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TRASPLANTE RENAL

PARADA CARDIACA IRREVERSIBLE EN LA CALLE COMO FUENTE DE
DONANTES DE TRASPLANTE RENAL

Ana 1. Sanchez-Fructuoso, Dolores Prats, Maria Marqués, José R. Nuiflez, Francisco
del Rio, Ervigio Corral, Jaime Torrente, Alberto Barrientos.
Hospital Clinico San Carlos, Universidad Complutense Madrid

Dado el incremento creciente de las listas de espera para trasplante es necesario usar
fuentes alternativas de érganos, como pueden ser donantes en asistolia.

Meétodos: Comparar supervivencia y funcion de 170 trasplantes renales procedentes de
donantes que fallecen de parada cardiaca irreversible en la calle (tipo I de Maastrich)
(TRDA) con 298 procedentes de donantes en muerte cerebral (TRMC) realizados entre
enero-1996 y mayo-2002.

Resultados: La mayoria de nuestros donantes son traidos por el SAMUR. En 2001, el
SAMUR atendi6 272 paradas cardiiacas con un tiempo medio de llegada de 8.8 + 0.5
min. En un 55,5% de los casos las maniobras de resucitacion no fueron exitosas, y
40 casos fueron donantes. El porcentaje de injertos no viables fue de 1,7% en TRDA
y de 2% en TRMC (p = 0,83). La supervivencia a 1 y 3 afios para TRDA fue de
91,2% y 89,4, respectivamente, frente a 88,4% y 83,9% para TRMC (p = 0,25). La
incidencia de retraso en la funcion inicial (RFI) fue de 60,6% en TRDA vs 19% en
TRMC (RR 6,5, 1C95% 4,2-9,9). Los factores de riesgo para desarrollo de RFI en
TRDA fueron rechazo agudo corticorresistente [RR 2,39 (1,01-5,80)], perfusion sin
normotermia [RR 2,57 (1,10-6,03)], isquemia fria mayor de 20 horas [RR 2,26 (1,04-
4,90)] y tratamiento sin induccion con anticuerpos anti-CD25 [RR 4,72 (2,05-10,87)].
Factores precictivos negativos para pérdida del injerto en TRMC fueron RFI [RR 2.21,
(1,02-4,79)], rechazo agudo corticorresistente [RR 4,33, (1,94-9,68)] y retrasplantes
[RR 2,17 (0,96-4,94)]. La supervivencia del paciente fue similar (p = 0,66).

Conclusiones: Los resultados obtenidos con los TRDA son similares a los de TRMC,
pese a una alta incidencia de RFI. Esto invita a un cambio en las estrategias de tra-
tamiento de la parada cardiaca en la calle, sugiriendo continuar con maniobras de RCP
en sujetos que se consideran irrecuperables con vistas a la donacion.

ESTUDIO COMPARATIVO PRELIMINAR DE LAS SOLUCIONES DE
WISCONSIN Y CELSIOR EN LA PRESERVACION RENAL

Roberto Marcén, FJ Burgos, Julio Pascual, Pilar Pérez-Sanz, Jos¢ Luis Merino,
Minerva Arambarri, José Luis Teruel, Joaquin Ortuilo.
Hospital Ramon 'y Cajal. Madrid

El objetivo de la preservacion es el mantenimiento del rifion en un estado 6ptimo desde
el momento de la extraccion hasta el trasplante. La prueba de su eficacia es el grado
de funcion renal después del periodo de isquemia. La introduccion de la solucion de
Wisconsin permitié el aumento del tiempo de preservacion. Recientemente se ha de-
sarrollado una nueva solucion, Celsior, discretamente hipertonica, con baja viscosidad
y con bajo contenido en potasio, que se utilizado fundamentalmente en la preserva-
cion de drganos toracicos. El objetivo del estudio ha sido comparar la eficacia de las
dos soluciones en el trasplante renal.

De un total de 177 trasplantes renales consecutivos, 138 fueron preservados con so-
lucién de Wisconsin (W) y 39 con solucion Celsior (C). La edad del receptor era
mayor en el grupo W (49,5 + 14,4 vs 43,3 + 13,9; p = 0,017) asi como la edad del
donante (42,3 + 16,9 vs 38,1 + 12,5; p < 0,01). No habia diferencias en el sexo del
receptor, tiempo en dialisis o IMC, tipo de inmunosupresion (CsA o Tacrolimus), ni
en la causa de fallecimiento del donante, dia de estancia en UVI, isquemia fria ni
tiempo de anastomosis vascular. La incidencia de ausencia de funcion inmediata fue
del 39,1% con W y del 23,7% con C (p = 0,09). La incidencia de rechazo agudo fue
superior en el grupo de W, pero las diferencias no fueron significativas (17,7% vs
5,1%; p = 0,117). La Cr sérica estaba mas elevada en el grupo de W tanto a 1 mes
(1,9 £ 0,9 vs 1,5 £ 0,5 mg/dl; p = 0,00) como a 3 meses (1,72 + 0,5 vs 1.5 + 0,5; p
=0,01) y a 6 meses (1,62 £ 0,5 vs 1,4 + 0,5; p = 0,045).

Conclusiones: Aunque el nimero de casos con solucion de Celsior es pequeiio y sus
posibles efectos beneficiosos podrian estar influenciados por otras variables, esta so-
lucion parece no ser inferior a la solucion de Wisconsin en la preservacion del injer-
to renal.
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AUMENTO DEL POOL DE DONANTES UTILIZANDO TRASPLANTES
RENALES PEDIATRICOS EN BLOQUE

Ana I. Sanchez-Fructuoso, Dolores Prats, M. Jesus Pérez-Contin, Maria Marqués, Pablo
Naranjo, Jaime Torrente, Jos¢ Conesa, Alberto Barrientos.
Hospital Clinico S. Carlos, Facultad Medicina UCM

Objetivos: El uso de donantes pediatricos en bloque es controvertido. El proposito de
este estudio es determinar si presentan aceptable supervivencia y funcion renal a largo
plazo comparandolos con trasplantes tnicos de donante adulto.

Métodos: Se realiza un estudio retrospectivo de 66 trasplantes de donantes pediatricos
en bloque (TPB) comparandolos con 434 trasplantes tnicos de donante adulto. (TA)
realizados en nuestro hospital entre enero 1990 y mayo 2002. No habia diferencias en
las caracteristicas demograficas de los receptores de ambos grupos.

Resultados: El retraso en la funcion inicial del injerto fue mas frecuente en TA (22,3%
vs 6,3%; p = 0,003). La funcion renal fue superior en TPB a cualquier tiempo del es-
tudio (creatinina sérica a los 5 afos: 1,71 + 0,05 mg/dl en TA vs 0,91 + 0,04 mg/dl
en TPB; p = 0,0001). La principal causa de pérdida de los TBP fue trombosis vascu-
lar. Analisis de regresion logistica para desarrollo de trombosis en TPB mostro los si-
guientes factores de riesgo: no usar heparina (RRaj 9,8; 95% CI 1,1-90,1), cirujano
n° 3 vs cirujano n° 1 (RRaj 7,4; 95% CI 1,2-47,2) y cirujano n® 3 vs cirujano n°® 2
(RRaj 15,6; 95% CI 1,4-172). El rechazo agudo fue mas frecuente en TA que en TPB,
mostrando el anélisis de regresion de Cox que era un factor de riesgo de rechazo vas-
cular recibir un TA vs un TPB [RRaj 3,8 (95% CI 1,4-10.2); p = 0,001]. Estenosis de
arteria renal aparecio en 14 TPB, resolviéndose mediante angioplastia en 12. En TPB
se objetivd aumento del tamano de los injertos (medido por ecografia) desde 66.6 +
2.9 cc a 106.8 + 5.1 cc al afio (p < 0,000) La supervivencia actuarial (censurando
muerte con injerto funcionante) a 1 y 5 afios fue de 89,2% y 84,6% en TA vs 83,3%
y 81.1% en TPB (p = 0,56). Ningtin TPB se perdio por rechazo cronico frente a 17
pérdidas (4%) en TA. Solo un trasplante se perdio por rechazo agudo previa trombo-
sis de uno de los injertos en TBP frente a 23 (5,4%) en TA.

Conclusiones: 1) La supervivencia del injerto es similar en TPB que en TA. 2) Las
complicaciones vasculares son la principal causa de pérdida de los TPB. 3) Los TPB
muestran excelente funcion a largo plazo, con una baja incidencia de rechazo y de ne-
fropatia cronica lo cual puede ser debido a que reciben una mayor masa nefronal si
se compara con el trasplante tnico de donante anoso.

