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EDITORIAL

Ampliar horizontes

El progreso en los trasplantes de érganos ha sido evidente en los dlti-
mos afios, gracias a la incorporacién de nuevos y més eficaces fdrmacos
inmunosupresores, técnicas inmunoldgicas, preservacién de los érga-
nos y un mejor manejo clinico y quirtirgico de los donantes y recep-
tores. A ello hay que afiadir los avances en otras 4reas de la medicina,
que también han contribuido a reducir la morbilidad asociada a los
trasplantes y a mejorar las expectativas de vida de nuestros pacientes.
Actualmente, las posibilidades de recibir un trasplante se han ampliado
a numerosos pacientes a los que hasta hace relativamente poco tiempo
les estaba vedado. Nos referimos, entre otros, a aquellos pacientes de
edad muy avanzada o con comorbilidad asociada, que sistemdticamen-
te eran considerados candidatos poco idéneos. Sirva a modo de ejem-
plo los pacientes portadores del virus de la inmunodeficiencia humana.
Pero el tedrico beneficio de los trasplantes se enfrenta a dos importantes
limitaciones: para los pacientes en lista de espera, la escasez de drganos,
y para los afortunados receptores de un dérgano, los efectos derivados de
una inmunodepresion sostenida a largo plazo. Como es bien sabido, el
cambio en el perfil de los donantes por muerte cerebral, con un progre-
sivo incremento de la edad y de la patologfa asociada, obliga a introdu-
cir cambios en los métodos de preservacidn, evaluacién de la viabilidad
de los mismos, manejo clinico, seleccién de los candidatos idéneos y
finalmente introduccién de una inmunosupresién adecuada. Es nece-
sario individualizar el tratamiento, para acomodarlo a las caracteristicas
del donante y del receptor. En el caso concreto de los donantes y recep-
tores de edad avanzada, la definicién de un régimen inmunosupresor
éptimo es una tarea en desarrollo y que forma parte de numerosos
ensayos clinicos y estudios piloto. Concretamente, en el caso del tras-
plante renal, el objetivo principal es conseguir un adecuado equilibrio
entre potencia inmunosupresora (los rifiones de donantes ancianos son
mds inmunogénicos, pero los receptores de edad avanzada presentan
una menor respuesta inmunoldgica), baja toxicidad renal y minimo
riesgo de infecciones oportunistas. Obviamente, este objetivo es tam-
bién deseable para cualquier paciente y para todo tipo de trasplantes.
Idealmente, la individualizacién del tratamiento, llevada a su mdxima
expresion, deberfa incluir la completa retirada de la inmunosupresién
en aquellos pacientes que no la precisaran, por considerarse rolerantes.
Como podemos leer en el presente niimero del Butlleti, el camino ha-
cia la individualizacidn sigue un rumbo sinuoso pero firme, y estd con-
tribuyendo a la mejora de la calidad de los programas de trasplante. La
via hacia la tolerancia inmunoldgica es obviamente mds compleja, pero
ha dejado de ser una meta imposible. Necesita todavia mucho tiempo
y el esfuerzo y colaboracién de los profesionales implicados.
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Actividad de trasplante
y donacion en Cataluha 2007

En el afio 2007, en Cataluia, se realizd un total
de 788 trasplantes de 6rganos solidos: 470 de rifidn,

211 de higado, 39 de corazon, 43 de pulmédn
y 25 de pancreas. La tasa de donacién de érganos

refiere al trasplante procedente de do-
nante vivo, se llevé a cabo un total de
cinco intervenciones de este tipo.

Trasplante cardiaco. En lo referente
a la actividad en trasplante cardfaco
(Figuras 7, 8 y 9), se llevé a cabo un
total de 39 trasplantes, cifra que su-
pone la misma actividad respecto al

afio 2006. La tasa pmp fue de 5,4.

fue de 33,1 donantes por millén de poblacién (pmp).

El ndmero total de trasplantes realizados en Catalu-
fia durante el afio 2007 supuso un incremento glo-
bal de la actividad del 1,11% respecto al ano 2006.
Con el fin de calcular las tasas de donacién y tras-
plante (pmp o tasa por millén de poblacién), se han

Trasplante pulmonar. Este tras-
plante supuso el aumento mds significativo respecto
al afo anterior. El ndmero total de trasplantes reali-
zados fue de 43. Esta cifra representé el nimero de
trasplantes mds importante desde el inicio del pro-
grama, en el ano 1990. La tasa pmp (Figuras 10, 11

tenido en cuenta los indicadores de poblacién que,
de acuerdo con el padrén municipal del ano 2007,
cifraron el ndmero total de habitantes de Catalufia

y 12) fue de 6.

en 7.210.508.

Trasplante pancredtico. La actividad de trasplante
de pdncreas del afo 2007 disminuyé respecto al
afo anterior. Se realizé un total de 25 trasplantes,

ACTIVIDAD DE TRASPLANTE
Trasplante renal. En trasplante renal (Figuras 1, 2

cifra que supuso una tasa pmp de 3,5 (Figuras 13,

14y 15).

y 3), la actividad durante
el afio 2007 se incremen-
t6 un 15% respecto al
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Evolucién de la tasa
y el nimero de trasplantes hepaticos.

Tasas de trasplante hepatico (ano 2006)
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ACTIVIDAD DE TRASPLANTE

Evolucion de la tasa

y el niumero

de trasplantes pulmonares.
Periodo 1998-2007
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Evolucién del nimero

y la tasa por millén de
poblacién (pmp) de
donantes cadaver validos.
Periodo 1998-2007
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En lo referente a la actividad de donacién, durante
el afio 2007 el nimero de donantes vélidos en Ca-
talufia fue de 238 (Figura 16). Esta cifra supuso una
tasa de donacién pmp de 33,1. Esta tasa, junto con
la del resto del Estado espafiol (34,3), sigue siendo
una cifra superior a la de otros paises del mundo (Fi-
gura 17). Respecto al perfil del donante, la media de
edad de los donantes se situé en 53,1 afos (Figura
18). Como causa del fallecimiento de los donantes, se
mantuvo como principal el accidente vascular cerebral

(Figura 19).

En lo que se refiere a las negativas a la donacién,
en el afio 2007 fueron del 22,6%, cifra ligeramente
superior a la del afio anterior (Figura 20). La princi-
pal causa de estas negativas siguié siendo la negativa
previa del donante, como en afios anteriores.

