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Antecedentes

El trasplante de érganos es hoy dia una alternativa terapéutica perfecta-
mente establecida para el tratamiento de pacientes con disfuncién orgénica
terminal e irreversible de muy diversas causas. Los resultados obtenidos
permiten afirmar que se trata de una opcion de salud que un sistema sanita-
rio como el nuestro esta en la obligacion de ofrecer a sus ciudadanos.

Haciendo un breve repaso historico, nos encontramos con que son varios
los hechos cientificos que han sido determinantes para que los trasplantes de
organos sean hoy dia una realidad.

La primera descripcion de la técnica quirdrgica de sutura vascular que
dard lugar a la posibilidad de realizar trasplantes se la debemos al cirujano
francés Carrel, que publicé sus trabajos a este respecto en 1902. Decia Alexis
Carrel que el trasplante de 6rganos era, entonces, una curiosidad operatoria,
pero que algun dia tendria una utilidad préactica'. No sera, sin embargo,
hasta 1954 que se pueda realizar el primer trasplante renal con éxito. La reac-
cion de rechazo, que nuestro sistema inmunoldgico presenta ante cualquier
tejido o célula viva que no es propio, impedia el buen funcionamiento de los
organos trasplantados. Por ello, en esta primera época sélo los trasplantes
entre hermanos idénticos, gemelos 0 no gemelos, funcionaban y podian
sobrevivir en el huésped durante un tiempo prolongado. Los conceptos de
inmunosupresion, induccién de inmunotolerancia o farmaco inmunosupre-
sor comienzan a acufarse en estos afios 50, pero no serd hasta la década de
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los sesenta, cuando comienza a utilizarse la azatioprina (farmaco bloqueante
de la respuesta primaria de anticuerpos) como farmaco inmunosupresor, y
la época de los trasplantes clinicos comienza. Al principio las tasas de super-
vivencia eran virtualmente cero, pero con la adicion de esteroides a la azatio-
prina como tratamiento de base, las tasas mejoran significativamente hasta el
45%-50%,de supervivencia anual?

Se inicia entonces una busqueda constante del fArmaco inmuosupresor
ideal, aquel que logra los efectos deseados de tolerancia y modulacion inmu-
noldgica requeridos para permitir la supervivencia del injerto con los meno-
res efectos secundarios. De forma paralela se multiplican los estudios que
daran paso a la descripcién del sistema de histocompatibilidad, que seran
motivo de concesidén del Nobel a sus autores, Van Rood y Dausset, y de la
secuencia de la respuesta inmune, estudios basicos para comprender la fisio-
patologia del rechazo y poder desarrollar las estrategias y los farmacos que
puedan bloquear las diferentes secuencias®.

A la vez que todo esto sucede se desarrollan enormemente los tratamientos
con dialisis como substitutos de la funcion renal, lo que permite que los pacien-
tes renales sobrevivan y da lugar al concepto de “lista de espera de trasplante
renal”. Los pacientes pueden esperar a que haya 6rganos disponibles y ello sig-
nifica constatar que no habia posibilidad de obtener érganos para todos los
pacientes y el principio del debate ético-cientifico de la distribucién de 6rganos*.

En los primeros afios de desarrollo de los trasplantes la fuente de los 6rga-
nos, solo rifiones en esa época, eran donantes vivos y sanos y donantes cada-
ver en los que la extraccion del rifion se llevaba a cabo inmediatamente
después de establecerse la parada cardiorespiratoria®. Tanto la donacién de
vivo como la extraccion de 6rganos inmediatamente después de establecerse
la asistolia s6lo estaban disponibles para trasplantar los rifiones. En 1959 los
neurdlogos franceses Mollaret y Gulon describen una situacién neuroldgica
gue denominan “coma depassé” y que se corresponde con el cese irreversi-
ble de las funciones de las células cerebrales®. Esta situacién clinica, que se
asimila desde el punto de vista ético, legal y cientifico con la muerte del indi-
viduo, permite el mantenimiento de la perfusién sanguinea durante unas
horas y por lo tanto la extraccion de los érganos que pueden ser objeto de
trasplantes hoy dia. Durante los finales de los afios sesenta y los setenta, la
mayoria de paises occidentales asumen esta situacion desde el punto de
vista formal y legal y se desarrollan las normativas al respecto. Con el desa-
rrollo de las técnicas de diagnéstico de esta situacion de muerte encefalica,
de las correspondientes técnicas quirargicas y la disponibilidad de farmacos
inmunosupresores eficaces se generalizan en la década de los 80 los procedi-
mientos de trasplantes de los diferentes drganos extrarenales.
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Estado actual del tema

Durante estos afios los trasplantes han sido objeto de continua evolucion. La
actividad de trasplantes ha crecido en nimero de procedimientos y se ha
diversificado y complicado. Esta constatado el hecho de que la superviven-
cia de los diferentes injertos ha mejorado considerablemente en los Gltimos
afios.