NEFRECTOMIA LAPAROSCOPICA DEL DONANTE VIVO EN UN
PROGRAMA DE TRASPLANTE RENAL. RESULTADOS DE VEINTE
CASOS

Alcaraz Antonio, Guirado Luis, Rosales Antonio, Diaz Juan Manuel, Garcia Camin
Rosa, Abreu Elisa, Chuy Esmirna, Sola Ricard.

Urologia. Fundacioé Puigvert

Introduccion: El donante vivo representa en nuestro Servicio un 25% de los 6rganos
que se generan para trasplante renal. La nefrectomia laparoscopica se ha convertido
en nuestro centro en la principal fuente de obtencién de drganos a partir del donante
vivo para trasplante. Presenta como ventajas su menor morbilidad, agresividad, nece-
sidad de transfusion y estancia hospitalaria del donante. Exponemos nuestra expe-
riencia con los primeros veinte trasplantes con injertos obtenidos mediante esta técni-
ca.

Material y métodos: Desde marzo de 2002 hasta mayo de 2003 se han realizado en
nuestra unidad de trasplante 20 nefrectomias via laparoscopica. Los 20 injertos fue-
ron implantados a sendos receptores que fueron tratados desde 48 horas antes del tras-
plante con una pauta triple inmunosupresora mediante tacrolimus 0,1 mg/kg/12 horas,
micofenolato mofetil 1 g/12 horas y prednisona 0,5 mg/kg/dia v.o. Los rechazos agu-
dos se trataron con bolus de metilprednisolona y las biopsias se clasificaron median-
te Banff 97.

Resultados: El tiempo medio de nefrectomia fue de 195 minutos (150-260), la isque-
mia caliente de 3,2 minutos (2,5-4,5) y la isquemia fria de 82 minutos (52-135). El
sangrado medio de 270 cc (100-900) y la estancia media del donante de 5,1 dias (3-
8). En dos ocasiones hubo que reconvertir a cirugia abierta por sangrado del pacien-
te (uno de ellas post-nefrectomia). A las 48 horas del trasplante la creatinina plasma-
tica media fue de 111 + mol/l. Ninguno de los receptores presentod disfuncion inicial
del injerto. Un 30% suftié un episodio de rechazo agudo precoz, siempre corticosen-
sible y de mayor incidencia en caso de donantes no consanguineos. No se han utili-
zado sueros policlonales 0 monoclonales en ningun caso. La supervivencia de donan-
te, receptor e injerto es del 100%.

Conclusiones: 1. La nefrectomia laparoscopica del donante vivo acorta la estancia hos-
pitalaria habitual del mismo 2. Con los tiempos de isquemia fria y calientes obteni-
dos no se ha presentado ningtn caso de disfuncion inicial del injerto 3. El elevado in-
dice de rechazo agudo en parejas donante-receptor no consanguineas orienta hacia una
pauta cuadruple secuencial. 4. Las excelentes supervivencias de pacientes, injerto y la
rapida funcion renal alcanzadas hacen que esta técnica de obtencion de érganos puede
ser considerada de primera linea en un programa de trasplante renal de donante vivo.
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IDENTIFICACION DE FACTORES DE RIESGO INDEPENDIENTES PARA
ESTENOSIS DE LA ARTERIA RENAL DEL INJERTO EN
TRASPLANTADOS RENALES

Anna Oliveras, M*Josep Soler, Susana Véazquez, Josep M* Puig, Higini Cao, M*Antonia
Orfila, Josep Lloveras.
Hospital del Mar, Barcelona

Introduccién: La estenosis de la arteria renal del injerto (EARI) puede causar HTA
reversible en los pacientes trasplantados renales (TR) asi como disfuncién del injerto.
Se han propuesto mecanismos hemodindmicos e inmunoldgicos, pero no se han de-
terminado los factores de riesgo de EARI

Material y métodos: Se detectaron 34 EARI mediante arteriografia en una poblacion
de 503 TR. Caracteristicas de los pacientes con EARI: 26 hombres / 8 mujeres; edad:
45,5 + 12,6a; tabaquismo (actual o previo): 40%; HTA: 82,9%; diabetes mellitus (DM):
22,9%; dislipemia: 78,8%; accidente vascular cerebral: 5,9%; cardiopatia isquémica:
11,4%; vasculopatia periférica: 11,4%; necrosis tubular aguda post-trasplante: 48,6%
(tiempo promedio en dialisis después del trasplante: 11,8 dias); tiempo de isquemia
fria: 20 + 10,8 h; n° episodios rechazo agudo < o = 1 en 91,1%; n° arterias = 1 en
78,8%; anastomosis término-terminal: 12,1%. Caracteristicas del donante: edad: 42,6

+ 17,6a; varones: 37,5%; donante cadaver: 91,4%; HTA en donante: 28,6%. Otras va-
riables analizadas: Hlperparaurmdlsmo infeccién por citomegalovirus; funcién renal
(creatinina y urea plasmaticas, aclaramiento creatinina, proteinuria-24 h), perfil lipi-
dico (colesterol, triglicéridos), potasio, fibrindgeno, hematocmo

Analisis estadisticos: Analisis descriptivo de las caracteristicas basales de los pacientes
con EARI mediante tablas de frecuencias para las variables de tipo nominal y media
+ desviacion estandar para las variables continuas. Se compararon las variables entre
TR con EARI (A = 34 TR) y TR sin EARI (B = 469 TR) realizdandose anélisis univa-
riado (variables continuas: t de Student si la distribucion era normal; si no, pruebas no
paramétricas —U de Mann-Whitney o W de Wilcoxon—; variables categoricas: test
chi-cuadrado de Pearson o, si no cumplian los criterios de aplicabilidad, test exacto de
Fisher). Los posibles factores predictores se incluyeron posteriormente en un modelo
multivariado de riesgos proporcionales de Cox. Significacion estadistica: p < 0,05.

Resultados (A vs B): Analisis univariado: HTA: 82,9% vs 65,2% (p = 0,033); DM:
22,9% vs 3,7% (p < 0,001); cardiopatia isquémica: 11,4% vs 3,1% (p = 0,037); disli-
pemia: 78,8% vs 6,1% (p < 0,001). Analisis multivariado: diabetes mellitus: OR: 4,5
(95% IC: 1,2-17,1) p = 0,028; dislipemia: OR: 50,4 (95% IC: 19,8-128,7) p < 0,001.

Conclusiones: 1) la existencia de DM y dislipemia son factores de riesgo indepen-
dientes para la EARI; 2) HTA y cardiopatia isquémica resultaron marginalmente sig-
nificativas como predictores de EARI, y 3) ninguno de los factores analizados res-
pecto al donante, a la técnica anastomotica o a la evolucion del injerto fueron
identificados como factores de riesgo para la EARIL

ESTENOSIS DE LA ARTERIA RENAL DEL INJERTO: FORMAS DE
PRESENTACION Y SOSPECHA DIAGNOSTICA

M?® Josep Soler, Anna Oliveras, Josep M* Puig, Marisa Mir, Susana Vazquez, Josep
Lloveras.
Hospital del Mar. Barcelona

Introduccion: Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de mortalidad
en los pacientes trasplantados renales (TR), siendo la HTA el principal factor de ries-
go. La HTA es altamente prevalente en los TR y su etiologia en ellos suele ser mul-
tifactorial. Una causa potencialmente reversible de HTA es la hipertension renovascu-
lar causada por estenosis de la arteria renal del injerto (EARI). Por lo tanto, es
fundamental conocer las principales formas de presentacion de la EARI que nos per-
mitiran sospechar dicha patologia y, por tanto, establecer a la mayor brevedad posible
el diagnostico y tratamiento adecuados para evitar las consecuencias tanto de la HTA
como del deterioro de la funcion renal del injerto que puede ocasionar.

Material y Métodos: Se detectaron 34 EARI mediante arteriografia en una poblacion
de 503 TR realizados de forma consecutiva en nuestra Unidad de Trasplante Renal
entre enero 1980 y agosto de 2002. Incidencia de la EARI: 6,7%. Caracteristicas de
los pacientes con EARI: 26 hombres / 8 mujeres; edad: 45,5 + 12,6a; tiempo trans-
currido desde el trasplante hasta el diagndstico: < 3 meses: 8,6%; entre 3 y 12 meses:
60,4%; > 12 meses: 31%. Soplo abdominal audible en 42,9% de los pacientes. Se ana-
lizan las formas de presentacion o sospecha clinica que motivaron el despistaje diag-
nostico de EARI.