Rosa Deulofeu, Marga Sanroma y Jorge Twose
Organitzaci6 Catalana de Trasplantaments
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no es ideal. En primer lugar, se ha
demostrado claramente, a partir de
biopsias de protocolo, que los inhi-
bidores de la calcineurina inducen
lesiones crénicas sobre el injerto
renal. En segundo lugar, muchos
de los férmacos inmunosupresores
actuales aumentan el riesgo cardio-
vascular. Y en tercer lugar, muchos
de ellos también aumentan el ries-
go de determinadas infecciones y de
cdncer. La suma de estos efectos co-
laterales se utiliza como argumento
para explicar el sorprendente hallaz-

Inmunosupresion ideal
en el paciente anoso

El trasplante renal en pacientes mayores de 60 afnos

es frecuente en la practica clinica, y en estos pacientes
la inmunosupresion deberia reunir algunos requisitos
basicos, como ser la minima necesaria para evitar

el rechazo agudo y el dafio inmunoldgico sobre el injerto,
asi como carecer de nefrotoxicidad —incluso, idealmente,
ser renoprotectora- y reducir la morbilidad relacionada

con la inmunosupresion.

go de que con la inmunosupresién

INTRODUCCION

Hay dos razones por las cuales el trasplan-
te en pacientes mayores de 60 afos es frecuente
en la prdctica clinica: la primera es que incrementa
la supervivencia y calidad de vida en estos pacien-
tes; la segunda es que la proporcién de pacientes
mayores de 60 afios en lista de espera aumenta afio
tras afio. Segtin datos del Registre de Malalts Renals
de Catalunya(RMRC), el porcentaje de recepto-
res de trasplante renal mayores de 65 afios pas6 del
10,6% en el perfodo 1995-1999 al 16,7% en el pe-
riodo 2000-2004. Es probable que estos porcentajes
aumenten en los préximos afos.

La administracién de férmacos inmunosupresores es
inevitable en el alotrasplante: sin inmunosupresién,
la incidencia de rechazo es del 100%. El objetivo
de lainmunosupresién es, por tanto, inhibir la respues-
ta inmune frente al injerto. Esta respuesta es diferente
en el tiempo: mds intensa al principio, cuando predo-
mina la presentacién an-
tigénica por la via directa
(la célula que presenta el
antigeno procede del do-
nante), y se va reduciendo
en el tiempo, cuando pre-
domina la presentacién
por la via indirecta (la cé-
lula presentadora del anti-
geno al linfocito T provie-
ne del receptor). Siguiendo este razonamiento cldsico,
resulta evidente que la intensidad de la inmunosupre-
sién debe ser superior al principio (de ahf las pautas
de induccién, fundamentalmente con anticuerpos an-
tilinfocitarios) y que con el paso del tiempo, puede ir
reduciéndose de manera progresiva.

Actualmente disponemos de excelentes firmacos
inmunosupresores, principalmente en cuanto a efi-
cacia, es decir, la capacidad de prevenir el rechazo
agudo. Los férmacos inhibidores de la calcineurina
(ciclosporina y tacrolimus) son quizd el mejor ejem-
plo de ello. Sin embargo, la inmunosupresién actual

Un rifién procedente de un

donante caddver de mds

de 60 aios fallecido por un evento
cerebrovascular serd mds sensible

a la toxicidad por firmacos y a sufrir
secuelas tras un rechazo agudo.

actual se consigue una espectacular

reduccién de la pérdida de injertos
al principio del trasplante, pero la supervivencia de
los injertos a partir del primer afio del trasplante no
ha mejorado respecto a las pautas antiguas, basadas
en azatioprina.

En este contexto de pros y contras de la inmunosu-
presion, hay que tener en cuenta la creciente edad
de los donantes caddver y de los pacientes en lista de
espera, hecho que se ha traducido en la populariza-
cién de la estrategia conocida como old for old. Re-
sulta obvio que un rifidn procedente de un donante
caddver de mds de 60 anos fallecido por un evento
cerebrovascular no posee el mismo potencial de recu-
peracién tras la lesién de isquemia-reperfusion, pues
serd mds sensible a la toxicidad por fdrmacos y mds
propenso a sufrir secuelas tras un rechazo agudo. Si-
guiendo este argumento, y sobre la base de la teorfa
de la masa nefronal como mecanismo fisiopatolégico
involucrado en la progresién de la insuficiencia re-
nal, algunos autores justificaron los pobres resultados
del trasplante renal pro-
cedente de donante afio-
s0, especialmente cuando
aquella se asociaba a ne-
crosis tubular aguda. Es
decir, los rifiones afiosos
tendrfan menos nefronas
que los procedentes de
donante no afoso vy, al
afadirse mds pérdida de
nefronas postrasplante (necrosis tubular aguda, re-
chazo agudo, nefrotoxicidad), se llegarfa a un umbral
a partir del cual las nefronas restantes hiperfiltrarfan
y sufrirfan hipertensién intraglomerular y glomeru-
losclerosis, de tal modo que el fenémeno progresaria
hacia la pérdida progresiva de funcién renal.

Para minimizar este fenémeno, algunos grupos —el
nuestro entre ellos— iniciaron un programa de tras-
plante renal dual para receptores mayores de 60 afios.
En el caso de donantes expandidos con filtrado glo-
merular estimado inferior a 90 ml/min, se realiza
una biopsia renal que se analiza siguiendo la escala



Escala de evaluacién histolégica de Remuzzi

Ausente = 0
<20% =1
20-50 % =2
>50% =3
Ausente = 0
<20 % =1
20-50 % =2
>50% =3

Tabla 1

Ausente =0
<20% =1
20-50 % =2
>50% =3

Ausente = 0
<luz=1
=luz=2
>luz=3

Segun la escala de Remuzzi, en los pacientes con un deterioro de la funcién renal leve (0-3 puntos) esta indicado un trasplante
renal simple; en aquellos con un deterioro de la funcién renal moderado (4-6 puntos) se indica el trasplante renal dual, y cuando el
deterioro de la funcién renal es grave (7-12 puntos) el trasplante esta contraindicado.

de Remuzzi (Tabla 1). Sin embargo, la utilizacién de
esta escala no ha sido previamente validada y su apli-
cacién no descarta la sobreindicacién del trasplante
renal dual. Otra estrategia es la adjudicacién de estos
érganos por separado a pacientes afiosos con escasa
demanda metabélica.

Tanto en el trasplante renal dual como en el renal
simple, las estrategias de inmunosupresién para old
for old presentan particularidades. En primer lugar,
existe la creencia de que el receptor anoso requiere
menos inmunosupresién que el no anoso para pre-
venir el rechazo agudo. La razén que justifica este
concepto se basa en observaciones tales como que
la incidencia de rechazo agudo es menor en estos
pacientes. Sin embargo, este dato no es consistente
en todos los estudios clinicos y no existen datos de
laboratorio inequivocos al respecto. En segundo lu-
gar, siguiendo con el receptor, se cree que el impacto
negativo cardiovascular de la inmunosupresién debe
ser mayor en estos pacientes aflosos con mayor enfer-
medad cardiovascular en el momento del trasplante.
Sin embargo, proporcionalmente, el incremento de
mortalidad cardiovascular respecto a la poblacién ge-
neral es mucho mayor en los pacientes jévenes (Figu-

Mortalidad cardiovascular
en trasplantados renales
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ra 1). Finalmente, el receptor afioso se considera mds
susceptible a morbilidades relacionadas con la inmu-
nosupresion (especialmente esteroides), tales como
osteoporosis, necrosis aséptica de cabeza de fémur,
hiperglucemia, infecciones y neoplasias.