El incremento en la actividad de trasplantes es, obviamente, la consecuen-
cia de numerosos factores, pero quiza el mas determinante sea el incremento
en las tasas de donacion. Los trasplantes progresan en nimero en la medida
en que hay 6rganos y tejidos disponibles para ser trasplantados. En nuestro
pais, desde hace mas de diez afios y gracias al sistema establecido como
soporte a los programas de donacién y trasplantes’, las tasas de donacién se
han incrementado progresivamente (Fig 1), siendo la tasa interanual calcu-
lada en Junio de 2002, mas del doble de las tasas medias de los paises de la
UE y superando en mas de 10 puntos las tasas de USA. Ello ha posibilitado
gue las tasas de trasplante renal en Espafia superen los 50 trasplantes por
milléon de poblacién (se realizan mas de 2000 intervenciones snuales o que
las tasas de trasplante hepatico superen las 1000 intervenciones anuales (Fig
2 y 3). En Espafia se relizan mas del 11% de todos los trasplantes hepaticos
del mundo, o que se realizan el 8% de todos los trasplantes renales. Por lo
tanto, en nuestro pais, las probabilidades de trasplante, caso de necesitarlo,
son las mayores y mejores de los paises de nuestro erntorno.

n° P.m.p.

89 90 91 92 93 94 9 96 97 98 99 00 01 02

I NuUmero Total =0= Tasaanual (P.m.p.)

Figural
Donantes de drganos en Espafia. Numero total y Tasa anual (P.m.p.)
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Figura 2
Trasplante hepatico. Actividad en Espafia
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La esperanza media de un injerto renal de cadaver implantado en los
EEUU en 1988 era de 7.9 afios, la de un injerto implantado en 1996 pasé a ser
de 13.8 afios (incremento del 75%). Cuando se ajustan las esperanzas medias
después de eliminar los casos de muerte con injerto funcionante, las cifras cal-
culadas son 11 y 19,5 afios respectivamente (incremento de 77%)%Los datos
del registro cataldn de enfermos renales nos muestran que la supervivencia
del injerto renal de donante cadaver a los dos afios ha mejorado de un 81,7%
en los trasplantes realizados entre 1990 y 1997 a un 88,3% en los injertos tras-
plantados en el periodo 1998-2000 °. En el registro europeo de trasplante
hepatico se observa que la supervivencia del injerto hepatico antes de 1988
era de un 48% al afio y de un 31% a los 10 afios. En los trasplantes realizados
después de 1988, estos mismos datos son de un 72% y un 53% respectiva-
mente®. En el registro espafiol de trasplante hepético las mismas superviven-
cias en los mismos periodos han pasado de un 51,4% y 38,6% al afio y 10 afios
respectivamente antes de 1988, a una supervivencia del 71% y 51% respecti-
vamente en los trasplantes realizados entre 1988 y 1991 y a una supervivencia
del 84% al afio y 75% a los tres afios en los trasplantes realizados después de
1998". Actualmente se hacen en el mundo cada afio, méas de 31.000 trasplan-
tes renales, méas de 11.500 trasplantes hepaticos o més de 4.600 implantes car-
diacos y 2.000 pulmonares. Esto es, cada afio unos 50.000 pacientes reciben un
trasplante de 6rganos solidos, llevandose a cabo en Espafia mas de un 6% de
los trasplantes renales 0 méas de un 11% de todos los trasplantes hepéticos®.
Este progresivo incremento en la actividad, los mayores conocimientos sobre
los mecanismos de rechazo, las diferentes técnicas y estrategias de mejora de
la viabilidad funcional de los érganos a medio y largo plazo, han actuado
como motor impulsor de una creciente demanda. Cada afio se indican proce-
dimientos de trasplante a mas y mas pacientes, pacientes a los que hace afios
no se hubiera considerado candidatos.

