injertos pequefios para el trasplante de higado
de un donante vivo realizado entre adultos.

Conclusiones

El buen funcionamiento de un injerto en receptores adultos de
injertos provenientes de donantes vivos obedece a multiples fac-
tores, con un impacto significativo de la relacién peso injerto -
peso receptor, de la severidad de la enfermedad pretrasplante y
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de la hemodinamia portal. Se deberd evitar la relacién peso injer-
to - peso receptor < 0,8 (peso del injerto < 40% del peso ideal
del higado calculado) en pacientes con enfermedad hepitica en
estadio terminal, clase B o C de Child-Turcotte-Pugh. Los pacien-
tes CTP clase A o no cirréticos probablemente puedan tolerar
una relacién peso injerto - peso receptor baja, de 0,6 (32% del
peso ideal del higado calculado). Se deberd considerar una modi-
ficacion del flujo portal, al usar un injerto pequefio para pacientes
con hipertensién portal, pero se requiere una mejor cuantifica-
cion de este resultado. Es imperativo contar con el aprovisiona-
miento de injertos de tamafo suficiente en el contexto de la se-
veridad de la enfermedad en el receptor.
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Tabla I. Etiologia y severidad de la enfermedad hepitica en es-

tadio terminal entre los receptores

Normal o CPT A [CPT B o C [Hepatocelular Ca.| Total
Hepatitis C 8 5 8
Hepatitis B I 3 3 4
Cirrosis criptogénica | | 2
Hepatitis autoinmune | | )
Cirrosis biliar primaria I 2 | 3
(PBC) / PSC
Atresia biliar extrahepit. | |
Budd - Chiari 2 2
Tumor neuroendocrino | 1
Leiomiosarcoma | |
Total 7 17 9 24

Tabla 2. Caracteristicas del apareamiento por tamafio

Lébulo izq. (n = 10)

Lobulo derecho (n = 14)

del receptor

Peso medio del donante (kg 93+ 15 kg, 721 8kg.
Peso medio del receptor (kg.) 65+ 12 kg. 72+ 11 kg,
Donante: relacién con el peso 1,43 1,0

Peso medio del injerto (g.)

476 £ 73 g, rango 344-600

798 + 129 g, rango 620-1010

Valor medio de la relacién
peso injerto - peso receptor (%)

0,75% 021, rango 051-1,06

1,08% £ 0,19, rango 0,77-1,44
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Tabla 3. Cantidad de injertos sobrevivientes entre las diferentes
combinaciones de relacién peso injerto - peso receptor y punta-
je Child-Turcotte-Pugh

Normal o CPTA | CPTBo CTPC Total

Relacién peso injerto -| N % N % N %
peso receptor > 0,8 6/6 | 100% | 8/MI* | 73% 1417 | 82%

Relacién peso injerto -

peso receptor > 0,8 22 | 100% /5% 20% 3 42%

Total
8/8 100% 916 56% 17/24 70%

*| mortalidad, **2 mortalidades







La Dra. Nicole Lefrangois durante su disertacion




Trasplante Renal

Dra. Nicole Lefrancois







En primer lugar quisiera agradecer al Dr. Cambariere, por su
amable invitacién, como asi también quisiera agradecer a Maria
del Rosario Brunet. Estoy muy contenta en saber que es una per-
sona muy activa en el campo del trasplante y particularmente en
el trasplante pancredtico. A su vez, quisiera agradecer a Pablo Ra-
ffaele, quien es ahora un amigo.

En la primera parte de la charla quisiera presentarles las nue-
vas tendencias en el trasplante renal. En gran entendimiento de la
respuesta inmune humana asociada con la mejoria de las terapias
inmunosupresivas generales permite gradualmente aumentar la
funcién renal a corto plazo, desafortunadamente, los resultados a
largo plazo estadn siendo algo decepcionantes y por ejemplo, la
sobrevida media del riiién cadavérico en general, es de menos de
8 aflos y no ha mejorado con el tiempo.

DOSIS NEFRONAL

La disfuncién renal prolongada es generalmente atribuida a una
reduccién croénica, pero ahora tenemos razones para creer que el
trasplante de un Unico rifidn cadavérico es insuficiente para pro-
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porcionar suficiente masa renal para prevenir inexorables caidas
de la funcién renal con el tiempo.

Quisiera presentarles resultados de donantes vivos para en-
tender mejor estos conceptos, y luego, el efecto de cada compa-
tibilizacion de HLA, los métodos actuales para detectar anticuer-
pos anti-HLA, y los problemas a los cuales nos enfrentamos con
los receptores altamente sensibilizados. Y, para terminar voy a
presentarles los resultados sobre donantes marginales.

Datos sobre el Registro Francés, que incluyen a mds de 18.000
pacientes, muestran que la supervivencia del injerto fue mejor
con rifiones de donantes vivos que con rifiones de donantes cada-
véricos.Aun con rifiones vivos no muy buenos, los resultados son
mejores o al menos tan buenos resultados como con rifiones ca-
davéricos adecuados.

Esto es debido al hecho de que los rifiones de donantes vivos
fueron obtenidos bajo 6ptimas condiciones, mientras que los ri-
fiones cadavéricos pueden sufrir cambios anormales debido a las
condiciones de ablacién y al mayor tiempo de almacenamiento.

Ademds, la sobrevida de la funcién renal a largo plazo es muy
buena con donantes vivos. En nuestro centro de Lyon, analizamos
el clearence de inulina a largo plazo en receptores haploidénticos
de donantes vivos y comparamos el clearence de inulina en pa-
dres y hermanos.

Como ustedes saben, el clearence de inulina estd mejor corre-
lacionado con la filtracién glomerular y 10 afios después del tras-
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plante, los pacientes tuvieron un muy buen nivel de filtracién glo-
merular sin ningun tipo de deterioro.

Terasaki estudié en 1995 los resultados de trasplantes renales
con donantes vivos no relacionados. El hallé un 85% de sobrevida
de los rifiones 3 afos después del trasplante, lo cual fue compara-
ble con los trasplantes a partir de padres donantes, pero fue un
15% mds alto que los donantes cadavéricos.

La razén del éxito de los donantes vivos no relacionados, tam-
bién llamada en Europa "Donantes vivos no relacionados emocio-
nales", no es debido a una mejor compatibilizacién de HLA.Y los
donantes no relacionados no estin tan bien compatibilizados
como los donantes cadavéricos o parenterales.

La buena evolucién o los mejores resultados no se debieron
solamente al corto tiempo de isquemia, porque cuando Terasaki
apared a los pacientes donantes vivos no relacionados y cadavéri-
cos con el tiempo de isquemia, se demostraron los mejores resul-
tados.

Los resultados no se debieron tampoco a la edad de los do-
nantes y cuando se apared a los pacientes por edad, se obtuvie-
ron mejores resultados para los donantes no relacionados vivos,
comparados con los injertos cadavéricos en cada categoria de
edad. Esto es probablemente debido al hecho de que los rifiones
de donantes vivos, estin precozmente expuestos a lesiones debi-
das a reperfusién isquémica y quizds este cuadro los hace mis
susceptibles a trastornos fisioldgicos después del trasplante.
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Se puede ver los resultados de un estudio muy interesante lle-
vado a cabo por un equipo de Oxford, el cual analizé la expresion
de algunas moléculas en grupos de donantes vivos y cadavéricos.
Para la pre-seleccion, no se encontraron diferencias entre donan-
tes vivos o en cadavéricos de alto grado de expresion, pero lo
interesante fue que, para la E-selectina, se hallé un nivel muy alto
de expresién en rifidn cadavérico, mientras que el rifion de do-
nante vivo no presentd un alto nivel de E-selectina.

Cuando se compara la expresién de HLAD e ICAM1 y
VCAM1, en donantes de rifién vivo relacionado, se halla un nivel
muy alto de antigeno HLAD en 66 rifiones de donantes cadavéri-
cos, mientras que solamente 7, de 7% de rifién vivo relacionado
tuvieron alta expresion antigeno HLAD. En el mismo sentido, una
alta expresién ICAM1 y VCAM1 fue detectada en 62% y en 48%
de rifiones cadavéricos y vivos respectivamente, donde hubo un
total de 29 donantes de rifidn vivo que fueron negativos para la
expresion ICAM1 y VCAM1 tubular. Finalmente, una elevada ex-
presién del antigeno tubular, que puede definirse como una ex-
presion de antigenos HLAD ICAM1 o VCAM1 solos o en combi-
nacién, fue detectada en 77% de rifiones cadavéricos, donde sélo
2 de 29 rifiones de donantes vivos relacionados, fueron endosa-
dos en la expresion antigeno tubular.

Koo hizo una correlacién entre los pardmetros quimicos y los
altos niveles de expresion endotelial E-selectina o endosados en
la expresién antigeno tubular en rifiones cadavéricos y encontré
que hubo un nivel muy alto de la expresion antigeno tubular en
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algunas condiciones clinicas de los donantes. Por ejemplo: una de
ellas fue debido al trauma, cuando la ventilacion fue méds que de 3
dias, o cuando el donante estaba infectado.