En definitiva, la inmunosupresién en los pacientes
afosos debe tener en cuenta, en primer lugar, la es-
pecial vulnerabilidad del injerto procedente de do-
nantes con criterios expandidos y, en segundo lugar,
la potencial morbilidad que la inmunosupresion
puede inducir en el receptor de edad avanzada.

INMUNOSUPRESION

EN EL PACIENTE ANOSO

RECEPTOR DE TRASPLANTE RENAL

La inmunosupresién en estos pacientes deberfa reu-
nir algunos requisitos:

1) Ser la minima necesaria, para evitar primero el
rechazo agudo y después el dafo inmunoldgico sobre
el injerto.

2) Carecer como minimo de nefrotoxicidad e inclu-
so, idealmente, ser renoprotectora.

3) Reducir la morbilidad relacionada con inmuno-
supresion.

Aunque probablemente la mayoria de los clinicos del
trasplante suscribirfan estos requisitos, muy pocos rea-
lizan pautas de inmunosupresién «a la carta» para estos
pacientes. Asi, la pauta mds comin de inmunosupre-
sién utilizada actualmente para el resto de pacientes
también se utiliza mayoritariamente en el paciente
afioso. Esta pauta consiste en induccién con anticuer-
pos anti-CD25 (receptor de interleucina 2), inhibidor
de la calcineurina (fundamentalmente tacrolimus) a
dosis relativamente bajas (minimizacién), antimeta-
bolito (micofenolato mofetil -MMF- o micofenolato
sédico -MPS-) y esteroides (con idea de retirada). Es
decir, la inmunosupresién que se administra no es la
minima necesaria (es igual a la que se ofrece a pacien-



Funcioén renal en dos pautas de immunosupresion en el trasplante renal dual

Creatinina sérica
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tes jévenes de bajo riesgo inmunoldgico) y contintia
siendo nefrotdxica (el grado de minimizacién es re-
lativo); incluso, en mds de tres cuartas partes de los
enfermos no se retiran los esteroides.

Esta discrepancia entre la realidad y la teorfa emerge
por varios motivos. El primero de ellos es que, des-
pués de anos de debate, el concepto de minimiza-
cién del inhibidor de calcineurina se ha consolidado
entre la comunidad trasplantadora para todos aque-
llos pacientes considerados de bajo riesgo inmuno-
légico. El segundo es que es imposible conocer la
inmunosupresién minima y necesaria. Para ello nos
basamos en la farmacocinética, en el seguimiento
clinico, en biopsias de protocolo, pero todo ello es
insuficiente para demostrar el grado de respuesta in-
mune frente al injerto. El tercero es la poca fiabilidad
de las pautas de inmunosupresion sin inhibidores de
calcineurina y basadas en los inhibidores de mTOR.
Finalmente, también existe la tendencia, entre los
clinicos, a no modificar la pauta de inmunosupre-
sién (retirada de esteroides, conversién a mTOR) si
el paciente no presenta problemas.

En un estudio reciente realizado por nuestro grupo,
comparamos dos pautas de inmunosupresién para
trasplante renal dual. La primera era la cldsica de la
década de 1990, sin induccién y basada en ciclospori-
na, MMF y esteroides. La segunda era una pauta libre
de inhibidores de calcineurina, consistente en induc-
cién con globulina antitimociti-

ca de conejo (rATG), sirolimus,

Ciclosporina A
Sirolimus

12 24

quier tipo de trasplante, y los inhibidores de mTOR
presentan potencial para ello, aunque su utilizacién se
ha visto limitada por diversos problemas y, tras casi una
década desde su introduccién, no se han visto cubiertas
las expectativas generadas, especialmente cuando se uti-
lizan en pautas libres de inhibidores de la calcineurina.

Entre los problemas que han limitado su uso se
citan la falta de eficacia y la elevada toxicidad. Sin
embargo, existe un efecto centro muy importante
respecto a la percepcidn del potencial de los inhi-
bidores de mTOR en el campo del trasplante. Di-
versos ensayos clinicos multicéntricos han mostrado
que los inhibidores de mTOR son menos eficaces
que los inhibidores de la calcineurina para preve-
nir el rechazo agudo, que no se asocian a una mejor
funcién renal y que, ademds, presentan una tasa de
abandono por efectos adversos muy elevada, que en
algunas series llega a casi el 50%. Sin embargo, es-
tos resultados contrastan con los obtenidos en ensa-
yos clinicos unicéntricos llevados a cabo por diversos
grupos. Existen datos experimentales que apuntan a
que los inhibidores de mTOR no son tan potentes
como los inhibidores de la calcineurina para inhibir
la proliferacién de las células T de memoria, actores
importantes en el rechazo agudo. En este sentido,
podria ser util averiguar, antes del trasplante, si un
paciente presenta o no estas células frente al donan-
te, ya que ayudaria a decidir la pauta de tratamiento
inmunosupresor.

MMEF vy esteroides. Los resul- |mmun05Upres_°res ) Tabla 2

tados de eficacia, funcién renal y factores de riesgo cardiovascular

(Figura 2) y supervivencia fueron

I . Efecto CsA Tac MMF AZA Cortis mTori

similares, motivo por el que de-

cidimos volver a la pauta cldsica, Dislipemia o v B} i o P

mds econdmica, de ciclosporina,

MMEF y esteroides. als e t . . i .
o Diabetes + +++ - - +++ +

Papel de los inhibidores

de mTOR Nefrotoxicidad =~ +++ ++ - - - B}

En mi opinién, no debemos re-
nunciar a principios razonables
tales como evitar la nefrotoxicidad
o reducir la mortalidad en cual-

CsA: ciclosporina A; TAC: tacrolimus; MMF: micofenolato mofetil; AZA: azatioprina;
Cortis: cortisona; mTOR:i: inhibidores de la mTOR; HTA: hipertension arterial.



CONCLUSIONES

Las estrategias de old for old suponen una parte importante de la actividad de trasplante
renal en nuestras unidades. La especial susceptibilidad de estos injertos a la lesion de
isquemia-reperfusion y a la nefrotoxicidad por farmacos sugiere que debe utilizarse una
pauta especial de inmunosupresion. Sin embargo, muchas de las premisas que se utili-
zan para indicar un tipo de inmunosupresién no estandar en un paciente afioso no estan
comprobadas. La respuesta inmune en el paciente afoso, el beneficio cardiovascular y
el beneficio relativo en términos de supervivencia del injerto renal constituyen aspectos
discutibles. Hemos visto cémo precisamente la poblacion joven es la que posee el mayor
margen de beneficio en reduccién de mortalidad cardiovascular. Lo mismo podria aplicar-
se en cuanto a expectativa de supervivencia del injerto renal.