Resultados:

A) HTA de novo o empeoramiento del control de HTA previa £ soplo abdominal:
52,9%.

B) Insuficiencia renal aguda o empeoramiento de la funcién renal tras tratamiento con
inhibidores del enzima conversor de angiotensina (IECA) o antagonistas de los re-
ceptores de la angiotensina 1T (ARA-II): 17,6%.

C) HTA + empeoramiento de la funcién renal: 11,8%.

D) Empeoramiento de la funcion renal: 11,8%.

E) Soplo abdominal aislado: 2,9%.

F) Claudicacion intermitente: 2,9%.

Conclusiones: 1) El debut brusco de HTA o el subito empeoramiento del control de
HTA previa conocida, con o sin la presencia de soplo abdominal, llevaron a la sos-
pecha clinica de la EARI en > 50% de los casos. 2) En el 17,6% de casos la EARI
se diagnostico debido al deterioro de la funcion renal tras el tratamiento con un IECA
0 ARA-IL. 3) En la mayoria de los casos la EARI se detectd durante los primeros doce
meses tras el trasplante renal.

TRASPLANTE RENAL

TRATAMIENTO DE LA ESTENOSIS DE ARTERIA RENAL DEL INJERTO EN
PACIENTES TRASPLANTADOS RENALES: EVOLUCION A LARGO PLAZO

Anna Oliveras, M*Josep Soler, Marisa Mir, Francesc Barbosa, Susana Vazquez, Josep M* Puig,
Josep Lloveras.
Hospital del Mar, Barcelona

Introduccion: La HTA, factor de riesgo importante de la elevada morbi-mortalidad cardiovas-
cular en los trasplantados renales (TR), suele ser en ellos multifactorial. La hipertension re-
novascular debida a estenosis de la arteria renal del injerto (EARI) es una causa reversible de
HTA en estos paci asi como de disfuncion del injerto. Aunque parece razonable perme-
abilizar la arteria renal, existe cierta controversia respecto a la técnica ideal de tratamiento.

Objetivo: analizar la eficacia a largo plazo de las distintas modalidades de tratamiento de la
EARI y las diferencias entre las mismas.

Material y métodos: 34 EARI fueron diagnosticadas mediante arteriografia en una cohorte de
503 TR (26 hombres/8 mujeres; edad 45,5 + 12,6a; tiempo trasplante al diagnostico < 12
meses: 69%; localizacion EARI: tercio proximal u ostium: 63,2%). Analizamos 31 EARI con
segulmlenlo mlmmo de 24 meses. Tratamiento: a) farmacoldgico: 6TR. b) quirtrgico: 19TR.
c) 1 a (ATP): 6TR (+stent en 1 de ellos). Se determiné la
creatinina plasmallca (crealp) y aclaramiento de creatinina-24 h (cl cr), asi como la presion
arterial sistolica, diastolica y media (PAS, PAD y PAM) y el numero de farmacos antihiper-
tensivos, en el momento del diagnostico y a los 1, 6, 12 y 24 meses (m0, mI, m6, m12 y
m24). Se analizaron también las complicaciones en los tres grupos. Anlisis estadistico: ana-
lisis de la varianza con medidas repetidas.

Resultados: Los resultados se presentan conjuntamente debido a que no se evidenciaron dife-
rencias estadisticamente significativas entre las diferentes modalidades de tratamiento.

Conclusiones: 1) El tratamiento de la EARI, en cualquiera de sus modalidades, fue eficaz en
la reduccion de la presion arterial. 2) Este efecto se observo al primer mes de tratamiento,
manteniéndose a largo plazo. 3) La funcion renal se ha mantenido estable a lo largo de los
24 meses de seguimiento. 4) El nimero de farmacos antihipertensivos no varié de manera sig-
nificativa en ninguno de los grupos.

MesO(mg)  Mes1(m)  Mes6(mg)  Mes12(ma) Mes2d(mg) Pr Py

PAS(mmHg)  173.2(x294) M71(+20.7) M487(+189) 1447+ 166) 1437(=21,0) 0.004 0,085
PAD (mmHg) _ 97.3(x159) 847 (+112)  858(r129) 855( 134) 860 (= 131) 0001 0689
PAM (mmHg) 1226 (: 193) 1055 135) 1068 (+ 142) 1052(x138) 1052(- 150) 0,001 0516
creal, (mgdl) 217 0.93)  223(£099)  206(+0,83) 208G 091) 243146 0727 0563
Cler(mimin) 54,37 (: 2607 523(x244) 560(z2LD) SLI(178) 554(x27,) 0316 0794
Farmacos (N) 135G 049) 210 (+ 1,25)  242(+ 1,43) _ 239(+123) 219 119) 006 0,731

Py uu—>mgy; Pa: (mag—smy); N - miimero de farmacos antihipertensivos

TRATAMIENTO Y RESULTADOS DEL SINDROME
LINFOPROLIFERATIVO POST TRASPLANTE RENAL

Soler, M.J, Puig, J.M, Mir, M, Parrilla, J, Pedro, C, Salar, A, Serrano, S, Lloveras, J.
Hospital del Mar. Barcelona

Introduccion: Los sindromes linfoproliferativos post trasplante renal (SLPT) incluyen
un grupo de enfermedades linfoides que suceden de forma caracteristica post-trasplante
de organo solido y de medula 6sea, presentando muy mal prondstico (mortalidad: 50-
80%).

Objetivo: Estudio retrospectivo de la incidencia de SLPT, respuesta al tratamiento, su-
pervivencia del enfermo y del injerto.

Material y métodos: Entre enero de 1980 y abril del 2003 se han realizado 518 tras-
plantes renales (TR). La incidencia de SLPT post TR: 1,93% (10/518). 70% hombres.
Edad media de 40a (21 a 65). Clasificados en 4 grupos segun el tipo de SLPT: I) 1
«lesion precozy, IT) 1 SLPT polimorfico, I1I) 7 SLPT monomorfo (5 no Hodgkin (LN-
H) y 2 L. de Burkitt (LB), IV) 1 linfoma de Hodgkin (LH). Tiempo medio desde el
TR hasta el diagnostico: 77 m (4 a 138 m). 20% aparicion precoz (< 1 afio post TR).
Previamente al diagnostico de SLPT: VHC fue positivo en 3 pacientes y la serologia
del virus de Epstein-Barr (VEB) fue positiva en 3 de 4 pacientes. Infeccion por CMV/
en 2 pacientes. EI VEB tumoral, mediante técnica de PCR o Hibridacion «in situy,
positivo en todos los enfermos excepto en 3: 2 con LB y el LN-H folicular. El trata-
miento (TT) se individualizé segln el tipo de SLPT: I) reduccion de la inmunosupre-
sién (RI). II) RI + aciclovir. III) retirada o RI + quimioterapia y/o cirugia en todos
excepto 1 paciente que también recibié anticuerpo monoclonal anti-CD-20 + radiote-
rapia. 1 caso recibié también interferon. IV) RI + radioterapia.

Resultados: Remision completa en 9 pacientes con 2 recidivas. Pérdida del injerto en
3 pacientes: a los 11, y 36, 44 m. Los 2 pacientes con LB fallecieron: 1 y 7 m post-
diagnostico. Complicaciones post-tratamiento: 1 neumonia por neumocistis carinii y 1
aneurisma micotico en un paciente, 1 insuficiencia renal aguda secundaria a la adria-
micina y sepsis por salmonela y 2 casos de mucositis radica. Tiempo medio de se-
guimiento 41 m (1-183 m).

Conclusiones. La incidencia de SLPT en nuestro centro es del 1,93%, similar al des-
crito en la literatura. La supervivencia de los pacientes con SLPT es de 80% y la del
injerto de un 50%. Tratamiento individualizado segun la extension, histologia y loca-
lizacién del SLPT. Uso sistematico de profilaxis antimicrobiana y factores de creci-
miento hematopoyético tras inicio de la quimioterapia y reajuste de dosis segun fun-
cion renal mejoran los resultados y minimizan los riesgos del tratamiento.
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TRASPLANTE RENAL

EFECTO DE LA PARATIROIDECTOMIA EN LA FUNCION DEL INJERTO
RENAL

A. Garcia, A. Mazuecos, T. Garcia, P. Garcia, M. Ceballos, M. Rivero.
H. Puerta del Mar. Cadiz

Algunos autores han comunicado un deterioro de la funcion renal en pacientes tras-
plantados tras realizar paratiroidectomia (PTHx). Se ha relacionado con descenso de
la tension arterial (TA) u otros mecanismos hemodinamicos no claramente estableci-
dos.