Para la E-selectina endotelial, se encontré un aumento muy
significativo de la expresion cuando el paciente recibe tratamien-
to con desmopresina y, algo muy interesante, es que encontré un
nivel muy alto de la expresién antigeno tubular cuando el pacien-
te experimentd el rechazo durante la primer semana después del
trasplante.

Todos estos datos surgen de las biopsias hechas dia cero y se
concluye que sélo el incremento de la expresidn antigeno-tubular
en el rifidn exacerba el efecto de reperfusion isquémica, que de
por si exacerba la respuesta inmune. Estas consideraciones pue-
den ser responsables de la inferior sobrevida del injerto, experi-
mentada por rifiones cadavéricos.

Las donaciones de 6rganos en vivo es un procedimiento segu-
ro. Se pueden ver los resultados de un estudio realizado por Bur-
gess, que comparé la mortalidad de 62 pacientes quienes sufrie-
ron nefrectomia durante la Segunda Guerra y la mortalidad de los
pacientes que fueron nefrectomizados anteriores. De 62 pacien-
tes apareados por edad no se hallé diferencia en la mortalidad,
porque los pacientes que sufrieron nefrectomia, vivieron como 45
afios después de la operacion.

Cuando se analiza la funcién del rifién o la funcién renal res-
tante del rifién en sobrevivientes, se observa 45 afios después de
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la nefrectomia, un nivel bastante bueno de la funcién renal rela-
cionado con la edad de los pacientes, pero muchos de ellos eran
hipertensos o diabéticos, y se hallé 5 pacientes con insuficiencia
renal, todos diabéticos e hipertensos. Se concluyé que la nefrec-
tomia en adultos jévenes no tuvo mayores efectos adversos a lar-
go plazo.

Otro estudio fue publicado por el Grupo Sueco en Estocolmo,
en donde se estudia una cohorte de 430 donantes vivos de rifidn,
quienes fueron nefrectomizados entre el '64 y el '94, la mortali-
dad fue menor que la mortalidad a nivel nacional.

Hay muchos argumentos en contra de los donantes vivos y la
mds antigua y fuerte es la "Primum non nocere". ;Cémo puede
uno estar seguro de que no habra ninguna clase de presién para
la donacion de rifidn? Tal vez la objecidon mads fuerte es el temor
de que con la tendencia de la donacién de érganos relacionados o
no relacionados vivos, los esfuerzos para promover las donacio-
nes cadavéricas pueden ser fuertemente reducidos.Y finalmente,
los donantes vivos no relacionados pueden ser el extremo de esa
gradiente resbalosa que puede llevar a una donacién altamente
comercializada.

iCudl es la opinién mas actual sobre la compatibilizacién de
HLA? Sabemos que la compatibilizacién absoluta entre donantes y
receptores da los mejores resultados. Takamoto en 1992, confir-
mo que la sobrevida del injerto era del 10% mds alta entre pa-
cientes con absoluta compatibilidad y grupos de control con al
menos | falta de compatibilizacién.Y encontré una vida media de
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|0 afios para pacientes con 0 falta de compatibilizacién vs. 6,4
afios para el grupo con 6 faltas de compatibilizacién (6 MM).Taka-
moto confirmo esta excelente supervivencia del injerto aun para
receptores de alto riesgo, particularmente sin ningln efecto noci-
vo debido a la isquemia prolongada.

Washbur, en el '95, hallé menos episodios de rechazo en este
grupo y estos pacientes respondian mads a los corticoides.

En cuanto al trasplante renal, se da prioridad a estos pacientes
con compatibilizacién de HLA de 6. En Francia tenemos una prio-
ridad nacional de asignacién desde 1994 para aquellos pacientes
que tienen una completa compatibilizacion de HLA. En la Organi-
zacion de Eurotrasplantes, en donde la asignacién de érganos se
basa en puntajes, dan maximos puntos para la 0 falta de compati-
bilizacion de HLA, y Persjin, publico este afio que los pacientes
tratados entre los afios '96 al '99 el 23% de los casos fueron pa-
cientes con casos de total compatibilizacién. Este es un resultado
muy sorpresivo, porque en la Organizacién UNOS también tienen
una prioridad de asignacién nacional para pacientes con 0 falta de
compatibilizacién de HLA y Terasaki encontré un 14% con com-
patibilizacién completa.

En el Registro Francés, no encontramos en estos efectos una
mejoria de sobrevida de HLA o la compatibilidad AOB, pero el
HLADR si tiene una relaciéon muy estrecha con la sobrevida del
rifdn.

Se pueden ver los resultados de un Registro publicado por
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Morris este afio, en donde encontré que el efecto de HLADR es
intenso, especialmente para pacientes con 0 falta de compatibili-
zacion. Para menores grados de compatibilizacién, los resultados
son menos impresionantes, pero todavia mds altos que otras
combinaciones Y, sobre estas combinaciones, las combinaciones
ABDI, llamadas compatibilizaciones favorables, como 100,010 o
110 falta de compatibilizacién (MM) en islotes ABDI. Estos resul-
tados justifican la continuacién de la politica de intercambio de
rifiones para aquellos pacientes con buena compatibilizacién, con
total compatibilizacién, o con identidades BDI.

Los pacientes altamente inmunizados, siguen siendo un problema
constante en el trasplante renal.

En Francia, un 11% de los pacientes que esperan trasplantes
estdn altamente inmunizados, y la Organizacién Mundial de Tras-
plantes tiene una politica especial para el intercambio de érganos
para estos pacientes; sélo del 4 al 5% de todos los trasplantes
fueron realizados en pacientes altamente inmunizados.

La inmunizacidn es responsable del incremento del tiempo de
espera antes del trasplante. En el Registro Francés, cuando hay
més de un 80% de anticuerpos anti HLA, el tiempo de espera es
de 5| meses, con una media de 66 meses, comparado con un
promedio de 22 meses de espera de pacientes ligeramente inmu-
nizados,y 10 meses de tiempo medio.

Sabemos que, a partir de la introduccién de la eritropoyetina
en la terapia de pacientes dializados, la necesidad de transfusion
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es muy baja. Consecuentemente, el grado de la inmunizacién en
los pacientes drdsticamente decrecid.

Segun Vella, los pacientes con una alta sensibilizacién debido a
la transfusion se han visto reducidos desde la introduccién de la
eritropoyetina. Una nueva categoria de pacientes altamente sensi-
bilizados son los pacientes con insuficiencia primaria del injerto
renal, que han retornado a la didlisis. Para estos pacientes, es par-
ticularmente importante evitar la transfusién cuando retornan a
didlisis, porque tienen un muy alto riesgo de convertirse en alta-
mente sensibilizados.

Hay muchos programas que se han establecido para ayudar a
estos pacientes a ser retrasplantados y en el Programa Europeo
de Trasplantes, tienen un Programa llamado A.M. para aceptables
faltas de compatibilizacién (miss match), cuyo objetivo es deter-
minar antes del trasplante, el antigeno contra el cual el paciente
no estd inmunizado. Cuando el rifidn estd disponible, el paciente
es trasplantado.

Otro programa es el HIT, para los pacientes altamente inmuni-
zados. Es un programa que compartimos en nuestra regién, el
cual consiste en mandar suero a cada centro de trasplante con el
que realiza una prueba cruzada con todos los donantes compati-
bles; cuando la prueba cruzada es negativa, trasplantamos al pa-
ciente categorizado con las compatibilizaciones. Esta es una muy
buena técnica porque durante los ultimos 5 afios, pudimos tras-
plantar al 55% de los pacientes inmunizados. Los resultados fue-
ron buenos.
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Muchos otros protocolos han sido desarrollados para estos
pacientes, particularmente uno que consiste en remover los anti-
cuerpos con inmunoabsorcion sobre la proteina A-colon. Este es
un tratamiento muy caro pero eficiente cuando el paciente tiene
altos niveles de anticuerpos.

Se puede ver el efecto de este protocolo de Paris, desarrolla-
do por Gloss, quien inyectd altas dosis de proteina IVEG, para
suprimir el alto nivel del anticuerpo.

Sabemos que los pacientes altamente sensibilizados son procli-
ves a un rechazo agudo y DGF.

Pero, podemos totalmente justificar los trasplantes en estos
pacientes, porque los resultados son aceptables, como ustedes
pueden ver aqui. Los datos del Programa Europeo de Trasplantes
justifican el compartir riflones para estos pacientes muy especia-
les que tienen una gran dificultad para ser trasplantados.

METODOS ACTUALES PARA DETECTAR
LOS ANTICUERPOS ANTI HLA

Mdltipes variaciones de este Test han sido desarrolladas para
incrementar la sensibilidad de la prueba. Ahora creemos amplia-
mente que la técnica de la antiglobulina, técnica AGH, es una téc-
nica mds sensible y puede mejorar la sensibilidad en alrededor del
6% comparada con la cldsica LCT.