La incidencia de enfermedad renal terminal se estima en Espafia en unos
120 pacientes anuales por millén de poblacion y afio, presentdndose una pre-
valencia entre 700 y 800 pacientes por millon de poblacién. De entre los
pacientes nuevos, aproximadamente un 30% 40% cumplen los criterios para
ser candidatos a trasplante renal, lo cual indica que la tasa anual de tras-
plante renal que haria frente a las necesidades anuales seria de unos 50 tras-
plantes por millon de poblacién y afio®. Los trasplantes renales en Espafia se
han mantenido alrededor de 50 intervenciones por millén de poblacién y
afo, con lo que se cubre la necesidad anual, pero quedan los casos histéricos
con lo que la lista de espera renal actual supera los 4.000 pacientes. En otros
paises, la situacion es més grave. La lista de espera para trasplante renal en
USA ha crecido desde los 17.883 pacientes que habia a finales de 1990 a los
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mas de 52.200 que hay en la actualidad®. En los paises europeos de los que
tenemos datos en ambos afios (Paises escandinavos, Reino Unido, Irlanda,
Alemania Bélgica, Holanda, Luxemburgo, Austria, Francia, Italia y Espafia),
la lista de espera renal se ha incrementado desde 31.829 pacientes en 1990 a
37.046 en la actualidad™®. En el mismo intervalo, los trasplantes renales se
han incrementado en USA desde 9875 (2095 de donante vivo) a 14.152 (5.293
de donante vivo)*. Ello quiere decir que con la actividad desplegada, y a
pesar del incremento del nimero de trasplantes, sobre todo a expensas del
trasplante de vivo, no se esta haciendo frente a las demandas. Con otros pro-
gramas de trasplantes las cosas discurririan de la misma manera si hubiera
otros tratamientos substitutivos, pero en trasplante hepatico o cardiaco, la
alternativa al injerto es la muerte del paciente. Lo que si es cierto es que las
indicaciones crecen de afio en afio. En nuestro pais, la indicacidon de tras-
plante hepético ha crecido en un 200.% en los ultimos afios, y a pesar de
haberse incrementado el namero de trasplantes que se realizan actualmente
cada vez es mayor la distancia entre la oferta y la demanda, la mortalidad en
lista de espera es ya del 9% anual y el tiempo medio que los pacientes espe-
ran para trasplantarse se ha incrementado en casi un 100% en 10 afios®.

Una de las posibles soluciones que se han apuntado para poder tratar con
mayor eficacia a nuestros pacientes es la ampliacion de los criterios de acepta-
cién de los donantes. De hecho, el perfil de nuestros donantes ha cambiado
substancialmente en los ultimos afios. (Fig 4 y 5). La edad media ha subido en
mas de 10 afios, la mayoria fallece por un accidente cerebrovascular, lo que
hace asumir que hay un mayor dafio vascular, y un 20% y un 6% de los
donantes renales eficaces tienen antecedentes de hipertension arterial y diabe-
tes respectivamente?. Al mismo tiempo se observa un cambio evidente en el
perfil de los receptores. Un 33% de los pacientes en lista de espera renal de la
CA Vasca tiene mas de 60 afios, y un 8% mas de 70%. En otros programas las
cosas no son muy diferentes: un 30% de los pacientes en espera de un higado
y un 28% de los pacientes cardiacos superan los 60 afios. Obviamente estos
cambios estan repercutiendo en las supervivencias del injerto y reduciendo el
efecto beneficioso de las mejoras en los tratamientos inmunosupresores y la
mayor experiencia en el tratamiento de las complicaciones. La supervivencia
del injerto y la funcion renal a largo plazo, aun cuando el injerto esta funcio-
nante, son peores cuando el injerto proviene de un donante afioso, y aln
empeoran los resultados cuando se implanta ademas en un receptor afioso’.
Por otro lado, el incremento de la edad asocia otros riesgos que vamos descu-
briendo poco a poco. Asi por ejemplo, hemos podido comprobar cémo la edad
avanzada y la enfermedad cerebrovascular como causa de muerte se asocian
con un mayor riesgo de que el donante presente algun tipo de tumor, sobre
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todo tumores renales. En Espafia, en los ultimos 10 afios, un 5 / 1000 de los
donantes (64 de 12.614) presentaron algun tipo de tumor maligno, la mayoria?
adenocarcinomas renales. Ests donantes tenian mayor edad que los que no
presentaron tumor (58 afios +/- 14 vs 45 afios +/-20) y con mayor frecuencia
fallecieron por un ccidente cerebrovascular (89% vs 62%)

1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001
[] > 60 afios 10,0 11,5 17,0 20,5 22,0 28,0 27,0 30,3 31,3 33,9