Para el trasplante renal dual, la combinacion de ciclosporina, MMF y esteroides ofrece
excelentes resultados y permite la retirada de esteroides a partir del sexto mes después
del trasplante. Probablemente, podrian obtenerse resultados similares con inducciéon con
anticuerpos antilinfocitarios, dosis reducidas de tacrolimus o ciclosporina, MMF o MPS y
retirada rapida de esteroides. Esta pauta es la mas utilizada y la mas recomendada para
el trasplante renal simple old for old. Su objetivo seria reducir la nefrotoxicidad mediante
la minimizacién del inhibidor de la calcineurina y retirar uno de los farmacos que mayor
morbilidad ocasiona en el paciente afioso, el esteroide. El uso de los inhibidores de mTOR
en el paciente afoso desde el inicio esta limitado por su efecto negativo sobre la recupera-
cion de la necrosis tubular aguda, mas que por su falta de eficacia. Las alternativas serian
su introduccion diferida bajo cobertura con anticuerpos antilinfocitarios o la conversiéon a
partir de los 3-6 meses postrasplante. Sin embargo, no existe ninguna evidencia de que

ello suponga una ventaja para la supervivencia del injerto o la del paciente afioso.

En relacién con los pacientes afosos receptores de
rifiones procedentes de donantes expandidos, exis-
te una experiencia muy positiva por parte del grupo
del Hospital Clinic de Barcelona. Estos autores uti-
lizan induccién fundamentalmente con anticuerpos
anti-CD25 (en algunos
casos, con rATG), es-
teroides, MMF o MPS
e introduccién diferida
a partir del quinto dia
después del trasplante de
sirolimus o everolimus
para reducir el efecto del
inhibidor de mTOR so-
bre el agravamiento de
la recuperacién de la ne-
crosis tubular aguda. Los
inhibidores de mTOR presentan evidentes ventajas
respecto a los inhibidores de la calcineurina en cuan-
to a preservacién de la funcién renal y perfil cardio-
vascular (Tabla 2). Incluso existen evidencias experi-
mentales que sugieren un potencial renoprotector de
los inhibidores de mTOR en aquellas situaciones en
que existe activacién de los mecanismos de hipertro-
fia renal, como ocurre en la nefropatia diabética y la
reduccién de masa renal.

La combinacién de inhibidores de mTOR con inhibi-
dores de la calcineurina (especialmente con ciclospori-

La pauta de inmunosupresién
mds utilizada y recomendada
para el trasplante renal simple
old for old consiste en induccién
con anticuerpos antilinfocitarios,
dosis reducidas de tacrolimus

o ciclosporina, MMF o MPS

y retirada rdpida de esteroides.

na) potencia la nefrotoxicidad por anticalcineurinico.
Algunos autores proponen estrategias basadas en la
minimizacién del inhibidor de la calcineurina en com-
binacién con inhibidor de mTOR para superar este
fenémeno. Otros sugieren la eliminacién del inhibidor
de calcineurina a partir de
los tres meses postrasplan-
te. En cualquier caso, estas
pautas no parecen la mejor
alternativa para estrategias

de old for old.

Hasta la actualidad, la d-
nica pauta inmunosupre-
sora libre de inhibidores
de la calcineurina que ha
demostrado una eficacia
equivalente a la cuddruple terapia con basiliximab, ci-
closporina a dosis plenas, MMF y esteroides es la basa-
da en belatacept. Actualmente existen ensayos clinicos
en fase III para evaluar belatacept como alternativa a
ciclosporina en estrategias de old for old.

Josep M. Cruzado
Servei de Nefrologia
Hospital Universitari de Bellvitge, Barcelona
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ENFERMEDAD DE CROHN

La enfermedad de Crohn es una enfermedad infla-
matoria crénica intestinal caracterizada por perio-
dos de remisién y de actividad clinica que pueden
cursar con dolor abdominal, diarrea, fiebre, nduseas
y vémitos, pérdida de peso y enfermedad perianal,
entre otras manifestaciones. La enfermedad puede
afectar de manera segmentaria y discontinua a cual-
quier tramo del tubo digestivo, desde la boca hasta
el ano, y afecta mayoritariamente a adultos jévenes.
La etiologfa de la enfermedad no estd del todo es-
tablecida, pero se ha sugerido que aparece en indi-
viduos genéticamente predispuestos que presentan
una respuesta inmunoldgica anémala a antigenos
desconocidos (probablemente ambientales, infec-
ciosos y de la propia flora intestinal del individuo)
que desemboca en una respuesta inmunolégica abe-
rrante que se perpetta en el tiempo. La enfermedad
es progresiva y, con el tiempo, la mayoria de pa-
cientes desarrollan complicaciones, como estenosis
de la luz intestinal y/o fistulas, que obligan a uno o
varios tratamientos quirdrgicos. Los pacientes con
enfermedad de Crohn tienen una peor calidad de
vida y una discreta disminucién de la esperanza
de vida respecto a la poblacién general. Ademds,
el trastorno tiene consecuencias muy importantes
en la vida familiar y laboral, con una disminucién
significativa de la productividad y unos costes eco-
némicos importantes, relacionados sobre todo con
las hospitalizaciones y la cirugfa.

El tratamiento médico de la enfermedad de Crohn in-
cluye corticoides, inmunomoduladores (azatioprina,
mercaptopurina, metotrexato) y agentes bioldgicos
antifactor de necrosis tumoral alfa (infliximab, ada-
limumab). Estos firmacos actdan contra la inflama-
cién y ayudan a controlar los signos y los sintomas de
la enfermedad, pero no son curativos. Los objetivos
actuales del tratamiento de la enfermedad de Crohn
incluyen la induccién rdpida y el mantenimiento de la
remisién, en un intento de producir una cicatrizacién
de la mucosa, evitar complicaciones y ofrecer a los
pacientes una buena calidad de vida que les permita
compaginar el hecho de sufrir una enfermedad créni-
ca con su vida personal, familiar, social y laboral.

A pesar de la eficacia de los firmacos utilizados
para el tratamiento de la enfermedad de Crohn,
una proporcién significativa de pacientes conti-
ndan requiriendo tratamiento quirdrgico, otros
presentan efectos adversos graves derivados de la
medicacién y otros son refractarios o intolerantes
a la terapia médica disponible. Todo eso hace que
sea necesaria la bisqueda de terapias mds eficaces,

Trasplante autélogo de cé.lulas especialmente para aquellos pacientes
madre para el tratamiento
de la enfermedad de Crohn or csiuvas maore

con enfermedad grave refractaria.
TRASPLANTE

El trasplante autélogo de células ma-

dre se ha propuesto como tratamiento
innovador de la enfermedad de Crohn grave re-
fractaria y también de otras enfermedades de ca-
rdcter autoinmune, como la artritis reumatoide,
la esclerodermia, el lupus eritematoso sistémico o la
esclerosis multiple, entre otras. En el caso de la en-
fermedad de Crohn, esta aproximacién terapéutica
proviene de los buenos resultados obtenidos en el
control de la enfermedad en pacientes con enfer-
medad de Crohn y una neoplasia asociada después
del trasplante autélogo o alogénico de médula ésea.
Aunque la experiencia clinica es muy limitada, esta
aproximacién terapéutica se ha mostrado eficaz y
segura. Hasta el momento se han publicado los re-
sultados obtenidos en un total de 23 pacientes con
enfermedad de Crohn grave y refractaria al trata-
miento convencional. La serie mds larga, publicada
por la Universidad de Chicago, incluyé un total de
12 pacientes con enfermedad de Crohn activa. Des-
pués de una media de seguimiento de 18,5 meses,
11 de los 12 pacientes mantienen la remisién cli-
nica conseguida después del trasplante sin ningin
tratamiento de mantenimiento. Recientemente,
se han publicado cuatro casos mds procedentes de
la Universidad de Mildn. En esta serie, después
de una media de seguimiento de 16,5 meses, tres de
los cuatro pacientes mantienen la remisién clinica
y endoscépica, observdndose ademds el cierre com-
pleto de todas las fistulas y sin requerimiento de
tratamiento médico. En ninguno de los casos publi-
cados hasta el momento se han descrito infecciones
graves o muerte asociadas al trasplante.