Otro método para detectar anticuerpos anti HLA, es la técni-
ca Eliza.




Fundacién Alberto J. Roemmers 129

Mercier sefiala que la reproductibilidad de valores por el clasi-
co Test LCT no es muy buena, pero en contraste de anticuerpos
con la técnica de Eliza, cuando se comparan los resultados entre
5 laboratorios, se encuentra una muy buena correlacién entre los
5 laboratorios. Por eso, la técnica Eliza es una técnica muy repro-
ducible y, algunos grupos han demostrado su interés en detectar
anticuerpos en el campo del trasplante y han concluido que en
ciertas condiciones clinicas, cuando se tiene un rechazo crénico,
o un rechazo agudo que no responde al tratamiento, se tiene un
alto nivel de anticuerpos detectados por Eliza.

Montero encontré que no hubo correlacién entre eventos cli-
nicos después del trasplante sin pérdida del injerto con la técnica
LCT mds DTT para remover auto-anticuerpos, pero hubo una
muy buena correlacién con la técnica de Eliza y rechazo o no re-
chazo después del trasplante. Hay un kit que estd disponible en el
mercado, pero tal vez es demasiado sensible y pudo detectar an-
ticuerpos que no eran relevantes para el trasplante renal.

Un nuevo test, que estd siendo probado en nuestro Centro y
no estd todavia en el mercado, es el LATM, muy sensible compa-
rado con LCT y AGH; actualmente estamos usando estos tests
para detectar anticuerpos antes del trasplante.

{Qué hemos aprendido sobre donantes marginales actualmente?!

Sabemos que hay una fuerte asociacién entre la edad de los
donantes y la supervivencia del injerto, sabemos que hay una fuer-
te asociacion entre la edad de los donantes y el aumento de DGF,




130 ‘ Procuracién y Trasplante de Organos

y sabemos que DGF es un factor de riesgo independiente de la
falla del injerto, y también sabemos que hay una fuerte correla-
cién entre DGF y el rechazo agudo y que DGF es responsable no
sélo de la disminucién de la sobrevida del injerto, sino que tam-
bién de la disminuciéon de la funcién renal.

Los resultados de SHARETO, del Registro UNOS, incluyen a
mas de 30.000 pacientes y demuestran que los mejores resulta-
dos a largo plazo y a corto plazo fueron obtenidos en la categoria
de los pacientes entre las edades de 20 y 24 afios y los resultados
mds bajos a largo plazo y a corto plazo fueron obtenidos con do-
nantes mas afiosos o mas jovenes (de menos de 10 afios).

Morris muestra que la edad del donante y del receptor es un
determinante muy fuerte en la sobrevida del rifidén y también que
el efecto de la edad del donante no sélo limita a las edades mds
avanzadas, sino que es significativo después de los 35 y por deba-
jo de los 18 afios.

Cuando Morris analizé la combinacién de DGF y la edad, en-
contré que hay muy altas diferencias entre el grupo de jovenes
donantes sin DGF y el grupo de donantes mds afiosos con DGF;
la diferencia fue de 40% a 10 afios.

En otro estudio muy interesante se analizé el efecto después
del trasplante, apenas de 3 meses de realizado el trasplante, se
analizé el efecto de DGF vs. funcién inmediata sobre el score de
Banff y se encontraron pacientes con DGF que tuvieron un incre-
mento muy significativo del puntaje glomerular y tubular, y tam-
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bién del puntaje intersticial.

Cuando se comparé a pacientes sin DGF y sin rechazo, con
pacientes con rechazo celular o rechazo vascular, no se encontra-
ron efectos de rechazo celular por el score de Banff, pero si efec-
tos fuertes de rechazo vascular sobre el puntaje intersticial o vas-
cular. Por eso se concluyé que la histologia 3 meses después del
trasplante es el reflejo de la edad del donante y DGF o no DGF,
pero el rechazo celular no produce efectos importantes en la his-
tologia renal.

Se sabe que los donantes de edades avanzadas tienen una alta
proporcion de esclerosis glomerular y en el estudio de Pokona,
realizado este afio se confirmé que en pacientes mds afiosos se
encontré una muy alta proporcién de esclerosis glomerular en
pacientse afiosos con alta incidencia de nefrosis glomerular seve-
ra de mds de 20%, asi como un muy alto nivel de ateroesclerosis
y necrosis fibrinoide. Se puede decir que con la edad tenemos
una alta proporcién de necrosis glomerular con reduccién de la
eficiencia de la masa renal.

Gaber, hallé recientemente que también ambos, la edad de los
donantes y la esclerosis glomerular se correlacionan muy bien
con la relacién de creatinina, pero la esclerosis glomerular pre-
sente en el rifién en el momento del trasplante tiene una correla-
cion mds fuerte con la funcién durante los primeros 6 meses des-
pués del trasplante renal.

Sabemos que el nimero de nefronas en el rifién es muy varia-
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ble en los individuos, y depende no solamente de la edad, sino
que también del sexo y del peso corporal.Y Brenner sugirid que
la relacién peso del rifidn - peso corporal puede ser un reflejo de
la relacién entre el aporte de la masa renal y la demanda metabo-
lica total.

La relacion del ideal de hombre normal y mujer normal, es por
encima de 4. Cuando aplicamos esta relacion en algunas situacio-
nes de trasplantes clinicos, se encontré que la mejor relacion fue
obtenida cuando el rifién normal de un hombre fue trasplantado
en una mujer receptora ideal. La relacion fue muy baja cuando el
riién de una mujer normal fue colocado en un receptor hombre
ideal, y esta relacién fue muy decreciente cuando el rifidén de una
mujer normal fue trasplantado a un receptor grande. Por eso, se
concluye que, cuando se tiene este tipo de relacién por encima
de dos, se tiene un margen suficiente de seguridad pero cuando la
relacién es menor que dos, se tienen pacientes con riesgo de
menor sobrevida del rifidn.

La hiperfiltracién descripta por Branner dice que el rifidon con
masa renal reducida va hacia la destruccion, porque se puede te-
ner hiperfiltracién e hiperpresidn en el rifién, las cuales pueden
provocar proteinuria e hipertension, y consecuentemente insufi-
ciencia renal. ‘

Cuando analizamos nuestros pacientes a largo plazo, particu-
larmente la relacién albdmina sobre la creatinuria, encontramos
que,a 10 afios, los pacientes con trasplantes provenientes de pa-
dres, tienen una relacién normal, confinada al nivel de la microal-
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guminuria. Mientras que, en pacientes a largo plazo después de 15
afios, cuando los pacientes con trasplantes provinientes de padres
son comparados con los hermanos, encontramos un muy alto ni-
vel en la relacién, lo cual puede indicar que la hiperfiltracién pue-
de ser operativa, de modo que tenemos que notar que la edad de
los padres a la donacién era de alrededor de los 50 afios, compa-
rado con 25 afios de los hermanos y, |5 afios después del tras-
plante, este rifién tenia una edad de 65 afios.

Cuando Terazaki analizé la condicién bajo la cual la sobrecarga
de las nefronas puede ser esperada: en pacientes con peso muy
importante, o pacientes muy j6venes, o trasplantes de mujer a
hombre, o pacientes con rechazo, o donantes vivos contra do-
nantes cadavéricos, él encontré una supervivencia muy baja del
injerto. Ademds, menciona la posibilidad de que estos pacientes
tengan hiperfiltracién. Noté que los pacientes fueron reportados
con rechazo crénico.

Una nueva y polémica técnica fue recientemente descripta
para incrementar la utilizacién de rifiones més afiosos. Es el tras-
plante dual o doble. El Registro de Rifién Dual de LIU, en donde
se realizaron mds de 100 trasplantes duales y cuando los resulta-
dos de los trasplantes duales fueron comparados con los trasplan-
tes simples a partir de donantes mayores de 65 afios, se encontré
que en estos donantes muy afiosos con antecedentes de hiper-
tensién y un nivel muy bajo de la funcién renal, presentaban ha-
llazgos muy interesantes concernientes al DGF;en el grupo de los
trasplantes duales, mostré un 19% con DGF contra 41% de tras-
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plantes simples. Habia también una tendencia de mejor creatini-
nemia de | y 3 afios, pero la diferencia no fue significativa.Y final-
mente, se hallé una proporcién de pérdida de injerto en falla en
el trasplante dual, 15% contra 22% en trasplantes simples. Esta-
mos muy impresionados por estos resultados y pensamos que es
muy interesante de desarrollar este programa, porque serd una
fuente de incremento de rifiones cadavéricos, los cuales dan re-
sultados aceptables.

Se puede ver la interaccién de factores no inmunoldgicos e in-
munolégicos que producen cambios patolégicos observados en
ciertos pacientes con nefropatia crénica, aloinjerto, necrosis vas-
cular, esclerosis glomerular, etc.