El objetivo de este trabajo es analizar el efecto de la PTHx sobre la funcion renal y
analizar los factores que puedan influir en su deterioro. Analizamos la evolucion de
los pacientes con trasplante renal (TR) funcionante que fueron paratiroidectomizados
en nuestro centro por hiperparatiroidismo hipercalcémico desde 1996 (n =19, 3V/16M,
edad de 53,8 + 8,24 ailos, tiempo de seguimiento 24 + 15 meses). La creatinina plas-
matica (Crp) en el momento de la PTHx era de 1,24 + 0,6 mg/dl. Analizamos los ni-
veles séricos de PTHI, calcitriol, calcio (Ca), fosforo, fosfatasa alcalina (FA), hemo-
globina, proteinuria, niveles de firmacos inmunosupresores y evolucion de la TA
(sistolica, media, diastolica) en el momento de PTHXx, a los 7 dias, al mes y luego
cada 3 meses postPTHx.

Tras la PTHx, descendieron los niveles de PTHi (p < 0,05), FA (p < 0,05 a partir del
3° mes postPTHx) y Ca. Observamos aumento significativo de Crp hasta el 3° mes
post PTHx. No encontramos cambios en la TA, aunque si una tendencia a precisar
menor dosis de farmacos hipotensores. En el resto de parametros no se observaron
cambios. Comparamos los pacientes que presentaron deterioro de la funcion renal (au-
mento agudo de Crp postPTHx > 30% del basal sin causa aparente, grupo A, n = 7),
con los que no lo presentaron (grupo B, n = 12). No observamos diferencias entre los
2 grupos prePTHx ni tras PTHx en los parametros analizados. En 2 pacientes del
grupo A, la Crp retorn6 al nivel prePThx a partir del 3° mes postPTHXx, pero en los
5 restantes persistié el deterioro de la funcién renal.

Conclusiones: Tras la PTHx se observa un deterioro agudo de la funcién renal. No
estan claras las causas de este deterioro pero en algunos pacientes se mantiene de
forma crénica. El hiperparatiroidismo moderado-severo dificilmente revierte con TR.
Teniendo en cuenta todo esto, si esta indicada la PTHX es conveniente se realice antes
del TR, como se recoge en recientes guias de practica clinica.

(PUEDE EL PROCESO DE LA MUERTE CEREBRAL ESTIMULAR
MECANISMOS DESENCADENANTES DE RECHAZO?

Ana Séanchez-Fructuoso, Dolores Prats, Maria Marqués, Natalia Ridao, Natividad
Calvo, José¢ Conesa, Jaime Torrente, Alberto Barrientos.
Hospital Clinico San Carlos, Universidad Complutense. Madrid

Hay evidencia experimental que sugiere que el proceso de muerte cerebral (MC) en
el donante aumenta la sensibilidad a tempranas respuestas inflamatorias como recha-
70 agudo en el trasplante renal (TR). Durante la MC, se desarrolla una importante tor-
menta autonémica que, en modelos animales, produce aumento de la expresion de dis-
tintas citoquinas.

Objetivo: Estudiar si el dano inducido por la MC puede ejercer algtin efecto en la to-
lerancia inmunolégica comparando datos de receptores de trasplante renal de donan-
tes en MC vs donantes en asistolia.

Material y métodos: Se revisan datos correspondientes a 372 TR realizados en nues-
tro centro entre 1/1996 y 6/2002. Los datos se estratificaron de acuerdo al tipo de do-
nante en 197 (53%) de MC (TRMC) y 175 (47%) de donantes en asistolia (tipo I y
1I de la clasificacion de Maastricht (TRAS), comparando incidencia de rechazo agudo
vascular (grado II o IIT de Banff-97) mediante analisis de regresion de Cox.

Resultados: El porcentaje de rechazo vascular agudo fue de 28% en TRMC y de 21,7%
en TRAS. La incidencia de retraso en la funcion inicial (RFI) del injerto fue 20,2%
en TRMC y 59,4% en TRAS (p = 0,000). En los trasplantes que no presentaron RFI,
la incidencia de rechazo vascular fue de 20,4% en TRMC y 12,7% en TRAS (p =
0,14) (fig. 1). En pacientes con RFI, el porcentaje de rechazo fue de 57,9% en MC
y 27,9% en asistolia (p = 0,000). El analisis de Cox mostro las siguientes variables
predictoras de rechazo vascular: muerte cerebral [RR 1,77 (95%CI 1,06-3,18)], RFI
[RR 3,33 (1,99-5,55)], retrasplantes [RR 2,35 (1,34-4,13)], receptor < 60 afios [RR
1.86 (0,99-2,28)], receptor femenino [RR 1,50 (0,99-2,28)], y tratamiento con triple
terapia (p = 0,013).

Conclusiones: La muerte cerebral puede ser factor de riesgo para desarrollo de re-
chazo vascular en trasplante renal. Este proceso puede afectar la calidad del érgano y
la alorespuesta del receptor. El RFI del injerto TRMC puede ser reflejo de una seve-
ra tormenta autonémica en el donante y como consecuencia producir una mayor inci-
dencia de rechazo.
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MANIFESTACIONES CUTANEAS NO MALIGNAS EN PACIENTES CON
TRASPLANTE RENAL

Fernandez-Blasco, Labrador PJ, Pérez 1, Fraile P, Tabernero JM.
Hosp. Clinico Universitario de Salamanca

Los pacientes con IRC en programas de dialisis presentan una patologia dermatologi-
ca que puede cambiar y/o presentar otra nueva después del trasplante renal. Esta pa-
tologia puede ser tumoral o no Tumoral. En este estudio se expone nuestra experien-
cia sobre la patologia cutianea no Tumoral en 408 trasplantes renales realizados entre
1990-2002. De ellos 128 pacientes presentaron a lo largo de su evolucion este tipo de
patologia. La terapéutica inmunosupresora fue en el 90% de los casos a base de
Esteroides y ciclosporina: el 10% restante fue a base de Esteroies y tacrolimus: en un
22% de los pacientes recibieron, ademas, Micofenolato Mofetil. Los resultados obte-
nidos se exponen en las tablas I y II.

Comentario: Las dermatosis previas al trasplante renal, no infecciosas, mejoraron pau-
latinamente hasta su desaparicion después del trasplante renal. Por el contrario la pa-
tologia infecciosa persistio o incluso empeoré. Este comportamiento es logico debido
a la desaparicion de la IRC y a la instauracion de la terapéutica inmunosupresora. La
patologia, de Novo, post-trasplante, predominante en el primer afio, es la hipertricosis
y las infeciones bacerianas. El resto de las dermatosis presentaron incidencia similar
o superior en los cinco primeros afios y todas ellas descienden considerablemente des-
pués del 5° afio. En este ultimo periodo de tiempo predominan las micosis superfi-
ciales y las infecciones viricas (HPV). Estos cambios estan relacionados con la re-
duccion de la terapéutica inmunosupresora, que disminuye la inmunosupresion del
paciente y los efectos secundarios de los mismos.

Tabla 1. Dermatosis previas al Trasplante Renal (77)
Patologia Ne de casos Evolucién
Xerosis 17 Remision
Prurito 28 Remision
Dermatosis Inflamatorias 8 Remision
Dermatosis 24 Empeoramiento
Tabla 2. Dermatosis Post-Trasplante Renal
Patologia 1er afio 5° afios > 5 afios
Hipertricosis & 32 4
Hipertrofia gingival 23 24 5
Dermatosis inflamatorias il iE) 2
i 30 20 6
Micosis superficiales 20 34 S
Viricas 14 17 9
DParasitosis - 1 1
Dermatosis no 16 26 4

EVOLUCION CLINICA DE LA NEFROPATIA IGA Y LA PURPURA DE
SCHONLEIN-HENOCH POST-TRASPLANTE RENAL

Soler M®J, Puig J.M?*, Mir M, Munne A., Vazquez S., Oliveras A, Lloveras J.
Hospital del Mar. Barcelona

La reproduccion post trasplante renal (TR) de la nefropatia IgA (IgA) y de la Pupura
de Schonlein-Henoch (PS-H) es frecuente.