No existen datos en la literatura de pacientes tra-
tados con trasplante alogénico de la médula désea
primariamente por su enfermedad de Crohn, pero
sf que hay un total de 14 casos reportados de pa-
cientes con enfermedad de Crohn que han recibido
un trasplante alogénico para otras indicaciones. De
estos 14 pacientes, 11 alcanzaron la remisién clini-
ca de su enfermedad de Crohn después de una me-
dia de seguimiento de siete afios. Con esta aproxi-
macidn terapéutica se observaron dos fallecimientos
relacionados con el trasplante.

ESTUDIO ASTIC

Se ha sugerido que la eficacia del trasplante po-
dria explicarse en parte por la utilizacién de ci-
clofosfamida (firmaco que ha demostrado eficacia
en la induccién de la remisién de la enfermedad
de Crohn) y de filgrastim (G-CSF; firmaco que
reequilibra la respuesta Th1/Th2 hacia Th2) du-
rante la fase de movilizacién del trasplante, y que
no serfan necesarios el acondicionamiento y el



PUNTOS CLAVE

La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria crénica intestinal caracterizada
por periodos de remision y de actividad clinica que pueden cursar con dolor abdominal,
diarrea, fiebre, nauseas y vomitos, pérdida de peso y enfermedad perianal.

La enfermedad de Crohn es progresiva y, con el tiempo, la mayoria de pacientes desarrolla
complicaciones. Ademas, los pacientes con enfermedad de Crohn tienen una peor cali-
dad de vida y una discreta disminucién de la esperanza de vida respecto a la poblacién
general.

El tratamiento médico de la enfermedad de Crohn incluye corticoides, inmunomodulado-
res (azatioprina, mercaptopurina, metotrexate) y agentes biolégicos antifactor de necrosis
tumoral alfa (infliximab, adalimumab) que ayudan a controlar los signos y los sintomas de
la enfermedad, pero no son curativos.

El trasplante autélogo de células madre se ha propuesto como tratamiento innovador
de la enfermedad de Crohn grave y, aunque la experiencia clinica es muy limitada, esta
aproximacion terapéutica se ha mostrado eficaz y segura, y abre nuevas expectativas para
aquellos pacientes con enfermedad de Crohn refractaria.

El estudio ASTIC es un estudio europeo que tiene como objetivo comparar la eficacia del
trasplante autélogo precoz o tardio de células madre para el control de pacientes con en-

fermedad de Crohn refractarios al tratamiento convencional.

trasplante posteriores para conseguir esta efica-
cia. Para responder a esta pregunta, se ha puesto
en marcha un estudio europeo abierto, aleato-
rizado y multicéntrico, el estudio ASTIC (Au-
tologous Stem Cell Trasplantation for Crobn’s Di-
sease), en el cual participa el Hospital Clinic de
Barcelona. En este estudio estd previsto incluir a
48 pacientes con la enfermedad de Crohn activa
refractaria al tratamiento médico, incluyendo cor-
ticoides, inmunomoduladores y terapia bioldgica, y
en los cuales, bien por la extensién de la enfermedad
o por su localizacién (por ejemplo, enfermedad de
Crohn del es6fago), no sea posible realizar un trata-
miento quirdrgico. En este estudio, la fase de movi-
lizacién consiste en la administracién de ciclofosfa-
mida 2 g/m? durante dos dias consecutivos, segui-
da de filgrastim (G-CSF) 10 pg/kg, cinco dias mds
tardey diariamente hasta el dltimo dia de laleucoafé-
resis. La leucoaféresis tiene como objetivo conseguir
3-8 x 10° CD34+/kg. Una vez finalizada la fase
de movilizacién, los pacientes son aleatorizados
a trasplante precoz (cuatro semanas después de la
movilizacién) o a trasplante tardio (54 semanas
después de la movilizacién). La fase de acondicio-
namiento se realiza con ciclofosfamida, 200 mg/kg
(50 mg/dia durante cuatro dias consecutivos), glo-
bulina antitimocitica (ATG) 2,5 mg/kg/dfa y me-
tilprednisolona, 1 mg/kg durante tres dias, empe-
zando al tercer dfa de la ciclofosfamida. Una vez

terminado el acondicionamiento, se realiza la infu-

sién de la células CD34+v.

El objetivo principal del estudio es evaluar la eficacia
de la movilizacién de células madre hematopoyéticas
seguida de inmunoablacién y trasplante autSlogo de
células madre, comparada con la eficacia de la mo-
vilizacién de células madre hematopoyéticas seguida
de la mejor prictica clinica en pacientes con enfer-
medad de Crohn. El objetivo principal serd evaluar
la proporcién de pacientes en remisién al ano de la
aleatorizacidn, utilizando unos criterios estrictos de
remisién, que incluyen un minimo de tres meses
de inactividad de la enfermedad sin corticoides y sin
fdrmacos inmunomoduladores y ausencia de erosio-
nes o dlceras en la ileocolonoscopia. Los pacientes
incluidos en el estudio serdn seguidos durante un
periodo de dos afios y se evaluard la proporcién de
pacientes en cada uno de los grupos que mantengan
un estado de «potencial curacién de la enfermedad»,
definida como un minimo de seis meses de inactivi-
dad clinica sin corticoides o firmacos inmunomo-
duladores, sin lesiones mucosas en la endoscopia ni
evidencia de enfermedad en el intestino delgado me-
diante técnicas radiolégicas de imagen.

Elena Ricart
Departament de Gastroenterologia
IMDM, Hospital Clinic, Barcelona
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Busqueda de la huella
de la tolerancia: ¢qué pacientes
no rechazaran el trasplante?

Pese a los enormes avances acaecidos en los ultimos
tiempos, la inmunosupresion disponible en la actualidad
sigue poseyendo importantes efectos adversos.

De ahi el interés en conocer los mecanismos,

los marcadores biologicos y las posibles estrategias

para conseguir la denominada tolerancia operacional,

en la que el organismo del paciente trasplantado, a pesar
de no recibir una terapia inmunosupresora,

liza el término tolerancia operacional
para referirse a aquellos receptores
que no rechazan sus injertos en au-
sencia de inmunosupresién.

Se han descrito varias estrategias capaces
de inducir tolerancia en modelos ani-
males. Sin embargo, en la mayor parte
de los casos, éstas no han sido ttiles en
humanos. No obstante, la tolerancia
puede ocurrir espontdneamente en hu-
manos bajo tratamiento inmunosupre-
sor convencional, siendo el trasplante
hepdtico la situacién clinica en que esto
ocurre con mayor frecuencia (20%).
Por ello, el desarrollo de marcadores
que permitan identificar a los pacientes

no rechaza el injerto.