Para concluir, se pueden repasar las recomendaciones de Mo&-
naco para tratar la nefropatia croénica del aloinjerto, con interven-
ciones profilicticas para la optimizacion de la compatibilizacion de
HLA, evitando la sensibilizacién de la transfusion de sangre, la re-
duccién de episodios agudos de rechazo con tracélimus, MMF y
con otros agentes, aparear las edades de los donantes y de los
receptores, y el peso del donante y del receptor. Medidas para
prevenir las lesiones renales: la optimizacién de donantes de
Brenner, la minimizacién del tiempo de isquemia, estrategias para
disminuir los efectos de la hiperfiltracién, como ACE inhibidores
o A2, tratamientos de alta presién sanguinea y prevencion de
toxicidad por ciclosporinas, y el uso de inhibidores reductores de
la HMO para tratar y prevenir infecciones.

Gracias por su atencion.




Trasplante Pancredtico

Dra. Nicole Lefrancois







Nuevos procedimientos quirtrgicos, ademas del desarrollo de
nuevos inmunosupresores y el incremento de éxitos aumentan el
interés hacia el trasplante pancreitico.

Los resultados del Registro Internacional de Trasplantes Pan-
credticos, establecido en Minneapolis, pone en evidencia que fue-
ron realizados mds de |1.000 trasplantes pancresticos. Desde el
'87 fue obligatorio reportar al RITP los casos de Estados Unidos,
pero la informacién fue voluntaria para los casos fuera del pais. Es
probable que el nimero de trasplantes realizados fuera de los Es-
tados Unidos sea mayor en un 30% de lo que se reporto. El tras-
plante pancredtico es raramente comparado con el trasplante de
rifidn o higado u otros trasplantes, y algunos afios atras, en Fran-
Cia, estimamos que la necesidad del trasplante pancredtico era al-
rededor de 3 por millén de habitantes.

El curso natural del tiempo de desarrollo de Ia microangiopatia
diabética es después de 5 a 8 afios de comenzada la enfermedad
en los pacientes diabéticos y después de 22 a 25 afios después de
la aparicién de la diabetes, la mayoria de los pacientes tuvieron
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complicaciones muy severas. El promedio de tiempo en donde el
trasplante pancredtico fue realizado fue de 22 afios.

El trasplante pancredtico es muy especifico porque concierne a
pacientes con diabetes; hay muchas complicaciones quirdrgicas
relacionadas con la anatomia y la fisiologia pancredtica y no tene-
mos marcadores muy evidentes de rechazo.

Se prefiere un trasplante combinado de rifién y pdncreas, al
pancreitico aislado. Se podria trasplantar el pancreas con poste-
rioridad al rifién en los casos en que el paciente fue trasplantado
con bajas complicaciones quirirgicas, o se puede trasplantar el
pancreas aislado.

En la sobrevida de los pacientes trasplantados de rifién y de
pancreas,a |,2 y 3 afios, se puede notar que los resultados del
rifién no son muy diferentes de los observados en pacientes no
diabéticos. Aun si la sobrevida del paciente no es muy diferente
en las 3 posibilidades del trasplante pancredtico, la combinacién
de rifién y pancreas da mejores resultados que cuando se tras-
planta el pancreas después del rifion o bien el pancreas aislado.

Existen muchas ventajas trasplantando el pancreas junto con el
rifidn porque, en esta condicion se puede tratar la diabetes y pre-
venir la recidiva de la nefropatia diabética, todo con una sola ope-
racién quirdrgica y sin riesgos quirtrgicos aumentados. En nues-
tra experiencia, el riién es un muy buen marcador del rechazo y
probablemente cuando se trate el rechazo del rifidn, se previene
el rechazo del pancreas y hemos observado muy buena sobrevida
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del injerto pancreitico en este grupo, aunque se debe tener en
cuenta que este trasplante es realizado a pacientes de alto riesgo.

Los factores asociados que afectan el resultado del trasplante
renal en diabéticos, van desde problemas cardiacos hasta proble-
mas psicolégicos.

No hay técnicas ptimas ideales para trasplantar el pancreas y
aparecen muchos problemas con el manejo de la secrecién exécri-
na y las complicaciones vasculares. En 1976, en Lyon, se describié la
técnica de segmentar el pincreas en partes inyectado con neoprene
para bloquear la secrecion exocrina. Este trasplante es mas facil y
simple porque se deben realizar solamente dos anastomosis, pre-
senta un alto nivel de trombosis (un 20% de los casos) reduccién de
la masa del injerto y fibrosis progresiva de la glindula.

La patologia del pdncreas en pacientes que fallecieron luego de
3 afios de realizado el trasplante, demuestra que el islote funcio-
na muy bien rodeado por una fibrosis muy densa, debido a la in-
yeccion de neoprene.

En 1989 comenzamos con la técnica descripta por Zoringer, la
cual utiliza el pdncreas completo, con drenaje en la vejiga. Este
método permite el drenaje de la amilasa urinaria en la orina para
diagnosticar el rechazo pancreitico, aunque el nivel de la amilasa
urinaria no es realmente especifico.

Los problemas frecuentes con esta técnica son la aparicion de
fistulas; en un 20% de pacientes tenemos que reoperar. Hay mu-
chos poblemas con la acidosis severa debida a pérdidas de bicar-
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bonato en la orina y la aparicién de la hematuria probablemente
debido a la cistitis por la irritacion enzimadtica.

En 1993, comenzamos con la técnica del pancreas completo
con drenaje entérico, al principio con anastomosis lado a lado,
pero hubo muchas oclusiones y se utilizé entonces la técnica
Roux inY.

Desde 1993 muchos grupos utilizaron el drenaje entérico en
lugar del drenaje vesical.

La pregunta es jcuil es el mejor drenaje venoso para el pan-
creas! El drenaje venoso portal es teéricamente mas fisiologico
porque el efluente venoso pancredtico drenado en el sistema por-
tal previene la hiperinsulinemia, aunque el drenaje venoso sistémi-
co es la técnica mds empleada en la mayoria de los centros, con
buenos resultados.

En nuestra experiencia, desde 1976 a 1989, la mayoria de los
injertos fueron de pancreas segmentado y se realizaron injertos
de drenajes entéricos en 95 pacientes y drenajes de vejiga en 53
pacientes; efectuamos 35 trasplantes de pancreas aislados, en es-
pecial al comienzo de la experiencia; en 21 casos, fue necesario el
retrasplante.

Nuestros pacientes de Lyon tuvieron una edad muy baja, con
una duracién media de diabetes de 23 afios de duracién, 87% de
los pacientes estuvieron bajo didlisis y, el 100% de los pacientes
tuvieron neuropatia y lesiones vasculares periféricas, y la cardio-
patia sintomatica estuvo presente en un 53% de los casos.
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La consecuencia inmediata de un trasplante pancreitico exito-
so es la aparicion de estados euglucémicos insulino-independien-
tes, con la normalizacion de los niveles de glucemia y de
HABA1C, y efectos favorables en los perfiles lipidicos; en algunos
casos se puede observar hiperinsulinemia.

Después de la revascularizacién pancreitica se puede observar
una muy buena liberacién de insulina.

La HBA1C se normaliza a los 3 meses y los perfiles metabdli-
cos de los pacientes evidencian que los niveles de glucosa en san-
gre se acercan a lo normal. Cuando se utiliza pdncreas segmenta-
~do, los niveles de liberacién de insulina son menores.

Si analizamos la Prueba de Tolerancia Oral a la glucosa en tras-
plante de pancreas segmentado y total, se puede ver que en el
pancreas total aparece un perfil de glucosa en sangre y una secre-
- cién normal de insulina libre, mientras que con el pancreas seg-
mentado aparece hiperglucemia y una liberacién de insulina me-
nor.

Si analizamos los efectos del drenaje sistémico vs. el drenaje
portal, en la Prueba de Tolerancia a la Glucosa Oral 6 meses des-
pués del trasplante, no observamos diferencias concernientes a
-~ los niveles de glucosa, o péptico C o insulina.

Existe la posibilidad de que haya una recidiva de la diabetes
después del trasplante. Hemos tenido un paciente que perdi6 la
actividad del pancreas 7 afios después de ser trasplantado, fue re-
trasplantado 3 afios después y el cirujano quedé sorprendido,
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porque encontrd un pancreas cercano a lo normal sin ninguna
atrofia. Cuando se examin el pancreas, se pudo observar que no
habia signos de infiltracién celular ni fibrosis y que el tejido ex6-
crino al igual que el tejido enddcrino estaban muy bien preserva-
dos. Cuando se tifi6 el tejido con anticuerpos policlonales contra
glucégeno, se pudo ver que la mayoria de las células de los islotes
estan muy bien tefidas, pero ninguna de las células del islote es-
tan tefiidas con anticuerpos policlonales contra insulina, lo que
reflejaba la pérdida selectiva de la secrecién de las células Beta.

;Cudl es ahora el efecto del trasplante pancreitico en las com-
plicaciones diabéticas?