Objetivo: Estudiar la frecuencia y severidad de la recurrencia post TR de estas dos
entidades.

Material y métodos: En nuestro centro, entre enero de 1980 y abril de 2003, hemos
realizado 518 TR. De éstos, 31 se realizaron en 29 pacientes afectos de IgA y 6 en 4
pacientes con PS-H. La edad media al diagnostico de la IgA fue: 35,61 a. + 10,68 vs
PS-H: 17,50a. + 9,61 (p = 0,003). Dos pacientes (33,3%) con PS-H presentaron re-
currencia: uno en el primer TR, perdiendo el injerto a los 12 afios por rechazo créoni-
co y otro en el segundo TR manteniendo injerto funcionante (seguimiento: 60 m.) La
recidiva de la PS-H fue a los 67 m y 48 m post TR. Seis pacientes (19,4%) con IgA
presentaron recidiva en el injerto: Cuatro lo perdieron: 3 por recurrencia y 1 por pie-
lonefritis cronica, a los 50, 52, 55 y 96 m. del TR. Los otros dos mantienen injerto
funcionante a los 77 y 160 m. El tiempo desde el TR hasta la recurrencia fué¢ de 46m.
(29-65 m.). La forma de presentacion mas frecuente en ambas entidades fué hematu-
ria y/o proteinuria de 1-3,5 g/24 h en un 75% de los casos. Biopsia: un 50% presen-
tan proliferacién mesangial difusa con immuno-fluorescencia positiva. Analisis esta-
distico: t de Student. Resultados: Se objetiva reproduccion de la nefropatia IgA en
19,4% de los enfermos, con pérdida del injerto debido a la misma en un 50% de ellos.
La PS-H presenta reproduccion en 2/4 pacientes con pérdida del injerto en uno de los
casos.

Conclusiones: 1) La recidiva de la IgA post TR en nuestro centro es de 19,4% y de
presentacion tardia. 2) Un 50% de las recurrencias conllevan pérdida del injerto. 3)
El 50% de los pacientes con PS-H presentaron recurrencia post TR que no provoco
pérdida del injerto. 4) Un 75% de los casos presentan hematuria y/o proteinuria en el
momento del diagnostico de la recurrencia. 5) El 50% de las biopsias presentan pro-
liferacién mesangial difusa con depdsitos de IgA.
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FACTORES PREDISPONENTES EN LA RECURRENCIA DE LA
NEFROPATIA IGA Y LA PURPURA DE SHONLEIN-HENOCH
POST TRASPLANTE RENAL

Soler M* J, Puig JJM?, Mir M., Orfila A., Munne A., Lloveras J.
Hospital del Mar. Barcelona

La nefropatia IgA (IgA) y la Plpura de Schonlein-Henoch (PS-H) pueden presentar
recurrencia post trasplante renal (TR).

Objetivo: Evaluacion de los factores predisponentes de recurrencia post TR de la IgA
y la PSH.

Material y métodos: Entre enero 1980 y abril 2003, se han hecho 518 TR. 31 TR se
realizaron en 29 pacientes afectos de IgA y 6 TR en 4 pacientes con PS-H. 32 TR
(86,5%) con donante cadaver y 5 (13,5%) de vivo. Se diagnostico recurrencia de la
nefropatia de base en 8 casos (21,6%).

Andlisis estadistico: U de Mann-Whitney o test chi 2.

Resultados:
Resultados:
No i P

Sexo masculino 1(12.9% 27 (87.1%

(! ) (¢ ) 0013
Sexo femenino 4(66.7 %) 2(33.3%)
N° de identidades compartidas 3(2:6) 2(0-5) 0,029
Ausencia de NIA 100% 51,7% 0,013

Otras variables analizadas no significativas: tiempo desde el diagnostico hasta el ini-
cio de la terapia sustitutiva, tiempo en dialisis, tabaquismo, edad del donante, tipo de
donante (vivo o cadaver), HLA (A1, B35, DR4) en el donante y en el receptor, edad
del receptor al TR, el tiempo de isquemia fria, el filtrado glomerular, la proteinuria al
alta post TR, la dislipemia, la HTA y el numero de hipotensores post TR, la infeccion
por CMV, el VHC+, el niimero de rechazos, la retirada de los corticoides, el tiempo
desde el TR hasta su retirada, la pérdida del injerto y el tiempo desde el TR hasta la
pérdida del injerto.

Conclusiones: 1) Seglin el analisis univariado, los factores predisponentes para la recu-
rrencia de la IgA y de la PS-H post TR son: el sexo femenino y el nimero de identida-
des compartidas 2) La presencia de NTA no es factor de riesgo de recurrencia post TR
en dichos pacientes. 3) No encontramos mayor indice de recurrencias en injertos de do-
nantes vivos, contrariamente a lo descrito en la literatura. 4) No encontramos ninguna re-
lacion entre recurrencia y HLA (A1, B35, DR4), tanto en donante como en receptor.

(ES NECESARIA ACTUALMENTE LA PROFILAXIS ANTITUBERCULOSA
EN EL PRETRASPLANTE RENAL?

A. Morey, M.A. Munar, M. Uriol, G. Gémez, F.J. de la Prada, P. Losada, A. Alarcon,
J.E. Marco.
Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Son Dureta. Palma de Mallorca. Espafia.

La tasa de incidencia de la tuberculosis (TB) en nuestro pais es de 40 casos /100.000
h./afio en la poblacion general, siendo esta 28 veces superior en la poblacion tras-
plantada, donde suele presentarse al afio del trasplante. Cabria esperar por tanto en la
serie aqui estudiada, 3 infecciones tuberculosas [media de seguimiento 2,16 + 1,3
afios/paciente (p)]. La profilaxis con isoniazida permanece en controversia, sin una
clara utilidad en estudios controlados. Ademas, la prueba de la tuberculina (PPD) es
un deficiente marcador para valorar a los candidatos susceptibles de profilaxis en el
pretrasplante renal, donde la situacion de anergia alcanza hasta el 80%.

Material y métodos: Se estudian 135 trasplantes renales consecutivos en 133 p. efec-
tuados entre 1999 y 2002; 82 varones y 51 mujeres, con una edad media de 51 a.
(20-73).  Enfermedad primaria: Glomerulonefritis 35, [E. Poliquistica 25,
Nefroangiosclerosis 18, No filiada 17, Nefropatia intesticial 17, N. Diabética 6 y otras
15. Tratamiento inmunosupresor: Todos los pacientes recibieron Tacrolimus,
Micofenolato y Prednisona (Pred), (esta wltima retirada a los tres meses si la creati-
nina plasmatica era inferior a 2 mg/dl, excepto en 51 p incluidos en el estudio
Aallograft). 14 p recibieron Daclizumab los dias 0 y 14 a dosis de 1 mg/kg. Los re-
chazos agudos fueron 10 (7,4%) tratados con Pred: 4 y Pred + OKT3: 6.

Resultados: Supervivencia del paciente: 99% (1 pérdida por neoplasia pulmonar).
Supervivencia del injerto: 91,8% (pérdidas de causa inmunolégica 2, trombosis vas-
culares 7, otras 1, exitus 1). La PPD resulté positiva en 19 p (14,2%), 5 de ellos con
antecedentes de TB previamente tratadas. Ningun paciente present6 infeccion TB du-
rante el periodo estudiado, siendo su seguimiento de 2,16 afios/p.

Conclusiones:
1. La PPD es un deficiente indicador para prescribir profilaxis anti TB en el pretras-
plante renal.
2. Con los protocolos de inmunosupresion utilizados, la TB ha dejado de ser una ame-
naza en los pacientes trasplantados renales.
. En nuestra experiencia la baja incidencia de TB en el trasplante renal, no justifica
el tratamiento profilactico.
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ESTUDIO COMPARATIVO DE LA EVOLUCION POST-TR DE LA
PURPURA DE SHONLEIN-HENOCH I DE LA NEFROPATIA IGA
RESPECTO A OTRAS GLOMERULOPATIAS

Soler M?J, Puig J.M?*, Mir M., Oliveras A., Parrilla J., Orfila A., Lloveras J.
Hospital del Mar

Objetivo: Comparar la evolucion post TR de la nefropatia IgA (IgA) y la purpura de
Schonlein-Henoch con la de la glomerulonefritis mesangiocapilar (GMC) y la mem-
branosa (GM).