INTRODUCCION

Los avances en la inmunosupresién (IS), el uso de
soluciones de preservacién, la técnica quirirgica y el
manejo médico postrasplante han mejorado drdstica-
mente el prondstico del
trasplante de érganos séli-
dos desde sus inicios hasta
nuestros dfas. No obstan-
te, la supervivencia a largo
plazo de los injertos sigue
siendo insatisfactoria, en
buena medida debido al
desarrollo de rechazo crénico y a la recidiva de la en-
fermedad de base (fundamentalmente la recidiva de la
infeccién por el virus de la hepatitis C en el trasplante
hepdtico).

La otra cara del problema es que la IS hoy dispo-
nible tiene importantes efectos adversos, lo cual
muchas veces limita su uso, la funcién del injerto,
la calidad de vida del paciente y su supervivencia.
Es evidente la potencial ventaja que representaria
la aceptacién de un drgano trasplantado sin re-
querir del uso de IS. Este fenémeno, denominado
tolerancia inmunoldgica, descrito por primera vez
en modelos animales en 1953 por Medawar y co-
laboradores, se define como un estado de no reac-
tividad especifico para un conjunto de antigenos
o aloinjerto que no de-
pende de la administra-
cién de IS y no com-
promete las respuestas
inmunes dirigidas contra
otros antigenos. Asi, un
sujeto puede desarrollar tolerancia frente a un injer-
to dado pero rechazar otro con caracteristicas anti-
génicas diferentes. En la prictica clinica, demostrar
la especificidad de la respuesta aloinmune trasplan-
12 tando un segundo injerto es obviamente inviable y
no se han validado todavia biomarcadores especifi-
cos del estado de tolerancia. Por esta razdén, se uti-

La prevalencia de tolerancia
operacional hallada en pacientes
con trasplante hepdtico

e inmunosupresién convencional
es de aproximadamente el 20%.

En los trasplantados renales, la
tolerancia operacional es un fenémeno
poco documentado e infrecuente.

que pueden ser sometidos a una retirada
exitosa de la IS se ha convertido en un
objetivo fundamental de la investiga-
cién en trasplante de 6rganos. Para una mejor compren-
sién de este problema, a continuacién se describen algu-
nos mecanismos bdsicos en el reconocimiento inmune
del aloinjerto y conceptos
que permiten comprender
cdmo la tolerancia puede
desarrollarse en el receptor
de drganos sélidos; se des-
cribird la experiencia clinica
actualmente publicada en
tolerancia y su induccién,
asf como algunas lecciones recientes en el reconocimiento
de sujetos inmunotolerantes.

RECONOCIMIENTO DEL ALOINJERTO

Las células T tienen un papel critico en el recono-
cimiento del injerto y el desarrollo de rechazo, al
establecer una respuesta antigeno-especifica. Este re-
conocimiento se establece mayoritariamente por dos
vias: la directa y la indirecta.

La vfa directa consiste en la activacién de las células T
naive y de memoria central del receptor mediante la
interaccién del receptor TCR (7 cell receptor) con el
complejo mayor de histocompatibilidad (CMH)/pép-
tido expresado en las células presentadoras de antigeno

(CPA) del donante.

En la via indirecta, el reco-
nocimiento se efectia me-

iante la interaccién del
CMH/péptido del recep-
tor con el receptor TCR
del receptor; ésta es la via habitualmente utilizada por
el sistema inmunitario al ser confrontado con paté-
genos.

Aunque es materia de controversia, la via directa
parece desempefar un papel mds importante en el
rechazo agudo, mientras que la via indirecta parece



estar involucrada fundamentalmente en el desarrollo
de rechazo crénico.

MECANISMOS

DE DESARROLLO DE TOLERANCIA

EN MODELOS EXPERIMENTALES

Existen numerosas estrategias capaces de inducir to-
lerancia en modelos experimentales, los cuales han
sido desarrollados fundamentalmente en roedores.
Estas estrategias inducen tolerancia de dos formas:
tolerancia central o tolerancia periférica.

La tolerancia central es aquella en la que se impide
la generacién de nuevos linfocitos alorreactivos a ni-
vel timico mediante la induccién de un quimerismo
hematopoyético en el receptor. Al transfundir médu-
la 6sea del donante del érgano trasplantado, puede
conseguirse la repoblacién del timo del receptor por
células presentadoras de antigenos del donante, las
cuales inducen apoptosis en los linfocitos del recep-
tor que reconozcan complejos CMH/péptido con
alta afinidad (proceso denominado seleccién negati-
va), con lo que se eliminan los linfocitos potencial-
mente alorreactivos. Una limitacién de esta estrate-
gia es que requiere un condicionamiento agresivo,
muchas veces mieloablativo, del receptor.

La tolerancia periférica actda en parte mediante el
desarrollo de linfocitos T reguladores (Treg), los cua-
les impiden la funcién de los linfocitos alorreactivos.
Ademis, los Treg son capaces de autoperpetuarse e
inducir su fenotipo a otros linfocitos naive. En estos
modelos, la ocurrencia de rechazo o tolerancia parece

depender del equilibrio

entre la actividad de lin- | El desarrollo de estrategias para
conseguir la tolerancia operacional
de tolerancia periférica | €M humanos se encuentra

serfa la estrategia prefe- | adn en fase experimental.

focitos T efectores y Treg.
En teorfa, la induccién

rente para una potencial

aplicacién clinica, debido

a su menor agresividad en comparacidn con las estra-
tegias inductoras de tolerancia central. Existen du-
das, sin embargo, sobre si es posible inducir toleran-
cia periférica a los aloinjertos humanos, debido fun-
damentalmente a la refractariedad de los linfocitos
con fenotipo de memoria a ser «tolerizados» con los
tratamientos actualmente disponibles. Cabe sehalar
que los linfocitos con fenotipo de memoria represen-
tan el 50% del repertorio linfocitario en humanos
adultos sometidos a este tipo de tratamientos.

DESARROLLO DE TOLERANCIA

EN RECEPTORES DE ORGANOS SOLIDOS
TRATADOS CON INMUNOSUPRESION
CONVENCIONAL

En el trasplante clinico, la mayor parte de la expe-
riencia acumulada con pacientes operacionalmente
tolerantes corresponde a receptores tratados con IS
convencional que se detectaron como tolerantes al

abandonar el tratamiento (de manera accidental o
bajo supervisién médica en el contexto de complica-
ciones infecciosas o neopldsicas). Esto se ha observa-
do fundamentalmente en el trasplante hepdtico (TH)
y, en menor medida, en el trasplante renal (TR).

Los primeros casos de tolerancia en TH fueron comu-
nicados hace 15 afos por Starlz, quien describié a seis
pacientes no adherentes al uso de IS con bioquimica
hepdtica normal, incluso varios afios después del TH.
Posteriormente se ha publicado la experiencia de va-
rios centros que han instaurado protocolos de retirada
de la IS en pacientes seleccionados, lo que ha permiti-
do extraer informacién valiosa. En términos globales,
la prevalencia de tolerancia en pacientes con TH ¢ IS
convencional es de aproximadamente el 20%.