Con la retinopatia, sabemos que la hiperglucemia crénica es el
factor de riesgo mas importante para el desarrollo y el progreso
de la complicacién y que la presencia de una retinopatia diabética
severa no es beneficiosa para el trasplante pancreitico, de acuer-
do a la primera publicacién del Grupo de Minneappolis en 1989,
que significo una desilusion para nosotros. Sabemos ahora que los
estados de neuropatia temprana parecen beneficiarse con el tras-
plante pancredtico, aunque este progreso se ve sélo después de 3
afios de realizado el trasplante.

;Qué datos tenemos sobre nefropatia en trasplante de rifion?

Sabemos que algunos signos histoldgicos de nefropatia diabéti-
ca tales como el aumento del grosor de la membrana basal o vo-
ldmenes glomerulares aumentados se pueden ver en rifiones nor-
males trasplantados a pacientes diabéticos tan sélo después de 2
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afos de realizado el trasplante, y sabemos que trasplantes simul-
tdneos de pdncreas y rifidn pueden prevenir lesiones diabéticas
renales en aloinjertos de rifidn.

En los datos de Minneappolis se evaltan la enfermedad de la
‘membrana basal glomerular en 3 categorias de pacientes: diabéti-
cos con trasplante de rifién, diabéticos con trasplante de rifién y
pancreas y pacientes sin riesgo de diabetes trasplantados de ri-
fién. Se puede ver que los pacientes que tienen rangos anormales
son pacientes diabéticos con trasplante de rifién y no de pdn-
creas. Esta fue la primera publicacién sobre este tema.

En nuestro centro, analizamos la funcién renal y realizamos
biopsias a largo plazo, 10 afios después del trasplante, en 10 re-
ceptores de rifidn y pancreas y en 5 receptores de rifién solo, o
que perdieron el pancreas. Encontramos que no habia diferencias
en el clearence de inulina pero en los con péncreas no funcionan-
te, los niveles de albuminuria eran altos. Estos hallazgos se pue-
den correlacionar con los estudios histolégicos, que muestran
glomerulos grandes, con incremento del grosor de la membrana
tubular basal, en tanto que los pacientes con el pancreas funcional
tienen glomerulos de menor tamafio y membrana tubular normal.

Datos muy importantes publicados por Paula Fioretto recien-
temente, analizan la biopsia renal con la funcién del rifién, antes y
después de un trasplante pancredtico solo. Esta autora muestra
que el trasplante pancredtico es capaz de revertir la lesion de la
nefropatia diabética pero que esta reversién ocurre mis alla de 5
afos de realizado el trasplante.
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Luego de 10 afios hay una disminucion significativa de la enfer-
medad de la membrana basal glomerular y una significativa dismi-
nucién de la enfermedad de la membrana basal tubular y también
una disminucién significativa del mesangio y la fraccion del mesan-
gio glomerular.

;Qué pasa con la neuropatia periférica?

Después de 2 afios de seguimiento de los sintomas, sélo mejo-
raron en pacientes receptores simultineos de rifién y pancreas,
mientras se fueron deteriorando en los pacientes diabéticos tras-
plantados con rifién solo; la velocidad de conduccién nerviosa,
motora y sensitiva aumenté mucho mas en los trasplantados simul-
taneos de rifidn y pancreas que en los receptores de rifién solo.

Los resultados del Grupo de Minneappolis muestran que el in-
dice motor mejora en el grupo de los trasplantados simultineos
de rifién y pancreas, comparado con los trasplantados de rifidn
solamente. También el indice sensorial y el indice autonémico
mejora en el grupo de los trasplantados simultineos comparado
con el grupo de trasplantados de rifién solo.

El Grupo de Milin muestra que, cuando la neuropatia es muy
severa antes del trasplante, no se obtienen efectos benéficos con
el trasplante simultdneo de rifién y pancreas vs. rifiién solo, pero
cuando el indice de la velocidad de conduccién nerviosa en pa-
cientes diabéticos afectados por nefropatia es menor, observan
mejorias que se observan Gnicamente en pacientes con pancreas
funcional.
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Sobre la funcién cardiaca, sabemos que la hiperglucemia créni-
ca ha sido asociada con una contractilidad miocardica deprimida,
independientemente de los efectos de la hipertensién o la insufi-
ciencia coronaria o la funcién renal. Gaber demostré que la con-
tractilidad cardiaca mejoraba en los receptores simultineos de ri-
fidn y pancreas, mds que en receptores de rifién solo.

En un estudio muy interesante del Grupo de Sidney, se mues-
tra que, desafortunadamente, la macroangiopatia puede aparecer
después del trasplante aun cuando el pancreas esté funcionando
bien.

La calidad de vida fue muy bien estudiada después del trasplan-
te y todos los estudios analizados a largo plazo muestran que fue
significativamente mejor en los trasplantes simultineos de pén-
creas y riidn que el grupo del rifién; otro estudio a 6 meses,
post-trasplante usando nuestros indices de perfiles de impacto de
enfermedad, mostr¢ altos niveles de mejoria en el grupo de tras-
plantes simultineos de rifidn y pancreas; otro indicador era el
MOSSF36 que compara el grupo de trasplantados simultineos de
rifndn y pancreas con el grupo de rifién y evidencié una muy im-
portante mejoria sélo en los trasplantes simultineos.

Para concluir podemos sefialar que los buenos resultados del
trasplante pancredtico se incrementan con el tiempo.
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El interés en el xenotrasplante responde a una exigencia de
orden terapéutico. Se pretende, mediante el trasplante de un 6r-
gano, de tejidos o de células de origen animal, sanar a un recep-
tor humano enfermo. El xenotrasplante podria resolver el proble-

~ma principal de factibilidad que presenta el alotrasplante: la esca-
sez de injertos provenientes de donantes humanos.

El proyecto de xenotrasplante en el hombre es antiguo. Sin
remontarse a los experimentos quiméricos o a los primeros tras-
plantes de tejidos exogénicos, en 1905 Jaboulay hizo en Lyon el
primer intento de trasplante de un rifidn de animal en el hombre,
pero el procedimiento fracasé. Desde fines de los afios '80, un
mejor conocimiento de los conocimientos de los mecanismos de
rechazo de los xenoinjertos ha permitido disefiar, de manera rea-
lista, métodos eficaces de prevencién de dicho rechazo Y, por lo
tanto, poner fin a la larga serie de fracasos del xenotrasplante.

El xenotrasplante en humanos, ya sea con el uso de donantes
primates o porcinos, trata de eliminar las diferencias e incompati-
bilidades bioldgicas establecidas durante varios millones o dece-
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nas de millones de afios en la evolucién de las especies. Si bien los
primates superiores, llamados antropomorfos, se descartan rapi-
damente y los mandriles atn conservan pocos seguidores, el cer-
do atrae la atencién del hombre cada vez con mayor frecuencia.
Esto se debe a mltiples factores, principalmente de orden préc-
tico,y a pesar de las enormes diferencias filogenéticas que existen
entre los receptores humanos y los donantes porcinos. El mane-
jo del rechazo sigue siendo la problematica dominante para lograr
la eficacia del xenotrasplante, pero también surgen en segundo
término otros temas, tales como consideraciones y obstdculos
morfoldgicos, fisioldgicos, practicos y econdmicos.

A principios de siglo, poco después del desarrollo de la técni-
ca de anastomosis vasculares, que le valié después el premio
Nobel a Alexis Carrel, los dos primeros trasplantes renales en el
hombre fueron realizados por Matthieu Jaboulay en Lyon con un
rifidn de cerdo y un rifién de cabra en 1906 !, aunque sin éxito en
cuanto a la recuperacion de la funcion del trasplante renal. Ensa-
yados en pacientes con insuficiencia renal terminal, constante-
mente mortal en esa época, esos trasplantes fueron seguidos de
otros ensayos aislados en Europa, recurriendo a rifiones de pri-
mates, siempre infructuosamente2:3- Si el desarrollo de suturas
vasculares permitia restablecer una circulacion sanguinea en el
seno del injerto, no se podia ejercer en cambio ningin control
sobre los acontecimientos biologicos que ocurren en el seno del
injerto después de la vascularizacion.

Frente a los repetidos fracasos, el xenotrasplante de drganos
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marcé un tiempo de detencién, reemplazado entre los afios 1910
y 1930 por el desarrollo del trasplante de gldndulas endocrinas.
En 1913, Serge Voronoff4 trasplanté una glindula tiroides de
chimpancé a un paciente que sufria de mixedema. Después de ha-
ber creado en el Colegio de Francia una Estacién Experimental de
Cirugia en 1919, injerté en el hombre, al afio siguiente, trozos de
testiculos de chimpancé en el escroto para estimular las activida-
des fisicas e intelectuales y luchar contra la senilidad. Los resulta-
dos fueron considerados tan espectaculares a partir de la tercera
tentativa que, 15 afios mds tarde, se habian realizado 2.000 tras-
plantes de "revitalizacién". Luego el xenotrasplante cayd nueva-
mente -en el olvido.