Material y métodos: Seguimiento minimo de 36 m de 64 TR con nefropatia glome-
rular de base, divididos en 2 grupos: Grupo A) 34 TR con IgA o PSH, Grupo B) 30
TR con GMC o GM. Variables estudiadas: Creatinina, filtrado glomerular(FG), pro-
teinuria, presion arterial sistolica, diastolica y media (PAS, PAD, PAM), n°® de farma-
cos hipotensores (FTA) al afio, 2 a. y 3a.

Analisis estadistico: Analisis de varianza para medidas repetidas, t de Student.

Resultados: No existen diferencias significativas entre los dos grupos en cuanto a grado
de proteinuria, filtrado glomerular y creatinina. En cambio, ambos grupos presentan
un aumento de la Cr (p = 0,001) y disminucion del FG (p < 0,001) a lo largo de los
36 m del estudio (Anova). La proteinuria, PAS, PAD, PAM y FTA no experimentaron
variaciones significativas durante los 3 afios de seguimiento.

12m 24m 36m
t-Student Grupo A Grupo B p | GreA | Grpor | 4 Grupo A Grupo B 7
Proteinuria | 087:237 | 0395057 | 024 | 052219 088 | o121 | 1200278 | 048

FGlomerular | 73,89+24,15 | 63,05%25,09 | 0,063 | 60,03+22,85 | 59,86:29,33 | 0,98 | 60,97:2849 | 54352619 | 0,34
Creatinina 166 +0.58 1.80+0.57 | 0.67 | 195:1.16 | 2.11122 | 0,93 | 223142 2.09:1.01 0.64
FIA 151115 | 0,95¢1,10% | 0,036 | 1,50=111 | 1,00x0,95 0,050 | 1475113 | 1,03+0,96 | 0,101

La supervivencia del injerto entre los dos grupos (Analisis de Kaplan-Meier) no pre-
sentd diferencias significativas (p = 0,823).

Conclusiones: 1) La nefropatia IgA-PSH no representa una peor evolucién post TR
comparada con otras glomerulopatias. 2) La Cr, Proteinuria, PAS y PAD no experi-
mentan diferencias entre los dos grupos durante los 36 m de seguimiento. 3) Ambos
grupos presentan un aumento de la Cr y disminucion del FG a lo largo del estudio.
4) El FTA es significativamente mayor en el Grupo A a los 12 y 24 m del TR, sin
evidenciar cambios significativos a los 36 m.

INFLUENCIA DE LOS POLIMORFISMOS DE CITOCINAS SOBRE LA
APARICION DE RECHAZO AGUDO EN EL TRASPLANTE RENAL

Rodrigo, E., Sanchez, P, Leyva, F, Ruiz de Alegria, C., Fernandez-Fresnedo, G., Ruiz,
J. C., Pifiera, C., Arias, M.
H. Valdecilla

Introduccion: En los ultimos aflos ha habido un interés creciente sobre el efecto de
los polimorfismos genéticos de diversas citocinas en la evolucion del trasplante renal.
El «tipado» de los polimorfismos de las citocinas del receptor previo al trasplante
renal podria permitir conocer qué pacientes presentan mayor riesgo de desarrollar re-
chazo agudo vy, asi, utilizar una inmunosupresion individualizada. En diversos estudios
se ha demostrado que los pacientes portadores de los genotipos de TNF-alfa e IL-10
asociados a alta produccion de estas citocinas presentan mas episodios de rechazo
agudo. Sin embargo, no todos los estudios confirman estos hallazgos. Nuestro objeti-
vo ha sido conocer la influencia de los polimorfismos de diversas citocinas en el de-
sarrollo de rechazo agudo en los pacientes receptores de primer trasplante renal en
nuestro centro.

Material y métodos: Se realizo la determinacion de los polimorfismos de citocinas
mediante reaccion en cadena de polimerasa con primers especificos de secuencia (PCR-
SSP) en 172 receptores de primer trasplante renal. Los polimorfismos estudiados fue-
ron: TNF-alfa (-308) G/A, IL10 (-1082) G/A, IL10 (-819) C/T, IL10 (-592) C/A, IL6
(-174) C/G, TGF-beta (Codon 10) C/T, TGF-beta (Codon 25) C/G, IFN-gamma (+
874) T/A. Los pacientes se agruparon segun la apariciéon o no de rechazo agudo du-
rante el primer afio postrasplante.

Resultados: Un 42% de los pacientes presentaron rechazo agudo en el primer afo. La
distribucion de alelos fue similar a la publicada por otros grupos: TNF-alfa (-308) A
(13%); IL10 (-1082) G (43%); IL10 (-819) T (22%); IL10 (-592) A (22%); IL6 (-174)
C (33%); TGF-beta (Codon 10) C (38%); TGF-beta (Codon 25) C (11%); IFN-gamma
(+ 874) T (46%). El grupo de pacientes con genotipo GA para TNF-alfa (-308) pre-
sentaba mayor incidencia de rechazo agudo en el primer afio postrasplante que el grupo
con genotipo GG (55,5% vs 38%, p < 0,05). El resto de polimorfismos estudiados no
se asociaba con la aparicion de rechazo agudo.

Conclusiones: En nuestra poblacion de trasplantados renales, la presencia del poli-
morfismo de la citocina proinflamatoria TNF-alfa, asociado a alta produccion de la
misma, aumenta el riesgo de desarrollar rechazo agudo en el primer afo postrasplan-
te. No hemos encontrado asociacion entre los polimorfismos de las otras citocinas es-
tudiadas y la aparicion de rechazo agudo.
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TRASPLANTE RENAL EN PACIENTE VIH POSITIVO

Mazuecos A, Gonzalez P, Ceballos M, Escribano JA, Romero M, Garcia T, Garcia A,
Rivero M.
Hospital Puerta del Mar (Cadiz)

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ha sido considerada
como una complicacion absoluta para el trasplante (Tx) por la posibilidad de favore-
cer la progresion a SIDA. El desarrollo de tratamientos antirretrovirales de gran acti-
vidad (TARGA) ha mejorado de forma dréstica el prondstico de estos pacientes y esta
llevando a reconsiderar la actitud de no trasplantarlos. En los Gltimos meses se han
publicado los primeros Tx realizados en pacientes con infeccion VIH conocida antes
del Tx y un documento de consenso de la Sociedad Americana de Trasplantes sobre
los criterios que deberian cumplir estos pacientes para acceder al Tx.

Presentamos la evolucion de un paciente (49 afos) con infeccion VIH conocida desde
enero-99 que ha sido trasplantado en nuestro Hospital. Datos preTx: IRCT por nefro-
angiosclerosis en dialisis desde septiembre-99; no hébitos toxicos; en noviembre-99 se
inicia TARGA (por carga viral de 8.460 copias/ml y CD4 de 220 cél/mm?) mante-
niendo desde entonces CD4 > 300 cél/mm? y carga viral indetectable; no eventos de-
finitorios de SIDA.

Tras valoracion multidisciplinaria fue incluido en lista de espera y trasplantado el 23-
11-01. Recibio tratamiento con esteroides, micofenolato y tacrolimus (Tac) y el
TARGA (nelfinavir + didanosina + zidovudina) se continué desde el posTx inmedia-
to. La interaccion farmacoldgica entre nelfinavir (inhibidor de la proteasa) y Tac obli-
g6 a disminuir de forma muy importante la dois de Tac (hasta 0,015 mg/kg/48 h). En
el 10° mes posTx se sustituy6 nelfinavir por nevirapina observandose una interaccion
farmacologica mucho menor.

La evolucion hasta el momento ha sido muy satisfactoria. Tras una NTA de 5 dias, la
funcién renal fue mejorando manteniendo una creatinina plasmatica estable actual de
2 mg/dl. Como tnica complicacion ha presentado una neumonia por S. pneumoniae
resuelta con tratamiento antibiotico. Mantiene muy buen estado general, no episodios
de rechazo ni otras infecciones oportunistas. Desde el Tx la carga viral se mantiene
negativa y los CD4 en 300-500 cél/mm?.

Conclusiones: En nuestro conocimiento, este es posiblemente el primer Tx realizado
en Espafa en un paciente con infeccion VIH conocida antes del Tx. El seguimiento
posTx debe ser exhaustivo (interaccion farmacoldgica, controles viricos e inmunolé-
gicos). En nuestra experiencia, la interaccion con nevirapina (no nucledsido inhibidor
de la transcriptasa inversa) ha sido minima y el manejo mas facil que con los inhibi-
dores de la proteasa. Pensamos que, con criterios rigurosos de seleccion, la actitud ge-
neralizada de no trasplantar a los pacientes VIH positivos debe cambiarse.