La incidencia de rechazo celular agudo durante la re-
tirada supervisada de la IS es alta, pero los episodios
suelen ser leves y mejoran con la reinstauracién de
la IS (previa a la retirada), siendo infrecuente que
requieran bolos de esteroides. Asimismo, es muy in-
habitual que el fracaso de la retirada se manifieste
como un rechazo crénico. Resulta interesante el he-
cho de que la retirada de 1a IS en pacientes con TH y
reinfeccién por el virus de la hepatitis C parece estar
asociada a una estabilizacién o mejoria de la fibrosis
hepitica, lo cual convertirfa a este grupo de pacientes
en especiales beneficiarios de esta estrategia.

En el caso de los pacientes con TR, se cuenta con
menos informacién, debido a que la tolerancia ope-
racional es un evento infrecuentemente detectado en
estos pacientes. El doctor
Soulillou, de Nantes, ha
publicado recientemente
una serie de 10 pacientes
con TR y fenotipo tole-
rante. Algunas caracte-
risticas de estos pacientes
son: 1) la IS siguié un
protocolo de retirada lenta, de hasta cuatro afios; 2) la
edad promedio de los donantes fue menor (25 afos)
que la de los pacientes trasplantados, lo que sugiere que
la calidad del injerto es un factor que favorece el desa-
rrollo de tolerancia, y 3) aparentemente, el desarrollo
de tolerancia no garantiza la estabilidad de la funcién
renal, puesto que dos de los pacientes experimentaron
un deterioro de la filtracién glomerular durante el se-
guimiento a largo plazo (no obstante, s6lo uno de ellos
mostré evidencias histoldgicas de rechazo crénico).

ESTRATEGIAS

DE INDUCCION DE TOLERANCIA

EN EL TRASPLANTE CLINICO

Se han desarrollado multiples modelos de induccién de
tolerancia en animales, basados tanto en la induccién
de tolerancia central como de tolerancia periférica,
pero la mayor parte de ellos han fracasado cuando han
sido utilizados en humanos y otros primates. Reciente-
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mente, se han descrito los resultados de una estrategia
basada en la induccién de quimerismo mixto en tras-
plante renal, mediante la
administracién de médu-
la 4sea del donante, tanto

Es posible distinguir a los pacientes

genes diferencialmente expresados entre pacientes Tol y
no-Tol, los cuales permitieron identificar correctamente
al 92% de los pacientes en
un estudio de validacién
cruzada. Por otro lado,

en situacién de identidad | tolerantes de aquellos que no lo son o5 pacientes  tolerantes

HLA entre ¢l donante | a partir de muestras de sangre

y el receptor como en
los casos de disparidad

HLA parcial. Esta estrate- al desarrollo de pr uebas
giasebasaenlautilizacion | de diagnéstico de tolerancia
con aplicacién clinica.

de un condicionamiento
enérgico del receptor con
regimenes no mieloabla-
tivos. Por ejemplo, en el estudio de Sachs y colabo-
radores (que evalué cinco casos con disparidad HLA
parcial), el condicionamiento incluyé ciclofosfamida
pretrasplante (dfas -5 y -4), anticuerpos monoclonales
anti-CD2 (dfas -1, 0 y 1), rituximab (dfas -7 y -2),
prednisona (dfas 0 a 10) y ciclosporina mds irradiacién
timica (dfa -1). Los resultados son prometedores, aun-
que la experiencia es ain muy limitada (se han des-
crito tinicamente cinco receptores renales con dispari-
dad HLA). Es importante resaltar que si bien esta es-
trategia se basa en los protocolos inductores de quime-
rismo mixto desarrollados en animales, su mecanismo
de accién en humanos no se conoce con exactitud (por
ejemplo, el quimerismo en humanos desaparece rdpi-
damente, mientras que se mantiene indefinidamente
en roedores). Por estos motivos, y teniendo en cuenta
la agresividad del condicionamiento del receptor, este
tipo de estrategias debe considerarse todavia como ex-
perimental.

DETECCION DE PACIENTES
OPERACIONALMENTE TOLERANTES

El desarrollo de un método de deteccién certera de
los pacientes que pueden ser potencialmente so-
metidos a un protocolo de retirada de la IS sin que
desarrollen un rechazo serfa una herramienta de in-
calculable valor en el manejo de estos pacientes y
constituye uno de los objetivos mds preciados en la
investigacién en inmunologfa del trasplante. En ese
sentido, se han dado algunos pasos importantes.

Recientemente, Brouard y colaboradores han deter-
minado que el patrén de expresién génica en sangre
periférica (determinado por microarrays y validado
por qPCR) de 33 genes permite distinguir entre pa-
cientes tolerantes y aquellos con rechazo crénico con
el 99 y el 86% de especificidad, respectivamente.

También recientemente, y esta vez en pacientes con TH,
nuestro grupo ha publicado un estudio en el que com-
paramos la expresién génica de células mononucleares
de sangre periférica y el inmunofenotipo evaluado por
citometrfa de flujo de 16 pacientes operacionalmente to-
lerantes (Tol), de 16 pacientes en los cuales el protocolo
de retirada fracasé por el desarrollo de un rechazo celular
agudo (no-Tol) y de 10 sujetos sanos. Se identificaron 628

periférica, lo que abre las puertas

se caracterizaron por una
mayor frecuencia de célu-
las CD4+CD25+Foxp3+,
CD4+CD25+CDG62Lhish
y YOTCR+. Ademds, tam-
bién la relacién entre cé-
lulas V81/Vd2 YOTCR+
fue mayor en los pacientes
tolerantes. Estos estudios son todavia preliminares, y es
preciso llevar a cabo estudios adicionales que validen
prospectivamente los biomarcadores identificados. De
todos modos, la constatacién de que es posible distin-
guir a los pacientes tolerantes de aquellos que no lo son,
utilizando tan sélo muestras de sangre periférica, abre las
puertas al desarrollo futuro de pruebas diagndsticas de
tolerancia con aplicacién clinica.

CONCLUSIONES

Existen en la actualidad estrategias te-
rapéuticas capaces de inducir tolerancia
en receptores humanos seleccionados.
Sin embargo, la experiencia es aun esca-
sa y el condicionamiento implica riesgos
no completamente evaluados.

En los ultimos afios se ha acumulado
experiencias con receptores renales vy,
sobre todo, con trasplantados hepati-
cos que desarrollan «espontaneamente»
tolerancia operacional en el contexto de
tratamiento con IS convencional.

Hoy en dia se estan desarrollando herra-
mientas diagnosticas para identificar a
estos pacientes espontaneamente tole-
rantes. Estas herramientas seran funda-
mentales para comprender mejor cdmo
se desarrolla el estado de tolerancia en
humanos.