Cuando comenzaba la hemodiilisis y los primeros aloinjertos
de rifién con donante vivo se efectuaban con éxito, surgio el pro-
blema de la falta de donantes ya a fines de los '50, lo cual reacti-
VO la idea del xenotrasplante. La demostracion del efecto inmu-
nosupresor de la asociacién azatioprina-prednisona en 1962 im-
pulsé a Keith Reemtsma? a intentar nuevos procedimientos de
xenoinjerto renal en Estados Unidos a partir de 1963, con rifio-
nes de chimpancés. Al mismo tiempo, Hitchcock®, luego Starzl/
en Estados Unidos y Traeger8 en Francia comenzaron a utilizar
rifiones de mandriles. La supervivencia de los receptores fue tan
limitada que se instauré una moratoria de hecho. No obstante, de
esta oscura sucesion de fracasos médicos emergié una informa-
cién sorprendente: un paciente habia sobrevivido 9 meses con un
rifion de chimpancé y habia podido retomar sus actividades como
maestro de escuela. Fallecié por complicaciones de un trastorno
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electolitico, en tanto el injerto no presentaba signos de rechazo

en la autopsia.

La esperanza en los trasplantes de rifidn trajo aparejada una
nueva esperanza en los trasplantes de corazén. El primer tras-
plante de corazén en el hombre no fue realizado por Barnard en
Ciudad del Cabo, Sudafrica, en 1967, sino por Hardy en 19649
con el corazén de un chimpancé. Resulté un fracaso al cabo de
dos horas, debido al tamafio demasiado pequefio del xenoinjerto.

Cabe destacar que no se tomd ninguna precaucion microbiolo-
gica en esa época en cuanto a la fuente animal, no se hizo refe-
rencia a ningdn riesgo. Sin embargo, las infecciones bacterianas en
la flora de los receptores inmunodeprimidos fueron la causa de
numerosos decesos. Nunca se informé ninguna consecuencia
desfavorable en el campo infeccioso en los circulos de los recep-
tores desde los primeros intentos de xenotrasplante.

La serie de fracasos de algunas otras tentativas con corazones
de chimpancé o de mandril concluyé en 1985, con un bebé pre-
maturo, Baby Fae, portador de una malformacién cardiaca, quien,
sin embargo, sobrevivié 20 dias con un corazoén de mandril10. Se
acababa de descubrir una nueva molécula inmunosupresora, la ci-
closporina.

Una cantidad de factores impulsé a los equipos 2 realizar los
xenotrasplantes: el incremento significativo del nimero de tras-
plantes de higado, la esperanza de que un higado de animal resis-
ta al virus de la hepatitis B y de que los receptores humanos no
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sufran, por lo tanto, de una hepatitis recurrente después del tras-
plante, y el surgimiento del potencial de investigacién de la biolo-
gia molecular. En 1992, el equipo americano de Starzl obtuvo la
autorizacion para realizar cuatro xenotrasplantes hepiticos en el
hombre. Los resultados fueron decepcionantes Yy se suspendieron
los ensayos! I, Sin embargo, un hombre logré vivir algunas sema-
nas con el higado de un animal, del cual aparentemente evolucio-
no hace alrededor de 25 millones de afios. En esa ocasién, no se
hizo ninguna referencia al riesgo microbiolégico, si bien la presen-
cia del ADN del mandril se constaté en el suero del receptor du-
rante 35 dias, asi como en el corazén, el pulmén, el rifién y dos
ganglios linfaticos.

Al aceptarse las limitaciones de la utilizacién de donantes pri-
mates, el interés comenzé a centrarse en los donantes porcinos.
En el mismo periodo, Religa intenté en Polonia el trasplante de un
corazén de cerdo en el hombre, con un desenlace fatal al cabo de
algunas horas. En 1995, un xenoinjerto heterotdpico de un higado
de cerdo fue practicado por Makowka con caricter de asistencia
temporaria a un paciente con hepatitis fulminante!2, pero la su-
pervivencia se limito a 34 horas.

Ademds de estos intentos con érganos, se realizaron procedi-
mientos de perfusién con elementos viables de origen porcino,
para tratar la insuficiencia hepética aguda. En 1965, Eiseman llevé
a cabo la primera perfusién extracorpérea de un higado entero
de cerdo, lo cual sugirié un mejoramiento del estado neuroldgico
de los pacientes!3. Esta técnica también se intentd con higados
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de otros animales (mandril, macaco, vaca, cerdo), y todavia es,
para algunos|4, la que mejor se adapta a las complicaciones de la
hepatitis fulminante. Se pueden comparar con estos ensayos
otros procedimientos rapidamente abandonados de xenoperfu-
sién hepitica por circulacion cruzada en espera de un aloinjerto,
entre el mandril y el hombre 15-17, y entre el chimpancé y el
hombre|8,y ensayos mas recientes con higados bioartificiales por
perfusién extracorpérea de hepatocitos de conejo!? y de cer-
do20-24 con el uso de diversos métodos técnicos.

Para completar esta lista de intentos de xenotrasplantes, es ne-
cesario mencionar las perfusiones de bazo de cerdo efectuadas en
Rusia en 1991 en las infecciones purulentas pleuropulmonare525 y
en otras indicaciones tales como el asma26, las complicaciones
sépticas de la cirugia o el lupus eritematoso28, con el fin de reac-
tivar el sistema de defensa inmunitaria, las perfusiones de rifién de
cerdo en Goteborg en 199529, los xenoinjertos de piel de cerdo
para el tratamiento de quemaduras graves en los afios ochenta30,
reactivados recientemente en China3!, pero también en Alemania
y en Estados Unidos, y algunos injertos de células nerviosas.

Por dltimo, a pesar del fracaso de Ricordi en Pittsburgh en
199432, |istadt practic633 en 1996, con la autorizacién de la
"Food and Drug Administration” (FDA)34, la Direccién de Ali-
mentos y Firmacos de EE.UU., un trasplante de médula 6sea de
mandril en un paciente afectado de SIDA35. El objetivo fue usar
linfocitos T de mandril, resistentes al HIV, para reconstituir el sis-
tema inmunitario del paciente.
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El injerto de células de mandril fracas¢36 probablemente debi-
do a que el receptor no habia recibido suficiente radioquimiotera-
pia inicial.

Recientemente, se compilé una revision general sobre el xeno-
trasplante.37 El nimero total de ensayos clinicos realizados en el
mundo con xenoinjertos porcinos como fuente animal se puede
calcular de la siguiente manera:

- perfusidn / filatracion de higado (35 casos en los Estados Uni-
dos, 10 casos en Francia y 2 casos en Australia) en la indicacién
de hepatitis fulminante o de insuficiencia hepatica,

- perfusién / filtracidn de bazo (alrededor de 100 casos en Rusia),
- perfusién / filtracién de rifién (2 casos en Suecia),

- injerto de islotes pancreiticos, posiblemente encapsulados (4
casos en Nueva Zelanda y 10 casos en Suecia), en el tratamiento
de la diabetes,38

- ensayos de trasplante de células fetales para pacientes con enfer-
medad de Parkinson (12 casos en Estados Unidos, fase )39 enfer-
medad de Huntington40 y esclerosis lateral amiotréfica, 4!

- trasplante intratecal de células cromafines bovinas para aliviar el

dolor agudo en pacientes con cincer terminal (3 casos en Sui-
7a42),

A pesar de este largo y dificil pasado de fracasos médicos, el
xenotrasplante ha cobrado cada vez mayor magnitud. Los clinicos
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y los investigadores planificaron nuevos ensayos clinicos, con el
respaldo de empresas que invirtieron en este tipo de proyectos.
Los ensayos clinicos en trasplantes de 6rganos o de células xeno-
génicas, provenientes especialmente de cerdos modificados por
transgénesis, se llevaron a cabo y se anunciaron en Estados Uni-
dos y en Europa a mediados de los afos '90. El motivo de este
avance fue la investigacién cientifica de los afios '80 y '90, que dio
una mayor credibilidad al proyecto.

ASPECTOS CIENTIFICOS

Hoy en dia, parece posible evitar la catastrofe bioldgica causa-
da por el rechazo xenogénico hiperagudo entre especies muy ale-
jadas desde el punto de vista de la evolucion. El contacto entre la
sangre del receptor humano y el tejido del xenoinjerto porcino
desencadenan una reaccién en cascada de eventos bioldgicos, ba-
sada en la activacién de células endoteliales del xenoinjerto y del
sistema de complemento del receptor, la cual causa una necrosis
hemorragica rapida del xenoinjerto. Esta cascada es desencadena-
da por los anticuerpos presentes en el hombre que, fuera de toda
inmunizacion previa, reconocen naturalmente los antigenos deno-
minados xenogénicos. Estos son principalmente factores determi-
nantes bioquimicos del tipo de los hidratos de carbono, especifi-
camente el alfa (1-3) galactosa, expresado en las células endotelia-
les que recubren la pared interna de los vasos sanguineos del cer-
do. El contacto entre los anticuerpos y los antigenos activa las
células endoteliales y el sistema de complemento.
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La estrategia desarrollada en numerosos laboratorios fue la de
tratar de bloquear las consecuencias de la reaccién antigenos-an-
ticuerpos disminuyendo los anticuerpos naturales presentes en el
receptor humano. Sin embargo, esta estrategia se enfrenta con
dos obstéculos: por un lado, la dificultad de disminuir los anticuer-
pos de manera completa, por otro lado, el crecimiento muy rapi-
do de estos anticuerpos en el receptor, a pesar de la administra-
cién de medicamentos tendientes a limitar la produccién de estos
anticuerpos por parte de los linfocitos.