[ 45-60 afios 21,0 31,5 28,0 30,0 27,6 258 27,1 26,5 28,1 20,4
[ 30-45afos 25,0 20,5 23,0 20,0 198 219 19,4 19,2 17,1 16,3
Bl 15-30afios 34,0 27,0 23,0 22,5 22,8 19,5 20,5 19,6 19,6 17,8
Il < 15afios 10,0 9,5 9,0 7,0 7,7 58 57 4,4 3,9 3,2

Figura 4
Donantes de 6rganos. Espafia 2001. Edad media
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La gran mejora en las supervivencias de los injertos se observa en los pri-
meros afios. Las nuevas terapéuticas de inmunosupresion y tratamientos
antimicrobianos han resultado determinantes en la mejora de la superviven-
cia precoz, al hacerse frente de forma mas eficaz a los problemas caracteristi-
cos de los primeros meses, las infecciones y el rechazo agudo. Después, las
caidas de las curvas son casi paralelas. La supervivencia a largo plazo del
injerto es el gran caballo de batalla de los trasplantes. La pérdida cronica del
injerto supone, en trasplante renal, unas pérdidas del 5% anual. La pérdida
crénica del injerto se debe en un 50% de los casos al fallecimiento del
paciente con injerto funcionante y en el otro 50% a la disfuncién crénica
debida a enfermedad crénica, rechazo crénico, efecto tdxico de los inmuno-
supresores, recurrencia de la enfermedad de base u otras causas®. Es evi-
dente que a mayor edad mayor riesgo cardiovascular, cuando ademas le
afladimos algunos efectos que sobre el metabolismo lipidico o la presién
arterial tienen los farmacos inmunosupresores, las cosas se complican mas.
La enfermedad crénica del injerto o el rechazo crénico son alteraciones no
bien definidas desde el punto de vista fisiopatoldgico. Se sabe que su presen-
cia guarda relacion con algunas circunstancias como son la presencia de epi-
sodios de rechazo agudo, la compatibilidad HLA, la presencia de
aloanticuerpos, algunas enfermedades virales y algunos factores no inmuno-
I6gicos como la edad del donante, la calidad del injerto, el dafio por isque-
mia-reperfusion, y el retraso en la funcidn del injerto. Existen algunas
posibilidades terapéuticas que intentan minimizar los efectos de estos proce-
sos que afio tras afio se llevan numerosos injertos. Sin embargo, hasta la
fecha no se ha descrito ninguna estrategia que haya demostrado ser verda-
deramente eficaz. Quiza en un futuro se pueda disponer de un verdadero
sistema de induccion de inmunotolerancia, pero de momento sigue siendo el
verdadero reto del siglo XXI®.

Muchos de los pacientes que pierden su injerto se consideran de nuevo
candidatos a trasplante, siendo el fracaso del injerto una causa creciente de
entrada en lista de espera. Asi, se calcula que entre un 18 y un 21% de los
pacientes en lista de espera de trasplante renal y un 6-7% de los pacientes
hepéticos han tenido injertos previos*. En nuestro pais un 10% de los tras-
plantes hepéticos y un 14% de los trasplantes renales son segundos o terce-
ros trasplantes®. Queda claro, por lo tanto, que es crucial seguir avanzando
en disefar estrategias que mejoren las supervivencias de los pacientes.

El conocimiento de los mecanismos celulares implicados en la respuesta
inmune esta experimentando un avance expectacular. No obstante, en el
campo de la aloreactividad y tolerancia resulta crucial investigar mas a
fondo los factores celulares, moleculares o incluso tisulares, que estan deter-
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minando la tolerancia al injerto y por tanto su evolucién. Ello permitira
definir estrategias mas fisoldgicas que puedan modular la respuesta inmu-
nitaria 22,

La lesidn de isquemia-reperfusion es inherente a la extraccion y preserva-
cion de los 6rganos. Durante muchos afios se considerd un fenébmeno vaso-
motor, sin embargo en la actualidad se establece como un fenémeno
inflamatorio desencadenado por el stress oxidativo y con la participacion de
neutroéfilos, linfocitos T, prostaglandinas y moléculas de adhesion. Asi
mismo se han descrito lesiones crénicas residuales que pueden condicionar,
o ser la causa principal de fracaso tardio del injerto. Este impacto se agrava
en el caso de donante afiosos. A su vez cabe considerar que la lesion deri-
vada del dafio por isquemia-reperfusion estimula la aloreactividad. Por todo
ello es esencial desarrollar estrategias para mejorar la preservacién de los
organos e identificar mecanismos inductores y reguladores de esta lesion, asi
como establecer medidas que puedan mejorar estos paramentros en la prac-
tica clinica®*,

Si los trasplantes de érganos sélidos se han podido desarrollar en los ulti-
mos afios en forma espectacular, ello ha sido en parte importante debido a
los avances que se han producido en el campo de la inmunosupresion. Sin
embargo, ain no se ha llegado a definir el perfil 6ptimo de seguridad y efi-
cacia de estos tratamientos. Sera, por tanto de gran importancia introducir
parametros farmacodindmicos, e identificar los mecanismos moleculares que
median en sus efectos adversos®#.