EFECTO DE LOS ARA 1I SOBRE LA HEMOGLOBINA EN
TRASPLANTADOS RENALES

A. Diaz, J.J. Bravo, D. Novoa, A. Pufal, M. Blanco, E. Varo, D. Sanchez-Guisande,
R. Romero.
Complexo Hospitalario Universitario de Santiago

Los ARA II son cada vez mas empleados en el Trasplante Renal (TR) por su gran po-
tencial de efectos beneficiosos que incluyen el control de la TA, la disminucion de la
proteinuria y la reduccion de la fibrosis mediada por TGF-beta. Ademas se han utili-
zado con éxito en el tratamiento de la eritrocitosis postrasplante. Contrarrestan estos
beneficios el riesgo de IRA en estenosis de la arteria renal y la posible anemizacion
cuando no se utiliza para ese fin.

Para analizar este fenomeno hemos revisado los pacientes activos en la consulta du-
rante los ultimos 3 afos incluyendo los fallecidos y los que pierden el injerto y se
han analizado la Hb, Hto, TA, Cr, Cistatina, A, Urico, Potasio y proteinuria al inicio
del tratamiento con ARA 11, a los 6 meses y en el tltimo control (12-64 meses). En
cuatro pacientes se retira el ARA II antes de cumplir 6 meses de tratamiento (1 por
aumento de Cr, 2 por anemia, 1 por aparicion de tumor). Los restantes 57 pacientes
entran en el estudio (45 varones, de 50 +- 12 afios y 89 (12-244) meses de trasplan-
te) y siguieron tratamiento (45 con Losartan y 12 con Candesartan) durante 6 meses
y 43 alcanzaron el ultimo control. A 13 pacientes se les suspendio el farmaco después
de los 6 meses (7-54), a 4 de ellos por anemia. Los motivos de inicio del tratamien-
to fueron 27 (47%) por proteinuria, 21 (37%) por HTA y 9 (16%) por eritrocitosis.
La tabla I muestra los resultados mas destacados.

Inicio 6 meses 30 (12-64 meses)
TAS (mm Hg) 147 [+-] 18 137 [+-]116 * 138 [+-] 34
TAD (mm Hg) 86 [+-] 11 77 [+-]114* 85 [+-]12
A Urico (mg/dL) 7,8 [+11,5 7,9 [+]11,8 8,0[+]1,8
Potasio (mEg/L) 4,5 [+-]0,42 4,7 [+-10,50 * 4,6 [+-10,42
Cr (mg/dL) 1,6 [+-10,5 1,6 [+-]0,5 1,7 [+-10,5
Hb (g/dL) 14,7 [+ 2,1 13,5 [+-]2,1 % 13,2 [+-] 1,8 **
Anemia n(%) 6 (10) 26 (46) * 10 (24)
Tto. EPO 0 0 4
Proteinuria /g/L) 0,8 [+-10,9 0,41 [+-]10,9 * 0,3 [+-10,9
* p<0,01 entre el inicio y los 6 meses **p<0,01 entre los 6y 12 meses

En conclusion, los ARA 1I reducen ligera aunque significativamente la TA, disminu-
yen la proteinuria pero provocan una anemizacion progresiva que es con frecuencia
motivo de retirada del farmaco o bien obliga a la utilizacion de tratamiento concomi-
tante con EPO con el gasto que ello conlleva.
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DIFERENTES PATRONES DE ANEMIZACION EN TRASPLANTADOS
RENALES TRATADOS CON ARA 1I

A. Diaz, J.J. Bravo, J. Mardaras, A. Puiial, M. Blanco, E. Varo, D. Sanchez-Guisande,
R. Romero.
Complexo Hospitalario Universitario de Santiago

Introduccion: Los ARA I representan una terapéutica cada vez mas empleada en los
trasplantados renales (TR) por su efecto sobre la TA, la disminucién de la proteinu-
ria y el posible beneficio en la Disfuncion Cronica del trasplante y por su eficacia en
la eritrocitosis postrasplante. El mecanismo por el que actian en esta Gltima situacion
no es bien conocido y el efecto anemizante en los pacientes tratados por HTA o por
proteinuria es discutido y no ha sido estudiado a largo plazo.

Objetivo: Analizar el efecto a largo plazo de los ARA II sobre la Hemoglobina (Hb)
en TR segun el motivo por el que se inici6 el tratamiento.

Métodos: Se han estudiado 41 pacientes (32 varones de 50 +- 12 afios, con 89 (12-
210) meses de trasplante, Cr de 15 +- 0,53 (0,8-2,6) tratados con ARA 1II (37 Losartan
y 4 Candesartan) durante mas de un afio y se ha analizado la Hb, Hto, TA, Cr, Cistatina,
A. Urico, Potasio y proteinuria al inicio del tratamiento con ARA 1II, a los 6 meses y
en el Gltimo control (12-64 meses) segtn la indicacion del tratamiento fuera protei-
nuria (grupo 1), HTA (grupo 2) o eritrocitosis (grupo 3).

Resultados: Los mas destacados se muestran en la tabla. 3

Ademas, en ninguno de los grupos hay diferencias en los niveles de A. Urico ni po-
tasio y en el grupo 1 la proteinuria disminuy6 a 0,76 +- 1,17 (p < 0,05) a los 6 meses.
En conclusion en nuestra experiencia los ARA II provocan una anemizacion clinica-
mente significativa en los pacientes con trasplante renal con buena funcién renal y se
acentlia a largo plazo en los pacientes tratados por proteinuria en contraste de aque-
llos tratados por HTA.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Nimero 16 16 9

Hb (g/dl) basal 144[+] 144 14,1 [+-]11,08 184 [+] 0,61
Hb (g/dl) 6 meses 134[+]1,82~ 129[+]082% | 16,6 [+]1,64*
Hb (g/d) >12 meses 12,6 [+-] 1,85 % | 13,1[+-]0,82 151 [+-]1,94 %
TAS (mmHg) basal 140 [+-] 16 153 [+]19 143 [+]13

TAS (mmHa) 6 meses 137 [+]16 137 [+]16* 130 [+-]10*
TAS (mmHg)>12 meses | 131 [+] 11 140 [+-]28 148 [+-]12%*
Cr (mg/ml) basal 1,6 [+-] 0,57 1,5 [+10,53 1,3 [+-]0,24

Cr (mg/ml) 6 meses 1,7 [+-] 0,50 1,5 [+-10,48 1,4 [+]0,22 *
Cr (mg/ml) >12 meses 1,7 [+-] 0,65 1,6 [+-]046 1,6 [+]0,40
Proteinuria (g/1) basal 1,7[+109 04 [+109 01 [+]09

* p<0,01 entre el inicio y los 6 meses **p<0,01 entre los 6 y 12 meses

RETIRADA DE ESTEROIDES EN TRASPLANTADOS RENALES
TRATADOS CON CICLOSPORINA Y MICOFENOLATO MOFETIL:
RESULTADOS A LARGO PLAZO

Rama I, Cruzado JM, Gil-Vernet S, Alperovich G, Serén D, Torras J, Castelao AM,
Grinyé JM.
Hospital Universitari Bellvitge

La retirada de esteroides ha sido un objetivo largamente perseguido en trasplante renal.
En trabajos previos, nuestro grupo ha demostrado que en trasplantados renales trata-
dos con CsA y MMF con buena funcién renal y de bajo riesgo inmunolégico es po-
sible la retirada de esteroides sin riesgo de rechazo agudo. Sin embargo, el que esta
estrategia se asocie a pérdida del injerto a largo plazo es un tema a discusion. El ob-
jetivo de este trabajo es evaluar el impacto de una pauta precoz (antes de los 6 meses
del trasplante) o tardia (después de 6 meses) de retirada de esteroides sobre la super-
vivencia y funcién del injerto renal a largo plazo.

En nuestro centro, entre 1993 y 1997 se retiraron esteroides a 91 pacientes tratados
con CsA y MMF y de bajo riesgo inmunoldgico (sin antecedente de rechazo agudo o
bien grado I de Banff, y PRA inferior al 50%), en 35 casos de manera precoz y en
56 tardia.