Carlos Benitez, Alberto Sanchez Fueyo
Unitat de Trasplantament Hepatic
Hospital Clinic, Barcelona



Firma de un acuerdo de colaboracion
en materia de donacioén y trasplante entre la OCATT
y el Col-legi Oficial de Farmaceéutics de Tarragona

El trasplante es una terapéutica que salva muchas vidas
o mejora su calidad. Actualmente se pueden trasplan-
tar 6rganos, tejidos y células, pero, a diferencia de otros
tratamientos, el trasplante precisa de la generosidad, el
altruismo vy la solidaridad de la sociedad. Las listas de
espera para trasplante son largas, y pese a la notoria so-
lidaridad que se aprecia en Catalufia (destacable a nivel
global), no tenemos suficientes érganos y tejidos para
reducirlas.

La decisién de donar 6rganos y tejidos es un proceso
cuya responsabilidad recae en cada persona cuando
puede decidir en vida, y si tiene dudas, debe tener la
posibilidad de informase. El Departament de Salut,
a través de la Organitzacié Catalana de Trasplanta-
ments (OCATT), tiene la obligacién de informar a
los ciudadanos de esta necesidad, y para ello cuenta,
sobre todo, con personas y profesionales del 4mbito
de la salud. Estas personas y profesionales, algunos
no relacionados directamente con el trasplante, de-
ben adquirir los conocimientos adecuados para trans-
mitirlos con claridad y exactitud a las personas que
los soliciten.

Los colectivos de primera linea de la salud son in-
dudablemente los médicos de atencién primaria
y los farmacéuticos de las oficinas de farmacia. Desde
los organismos responsables y directamente relacio-
nados con el trasplante, debemos solicitar su apoyo
en tres fases: 1) solicitar su colaboracién; 2) averiguar
cudles son sus creencias, sus conocimientos y sus ne-
cesidades de formacién, con la finalidad de ser unos
buenos formadores de nuestros ciudadanos, y 3) ini-
ciar la colaboracién activa de transmisién de conoci-

mientos a la poblacién, con las herramientas y mate-
riales adecuados, segtin los resultados de la consulta.

Por este motivo, el CatSalut, a través de su gerencia
territorial en las Terres de 'Ebre, ha favorecido y lide-
rado que la OCATT, por un lado, y el Col-legi Ofi-
cial de Farmaceutics de Tarragona, por otro, firmen
un acuerdo de colaboracién y pongan en marcha este
proceso, empezando por el estudio de las «actitudes
y creencias hacia la donacién y el trasplante de érga-
nos y tejidos entre los farmacéuticos de las oficinas
de farmacia de las regiones sanitarias de Camp de
Tarragona y Terres de 'Ebre».

El estudio ha sido presentado en el Centre d’Estudis
d’Opinié y devuelto con un informe favorable. Sus
objetivos son: 1) evaluar el conocimiento y captar
informacién sobre la donacién y el trasplante de
6rganos y tejidos de los farmacéuticos de las ofici-
nas de farmacia, asi como determinar las fuentes de
consulta de que disponen; 2) conocer las actitudes
y las creencias hacia la donacién y el trasplante de
6rganos y tejidos de estos profesionales; 3) valorar la
posibilidad de efectuar intervenciones en las oficinas
de farmacia dirigidas a promover activamente la do-
nacién y el trasplante de érganos y tejidos en nuestro
entorno, y 4) valorar la disponibilidad de los farma-
céuticos de las oficinas de farmacia para desarrollar
intervenciones dirigidas a promover activamente la
donacién y el trasplante de érganos y tejidos. Con
los resultados de este estudio, y siempre dentro
del marco de colaboracién mencionado, se pondrin
en marcha las medidas mds adecuadas para conseguir
los objetivos fijados.

El afio pasado se estrend la pelicula «Lo mejor de mi», un filme reali-
zado dentro del marco del proyecto «Opera prima», que apoya las pri-
meras creaciones de los estudiantes de la Escola Superior de Cinema
i Audiovisuals de Catalunya (ESCAC). La pelicula, dirigida por Rosa
Aguilar, narra una hermosa historia de amor en la que se trata con arte
y realidad la donacién y el trasplante de érganos. Para la redaccion del
guion los realizadores contaron con la colaboracion de profesionales
del trasplante del Hospital Clinic de Barcelona, asi como de asocia-
ciones de personas trasplantadas. La pelicula ha recibido el premio a
la Mejor Interpretacion Femenina y el premio de la critica Boccalino
d’Oro a la Mejor Pelicula (ambos del Festival de Locarno, 2007) y ha
sido seleccionada para la Seccién Oficial de Seminci, del afio 2007,
asi como para el Festival Internacional de Cine de Palm Springs del
afio 2008.
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Dia del trasplante. Premios Carles Margarit

Una parte del grupo de Catalufia que asistieron al acto; el Dr. J.M. Sabaté, Director de CatSalut,
y el Dr F. Cordon, Director del Area de Serveis i Qualitat de CatSalut

El 27 de febrero tuvo lugar el Dia Nacional del Tras-
plante, organizado por la Federacién Nacional de
Enfermos y Trasplantados Hepdticos, a la cual se
sumaron numerosas asociaciones de pacientes tras-
plantados de todo el Estado, entre ellos el Club de
Trasplantats Hepatics de Catalunya y la Associacié
de Malalts Renals de Catalunya (ADER).

Con este motivo, se celebrd un acto en el Ministerio
de Sanidad y Consumo, donde estuvieron presen-
tes coordinadores de trasplante, profesionales de los
equipos quirtrgicos del trasplante, miembros de la
OCATT vy directivos del Hospital Universitari Vall
d’Hebron y de CatSalut.

En el marco de la celebracién de este dia, y coinci-
diendo con el 24 aniversario del primer trasplante
hepdtico del Estado, realizado en Barcelona, tuvo
lugar la entrega de los primeros galardones Carles
Margarit, en homenaje a este médico cataldn, pio-
nero del trasplante hepdtico en el Estado, que per-
dié la vida en el afo 2005, en las montanas de la
Cerdafia.

Uno de los galardones era un reconocimiento a la
labor cientifica y lo recibié la Sociedad Espafiola de
Trasplante Hepdtico. El Dr. Evaristo Vardé, como

presidente, recibi6 el premio. El
otro reconocia la labor humani-
taria y fue concedido a la Dra.
Rosa Deulofeu, directora de la
OCATT, por su labor duran-
te los inicios de la Organizacié
en los afios ochenta y por su de-
dicacién a un modelo organiza-
tivo de donacién y trasplante en
Catalufia, que después se exten-
derfa al resto del Estado.

En el discurso de agradecimiento,
la Dra. Deulofeu recordé que los
inicios de la organizacién del tras-
plante en Catalufia fueron posi-
bles gracias al esfuerzo y la inicia-
tiva de muchos profesionales.

El dia 27 de febrero, pues, con la adjudicacién del
premio Carles Margarit a la mejor labor humanita-
ria, se premi6 también la iniciativa y el esfuerzo de
todas y cada una de las personas que pusieron en
marcha la organizacién de la donacién y el trasplante
en Catalufa.

La Dra. Deulofeu recibe el premio Carles Margarit de manos
de la viuda y el hijo de Carles Margarit
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