Sin embargo, con ser mucho lo hasta ahora expuesto, no acaba aqui todo.
Los trasplantes tienen grandes implicaciones sociales y sanitarias. Son tera-
péuticas de tercer nivel que concentran una parte muy importante de los
recursos, si bien también es cierto que un programa eficaz de trasplante
renal puede, a la larga ser rentable. Los costes de los tratamientos de los
pacientes renales cronicos suponen casi el 5% del coste de la atencidén espe-
cializada cuando el colectivo de pacientes tratados es el 0.3% del total. Los
pacientes no sélo quieren disponer de la mejor opcién de trasplantes y
sobrevida, quieren tener una buena calidad de vida percibida, quieren que-
dar en condiciones de llevar una vida normal y trabajar, y los responsables
sanitarios quieren que se optimicen los gastos. Esta descrito cémo mejora la
calidad de vida percibida por los pacientes en todas las modalidades de tras-
plantes y con diferentes sistemas de estudio y comparacion?. Sin embargo,
no existe en nuestro pais ningun estudio multicéntrico que evalue la calidad
de vida percibida con metodologias homogéneas y en una aproximacion
cualitativa a la vez que la clasica escala cuantitativa. Tampoco sabemos cuél
es la tasa y capacidad de ocupacién laboral de nuestros pacientes, 0 su grado
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de rehabilitacion, lo cual constituye un verdadero reto desde el punto de
vista del estudio socioldgico.

Por otra parte, la mejora de los procesos de donacién, deteccion y mante-
nimiento de los donantes y reduccion de las negativas a la donacién, con el
fin de incrementar los 6rganos disponibles para trasplantes, y la mejora de la
supervivencia y funcion de estos trasplantes son cuestiones que distan de
estar resueltas en nuestro pais, a pesar de tener las tasas més altas de dona-
cion de cualquier pais de nuestro entorno y de tener resultados globales del
trasplante que se comparan de forma méas que favorable con los resultados
de registros internacionales. Es preciso establecer un marco comun de
aumento del conocimiento en todas las cuestiones relacionadas con la dispo-
nibilidad y viabilidad del injerto y con los resultados globales del trasplante,
incluyendo, por supuesto la rehabilitacion fisica y social, con el fin de poder
definir, en nuestro medio cuales son o serian las mejores estrategias para
mejorar estos indicadores. Espafia realiza un porcentaje significativo de los
trasplantes que se realizan en el mundo y la aportacion que nuestro pais
puede hacer, si se agrupan los estudios de todas las unidades en los diferen-
tes campos inmunoldgicos y no inmunolégicos de investigacion, puede lle-
gar a ser determinante y marcar un punto de inflexién en la evolucion de los
programas de trasplantes en nuestro pais.

A pesar de los progresos alcanzados con el alotrasplante de érganos pro-
cedentes de donante cadaver, la presién de pacientes en lista de espera
obliga a explorar nuevas vias alternativas. El trasplante de donante vivo
recobra fuerza ante la imposibilidad de hacer frente a la demanda planteada
y la posibilidad de cubrir una parte de las necesidades de trasplante renal y
hepético®. Una de las lineas de mas intensa investigacion en los ultimos afios
ha sido el xenotrasplante. Dos han sido los principales impedimentos para
establecer este procedimiento como alternativa vélida al alotrasplante: la
reaccién inmunitaria y la posibilidad de trasmision de nuevas infecciones,
fundamentalmente viricas. Sin embargo, todas las investigaciones realizadas
en este campo seran sin duda de gran utilidad, si no en la aplicacién directa
del xenoinjerto como alternativa terapéutica, si como base de estudio de
reacciéon inmune y posible aplicacién a las reacciones inmunitarias®. El
empleo de érganos artificiales, especialmente el corazén, ha sido otra linea
clésica de investigacion que no ha alcanzado los éxitos deseados. Por otro
lado, la terapia celular, con células maduras o células madre sometidas o no
a proceso de diferenciacién es una linea en la que se han depositado grandes
esperanzas para el tratamiento de enfermedades altamente prevalentes
como la diabetes o la disfuncion miocérdica®.
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