Los progresos de la biologia molecular, que hicieron posible
crear animales transgénicos, permitieron desarrollar estrategias
~de investigacion para bloquear la reaccién antigenos-anticuerpos
de una manera mis eficaz. Mds especificamente, a través de la
transgénesis podemos modificar el genotipo de un animal, con el
fin de permitir que las células que lo componen expresen factores
determinantes nuevos en su superficie. Este es, hoy en dia, un
componente esencial del xenotrasplante. Sin embargo, esta estra-
tegia particular se enfrenta con otro problema: estos factores de-
terminantes antigénicos son azlcares y, en la actualidad, la modi-
ficacién por transgénesis de la expresion bioquimica en la superfi-
cie se asocia principalmente con las proteinas, lo cual no encaja
con el objetivo fijado.

De este modo, la estrategia mas interesante hasta el dia de
hoy ha sido la de tratar de actuar por debajo de la reaccién anti-
genos-anticuerpos, es decir, concentrarse en la activacién del sis-
tema de complemento humano.
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La activacién del complemento humano, que inmediatamente
causa el rechazo de un injerto xenogénico, puede ser bloqueada
o disminuida en forma significativa si una proteina inhibidora
est presente en el medio del xenoinjerto cuando éste es per-
fundido otra vez por la sangre humana. Una de estas proteinas
se denomina "Decay Accelerating Factor” (DAF) (Factor de Ace-
leracion del Deterioro). El xenoinjerto extraido de un animal,
cuyas células expresan el DAF humano tiene, en su seno, un ele-
mento bioquimico capaz de limitar las consecuencias de la acti-
vacion inevitable del sistema del complemento, desencadenada
por la unién de xenoantigenos porcinos y anticuerpos naturales
humanos.43

Estas modificaciones bioldgicas del xenoinjerto, las cuales im-
plican la creacién de animales transgénicos con ciertas células que
expresan factores determinantes bioquimicos humanos, no nos
permiten controlar el proceso de rechazo general. Lejos de eso,
parecen hoy en dia capaces de dilatar, 0 aun de evitar, el violento
componente humoral inicial.

Tal progreso podria aumentar mediante un manejo especifico
concomitante del sistema inmunitario del receptor con el objeti-
vo de crear un estado de tolerancia inmunoldgica especifica. En
tal estado, el receptor seria capaz de tolerar el xenoinjerto porci-
no, manteniendo su capacidad de luchar contra los agentes infec-
ciosos hostiles, en especial los virales. Sin embargo, cabe notar:
que no se deben considerar estos avances cientificos, y menos
aln las perspectivas de progreso, como éxitos médicos.
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Es interesante constatar que, hoy en dia, la mayor parte de es-
tos esfuerzos de investigacién que pretenden desarrollar el xeno-
trasplante en el hombre centran su atencién en la posible trans-
mision al hombre de agentes infecciosos de origen animal. Si bien
en los experimentos esporidicos del siglo pasado se les prestaba
poca atencidn a los riesgos de transmisidn al hombre de agentes
infecciosos de origen porciho, hoy en dia esta situacién evolucio-
né considerablemente. No obstante, el contexto creado por la
infeccién del HIV y la enfermedad de Creutzfeld Jakob suscité el
planteamiento de los posibles riesgos por el pasaje de agentes in-
fecciosos del animal al hombre, especialmente dentro de Ia pers-
pectiva del xenotrasplante. A pesar de todas las medidas de pre-
caucion tomadas para la seleccién, la produccién y la cria de ani-
males (por ejemplo, la seleccién de animales sin agentes infeccio-
s0s), el problema se plantea con los virus integrados en el geno-
ma del cerdo, que no serd posible eliminar mediante técnicas es-
peciales de cria y produccién. '

En la actualidad, el retrovirus enddgeno porcino es, entre
otros agentes virales, el objeto de muchos trabajos cientificos.44
Los retrovirus endégenos animales son fragmentos de ADN ge-
nomico proviral integrado y se pueden transmitir segun el modo
mendeliano. Existen por lo menos cincuenta copias de retrovirus
endégenos porcinos en los cromosomas del cerdo Y, por lo tan-
to, esos retrovirus no se pueden eliminar a través de métodos
especificos de seleccién de animales. Dado que estos retrovirus
son potencialmente patdgenos y que la investigacién ha demos-
trado recientemente que los retrovirus enddgenos porcinos ge-
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némicos presentan un tropismo de las células humanas en culti-
vo, numerosos microbidlogos advirtieron sobre los potenciales
riesgos del xenotrasplante, no solamente para el receptor, sino
también para sus allegados y posiblemente para toda la pobla-
cién humana.

Un trabajo reciente consistié en la recoleccion de sangre de
varias docenas de pacientes que, en los ultimos afios, estuvieron
en contacto por razones terapéuticas con células vivas porcinas.
Se incluyeron los diversos procedimientos de xenotrasplante
mencionados con anterioridad, desde el injerto de células a la
puesta en circulacién de sangre del receptor en un dispositivo
bioartificial extracorpéreo que contenia células porcinas. En to-
dos estos enfermos, la utilizacién de técnicas de calidad superior
para detectar ADN viral genémico o antigenos virales en suero
dio resultados negativos.45

Esta observacion tendra, por cierto, un efecto alentador en la
continuacién de los trabajos con miras a una aplicacién clinica del
xenotrasplante. No responde todos los interrogantes, y algunos
quedan en suspenso: ;Qué ocurrirfa si las células provinieran de
cerdos transgénicos, en lugar de provenir de cerdos normales? ;Y
qué sucederia si los xenoinjertos portadores de retrovirus endo-
genos y provenientes de animales transgénicos interfirieran en la
activacion del sistema de complemento, una defensa importante
contra los virus? ;Existen otros tipos de virus que la seleccion
animal no puede eliminar por completo, tales como los parvovi-
rus o los circovirus porcinos?44
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ASPECTOS ETICOS

A medida que se anunciaban los ensayos clinicos de xenotras-
plantes a gran escala, a principios de la década del '90, en los cua-
les también participaba la industria, comenzé a surgir una canti-
dad de consideraciones éticas: la eficacia de los tratamientos tera-
péuticos programados, el grupo de enfermos que espera un xeno-
injerto, el bienestar de los animales, la manera en que la sociedad
va a recibir una novedad tal, y sobre todo los riesgos que corren
nuestras comunidades. Las encuestas sobre la aceptabilidad social
de un proyecto tal aparentemente no revelan obsticulos insalva-
bles: algunas personas incluso creen que el procedimiento podria
representar una solucién a los problemas originados por la ex-
traccion de organos de los cuerpos de personas fallecidas, con
miras al trasplante. En la actualidad, el riesgo sanitario para la co-
munidad domina, de hecho, el debate ético. Los microbidlogos
advirtieron sobre los posibles riesgos, y los servicios de salud
publica escucharon el mensaje.

El debate ético ha tomado diversas formas, comenzando en el
nivel nacional, primero en Gran Bretafia, 46 donde Ia aplicacion
clinica parecia més cercana, para extenderse en el nivel interna-
cional en el seno de diferentes organismos. En Francia, el "Comi-
té Consultatif National d'Ethique" (Comité Consultivo Nacional
de Etica), consultado en 1996, dio a conocer su opinién en 1999.
Se llegd a la conclusién de que la investigacion del xenotrasplante
era importante, pero que los estudios clinicos eran prematuros,
principalmente por razones de seguridad sanitaria y debido al he-




162 Procuracién y Trasplante de Organos

cho de que alin no se ha demostrado hasta la fecha la potencial
eficacia terapéutica de un proyecto de esta indole.

Debido a los potenciales riesgos de transmisién entre especies
de agentes infecciosos animales desconocidos o poco conocidos a
los receptores humanos, se suscitaron ciertas inquietudes con res-
pecto al xenotrasplante: la existencia de retrovirus porcinos, la fun-
cion potencial de la modificacién genética porcina de facilitar una
adaptacién previa de virus animales a la infeccién humana, el con-
tacto estrecho entre el xenoinjerto animal y el receptor humano,
el hecho de que el tratamiento inmunosupresor puede desempefiar
una funcién de facilitacion, la latencia posiblemente prolongada de
la infeccién del receptor o la de su entorno. La investigacién de
pruebas de deteccion de retrovirus porcinos, la seleccion, produc-
cién y cria de animales donantes exentos de organismos patégenos
especificos, la definicion de las condiciones apropiadas de extrac-
cion y transporte de xenoinjertos, el establecimiento de métodos
de vigilancia a corto, mediano y largo plazo, del receptor y de su
medio, el aseguramiento del registro y la ejecucion de los ensayos
clinicos, la constitucion de memorias biolégicas, el aseguramiento
de una coordinacién internacional en términos de mecanismos de
monitoreo y formacién , son algunas de las medidas mas significati-
vas tomadas actualmente o planeadas por diferentes paises. Estas
medidas ya han tomado una forma juridica, en Francia, dentro del
marco de la ley del | de julio de 1998, y también en Gran Bretana,
con la creacién de un comité ad hoc: el "United Kingdom Xeno-
transplantation Interim Regulatory Authority" (Autoridad Regula-
dora Interina del Xenotrasplante en el Reino Unido).
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En realidad, no hay necesidad de evocar la larga historia del xe-
notrasplante y su aplicacion actual (se realizan varios miles de xe-
notrasplantes de tejidos no viables cada afio). La nocién de tras-
plantar material vivo xenogénico en humanos, material tan carga-
do de sentido como el corazén u otros érganos vitales, apela a
cada uno de los participantes. Las preguntas especificas y la forma
en que éstas se analizan alimentan su discurso y la necesidad ur-
gente de un debate publico. El paso hacia el xenotrasplante pare-
ce lo suficientemente obvio como para que estos interrogantes
encuentren respuestas precisas, completas e inmediatas.

Los motores de esta marcha son potentes: aliviar el dolor o
afecciones crénicas tan comunes como la diabetes, evitar una dis-
capacidad o una muerte prematura, no solamente en los paises
donde no se practica el trasplante humano, sino también en aqué-
llos donde esta prictica es frecuente, porque nada dice que el
estado de muerte cerebral no se vaya a disipar lentamente. La
actitud precavida de los clinicos, el cardcter insostenible de la es-
pera de los enfermos, y la curiosidad humana, animan estos mo-
tores. El entusiasmo de los investigadores clinicos ha hecho eco
en el seno de la industria que, después de haber evaluado el mer-
cado de los procedimientos de alotrasplante, estd comenzando a
entender el alcance total del mercado del xenotrasplante.

"Certain promise, uncertain risk"44 ("Promesa cierta, riesgo
incierto”). Frente a la marcha hacia el xenotrasplante, algunos
oponen y opondrdn resistencia. En primer lugar aquéllos que, si
bien comprenden las posibilidades que el xenotrasplante podria
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brindar, perciben antes que nada los riesgos que éste conlleva, ya
sean tedricos, potenciales o reales: riesgos para el paciente y
quienes lo asisten, para su familia y eventualmente para el publico
en general a largo plazo. Con frecuencia, los microbiélogos, pro-
fesionales de la salud, cuyo conocimiento no puede ser puesto en
duda ficilmente por los clinicos o los industriales, y quienes tie-
nen la ventaja de ser escuchados por los responsables de la salud
publica, advierten acerca de los riesgos de transmision de enfer-
medades infecciosas a través de los xenoinjertos.47 Como se ob-
servo en los Estados Unidos, en Gran Bretafia y en Francia en los
Gltimos meses, los funcionarios de salud no querrin entorpecer
un avance terapéutico potencial pero exigiran que, si los riesgos
son inherentes al progreso, se tomen precauciones importantes,
por el temor de difusién de agentes patégenos virulentos de ori-
gen animal. También opondrén resistencia todos aquéllos que de-
fienden al reino animal, o a parte de ese reino. Esta nueva explo-
tacion de los animales, en especial si estd preparada a través de
una modificacién de su patrimonio genético, les parecera otra se-
fal de la insoportable hegemonia del hombre sobre el mundo y
hara surgir protestas antixenotrasplante.

Hoy en dia, el pablico confunde facilmente el trasplante cienti-
fico con suefios quiméricos y no comprende probablemente toda
la dimensién humana del proyecto del xenotrasplante ni los as-
pectos positivos y los objetivos lucidos que las técnicas de inge-
nierfa genética pueden aportar a la ciencia. Por su cardcter simbo-
lico, el xenotrasplante plantea interrogantes sobre lo que significa
ser un ser humano y la relacién de la humanidad con el mundo
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animal. Estos temas atraerdn la atencién de cada uno de nosotros.
Para ilustrar este punto, pensemos en el bestiario.A lo largo de la
historia, el cerdo ha sabido atraer tanto el afecto como la repul-
sion. Hoy en dia, es el principal candidato potencial de los proyec-
tos de xenotrasplante. Sin embargo, el chimpancé sigue siendo
eminentemente simpdtico, y en el sentido literal del término
compasivo, muchos estdn dispuestos a sufrir con él y, si es nece-
sario, por él. Son pocos aquellos que en realidad le ven un futuro
en el campo del xenotrasplante.

En Europa, el publico tiene una opinién mids bien negativa de la
-ingenieria genética usada para modificar animales con miras al xe-
notrasplante en humanos.48 La gente todavia no ha percibido los
beneficios que podria brindar. No miden los riesgos de manera
-apropiada, pero serdn muy cautelosos con ellos. Lo més impor-
-tante es que no consideran que el proceso es muy natural. Los
juicios emitidos sobre el cardcter natural o no natural de la ac-
cion humana y su aceptabilidad desde un punto de vista moral son
el gran desafio de la educacidn. Los juicios emitidos sobre el xe-
notrasplante no serdn, por cierto, la excepcion a la regla. Apenas
se ha admitido, a menudo sélo parcialmente y solamente en for-
ma reciente, que la muerte cerebral en efecto significa la muerte
real, cuando el publico de repente es distraido por una nueva rea-
lidad: la nocién de un donante aun mis sorprendente, jel animal!
La informacién, el debate publico y las reflexiones profundas son
un aspecto indispensable del proyecto.

Si bien la marcha hacia el xenotrasplante parece inexorable,
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cada elemento del proceso invita a la prudencia. El "espiritu pio-
nero" de la ciencia y las operaciones altamente publicitadas han
sido incapaces de demostrar su éxito en los procedimientos de
xenotrasplante. Por el contrario, en realidad exacerban los mie-
dos por los riesgos que conlleva y las motivaciones profundas de
los diversos involucrados. La Gnica manera de que el xenotras-
plante gane credibilidad y sea aceptado por el publico serd au-
mentando la cantidad de experimentos en animales, que puedan
tener amplia replicacién y ser convincentes, utilizando torrentes
de saliva y de tinta para explicar en qué sentido el xenotrasplan-
te es un proyecto humano, describiendo la forma de llevar a cabo
los estudios clinicos y estableciendo vastas medidas de precau-
ciéon para luchar contra los riesgos de infeccion.

CONCLUSIONESY PERSPECTIVAS

Después de cien afios de fracasos, y cuando el éxito médico
parece despuntar, los requisitos terapéuticos que exige el xeno-
trasplante se enfrentan con dos obstdculos: por un lado una ba-
rrera cultural levantada por su cardcter poco natural,y por otra
parte, el temor comprensible por los riesgos que podria generar
para la sociedad, en nombre del cuidado suministrado a un enfer-
mo. Sin embargo, no queda ninguna duda de que si no se detectan
accidentes y una vez que se hayan tomado todas las medidas de
seguridad posibles, la demostracién innegable del éxito de un xe-
notrasplante, por ejemplo un primate que viva varios meses en
buenas condiciones con un érgano xenogenético que asegure por
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si solo una funcién vital, conducird hacia la etapa de ensayos clini-
cos de los xenotrasplantes.

Al tratar de superar la valla que rodea a la especie humana,
vemos que ésta es muy alta. A través de la manipulacién de los
seres vivos, el hombre estd tratando de derribar la barrera biols-
gica que la evolucién construyé gradualmente entre las especies,
y finalmente, el ser humano estd creando una convergencia capaz
de reducir la especificidad de ciertos agentes infecciosos. El hom-
bre esta modificando radicalmente su relacién con el mundo ani-
mal, y, mediante la unién de elementos que, simbdlicamente son
completamente extrafios, estd acelerando su propia reconstruc-
cién, en nombre de la vida.49
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Para que el lector ubique répidamente un evento en relacién con otro,
esta resefia histérica menciona, por un lado, los grandes adelantos cien-
tificos, para los cuales se optd por elegir el premio Nobel como crite-
rio; por otro lado, los primeros trasplantes a escala mundial, mencio-
nando, cuando se conoce, el nombre del enfermo, porque existe siem-

pre aquél que se ha lanzado mds intrépidamente a la aventura.

*Nombre del enfermo injertado, cuando se conoce; 6rgano injertado;

fecha y lugar del trasplante
**Premio Nobel de fisiologia o de medicina

(+) Un rifién extraido de un enfermo fue injertado en una mujer en Pa-
ris, el 20 de enero de 1951.
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