Los 2 grupos eran comparables en cuanto a sexo, edad de receptor y donante, recha-
zo agudo, NTA, PRA e incompatibilidad HLA. No hubo ningun episodio de rechazo
agudo tras la retirada de esteroides. La supervivencia del injerto fue similar en ambos
grupos, siendo del 97% y 88% a los 5 y 10 afios respectivamente. Como causa de
pérdida del injerto hubo 3 casos de muerte cardiovascular, 5 por nefropatia cronica y
1 por glomerulonefritis de novo. El aclaramiento de creatinina a los 5 afios en el grupo
precoz y tardio fue de 61 + 18 y 65 = 21 ml/min, respectivamente y la proteinuria de
0,6 £ 0,8y 0,4 + 0,5 g/d respectivamente. Estudiamos las variables pre-retirada de es-
teroides que se relacionaban con la pérdida de injerto. En el analisis univariante PRA
(RR 1,015, 95%CI 1,003-1,027, P = 0,01), tiempo en dialisis (RR 1,055, 95% CI
1,010-1,101, P = 0,01) y rechazo agudo (RR 6,1, 95%CI 0,95-39,2, P = 0,05) se aso-
ciaron significativamente a pérdida de injerto, mientras que en el multivariante solo
mantuvieron su efecto rechazo agudo y PRA. En conclusion, la retirada de esteroides
en pacientes de bajo riesgo inmunologico tratados con CsA y MMF puede realizarse
de manera precoz sin riesgo de rechazo agudo y con excelentes resultados a largo
plazo. Sin embargo, debe considerarse con cautela en pacientes con PRA positivo aun-
que este sea < al 50% y en pacientes con antecedente de rechazo agudo grado I de
Banff.
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INCIDENCIA DE LA NEFRITIS INTERSTICIAL (NI) POR VIRUS BK
(BKV) EN PACIENTES TRASPLANTADOS RENALES: ESTUDIO
PROSPECTIVO

Polo, C, Gil-Vernet, S, Niubo, J, Serén, D, Caldés, A, Carreras, M, Pérez, J.L., Grinyo,
JM.
Hospital Universitario de Bellvitge. Barcelona

Objetivo: El poliomavirus humano BK se mantiene latente en el rifion desde su ad-
quisicion en la infancia. Su reactivacion se traduce en viruria. EIl BKV se asocia con
desarrollo de NI en un 3% de pacientes trasplantados renales, aunque la incidencia no
ha sido bien estudiada en nuestro medio. Se relaciona la apariciéon de NI por BKV a
determinados inmunosupresores como mofetil micofenolato y tacrolimus.

Material y métodos: a) Pacientes y muestras: se obtuvieron prospectivamente 510
muestras de orina y 510 de plasma de 100 pacientes trasplantados renales (media edad
50,74), en el punto basal y a los 3, 6, 9, 12, 15 y 18 meses post-trasplante. b) Métodos
virolégicos: deteccion de BKV mediante PCR miiltiple, tras extraccion del ADN me-
diante tiocianato de guanidinio. ¢) anélisis citologico: anélisis mediante tinciones con-
vencionales de las orinas para determinar la presencia de efectos citopaticos sugesti-
vos de poliomavirus (decoy cells).

Resultados: En el punto basal, un 17,02% de los pacientes excretaba BKV en orina.
A los 3 meses, un 21,5% era excretor de BKV, a los 6 meses un 9,72%, a los 9 meses
un 11,8%, a los 12 meses un 11,47%, a los 15 meses un 10% y a los 18 meses un
6,25%. Todas las muestras de plasma fueron negativas para BKV durante el segui-
miento. No se desarrollé ningtn episodio de NI dentro del estudio Se observaron efec-
tos citopaticos sugestivos de poliomavirus en un 8,27% de las muestras. Al margen
del seguimiento, un paciente desarroll6 a los 18 meses post-transplante un cuadro com-
patible con NI por BKV que se confirmé al detectar BKV tanto en muestras de orina
como de plasma. En el anélisis citologico de la orina se observo gran niimero de decoy
cells y la biopsia realizado presentaba inclusiones caracteristicas de poliomavirus.

Conclusiones: A pesar de observar excrecion urinaria del BKV en un alto porcentaje
de pacientes, la incidencia de la NI por BKV en nuestro medio es muy baja.

ESTUDIO DE LOS FACTORES PREDICTIVOS DE LA NEFROPATIA
CRONICA DE TRASPLANTE RENAL: DONANTES EN ASISTOLIA VS
DONANTES EN MUERTE CEREBRAL

Dolores Prats, Ana Sanchez Fructuoso, Maria Marqués Vidas, Victoria Eugenia Sola
Moyano, Daniel Seron, Alberto Barrientos.
Hospital Clinico

Hemos analizado evolucion de los injertos procedentes de donantes en asistolia com-
parado con los donantes en muerte cerebral con el objetivo de analizar si este es un
factor de riesgo para el desarrollo de nefropatia cronica del injerto . De los 4688 tras-
plantes realizados en centros de adultos en Espafia en 1990, 1994 y 1998, en este ana-
lisis se incluyeron 3.365 pacientes con un injerto funcionante al afio de seguimiento.
Los analisis de supervivencia del injerto se han realizado censurando los fallecimien-
tos.

La supervivencia del injerto a 2, 4 y 6 afios fue de 98%, 95% y 88% en el grupo en
asistolia (AS) vs 97%, 90% y 82% respectivamente en el grupo de muerte cerebral
(MC). No hubo diferencias en la funcion renal al afio entre ambos grupos de tras-
plantes. La incidencia de rechazo agudo fue de 31,7% en el grupo de asistolia vs 32,3
en el grupo de muerte cerebral. No hubo diferencias en la severidad del rechazo. En
el analisis de regresion logistica de Cox para supervivencia del injerto ajustando por
tipo de trasplante, presencia de retraso en la funcion inicial del injerto y rechazo agudo
mostré los siguientes resultados (tabla I).

En el andlisis final incluyendo todos los factores prondsticos en la supervivencia del
injerto al afio fue llamativo que la causa de muerte del donante marco diferencias sig-
nificativas, observandose una menor supervivencia entre las causas de muerte por TCE
0 ACV, esto es en los casos de muerte con dafio cerebral importante que en el resto.
Concluimos que recibir un trasplante renal en asistolia no supone riesgo de menor su-
pervivencia del injerto. La muerte por dafo cerebral severo puede producir una tor-
menta autonémica mas severa en el donante y como consecuencia afectar la calidad
del organo trasplantado y conducir a menor supervivencia del mismo.

TRASPLANTE RENAL

EFECTO DEL TRATAMIENTO CON DISTINTAS MODALIDADES DE
ERITROPOYETINA EN EL POSTRASPLANTE RENAL INMEDIATO

Maria Marqués Vidas, Aurora Lopez Montes, Ana Sanchez Fructuoso, Dolores Prats,
Jose Conesa, Pablo Naranjo, Alberto Barrientos Guzman.
H. Clinico

El uso de factores estimuladores de la eritropoyesis en el inmediato postrasplante es
una préctica controvertida especialmente cuando no existe retardo en el inicio de la
funcion del injerto (RFI). Dado que en nuestro centro existe un alto porcentaje de do-
nantes a corazon parado en los cuales existe mayor tiempo de RFI, decidimos anali-
zar la influencia del uso de estos farmacos (epo-alfa y darbepoetin-alfa) en la evolu-
cion del trasplante renal mas inmediato en los injertos de donantes en muerte cerebral
comparado con los de asistolia.

Analizamos la evolucion de 105 trasplantes renales realizados entre noviembre de 2001
y febrero 2003 tratados de forma aleatoria con epo-alfa (n = 37, 35,2%), darbepoe-
tin-alfa (n = 26, 24,8%) y sin tratamiento (n = 42, 40%, p ns entre grupos). En los
pacientes que recibieron tratamiento la dosis empleada fue el doble de la dosis que
recibian pre-trasplante: epo-alfa * = 15.000 U/semana (6.000-18.000) y darbepoetin 80
ug/semanales (20-150), p ns entre grupos. La procedencia de los injertos fue de asis-
tolia 60% (n = 63) y muerte cerebral 40% (n = 42, p ns entre grupos). No hubo di-
ferencias significativas en edad, sexo, tipo y tiempo de tratamiento con didlisis y tipo
de tratamiento con factores estimuladores de la eritropoyesis pretrasplante entre los
distintos grupos. El tratamiento inmunosupresor utilizado fue triple terapia basada en
tacrolimus-micofenolato mofetilo con la adicion de daclizumab en los injertos proce-
dentes de donantes en asistolia. Dos pacientes hiperinmunizados recibieron induccion
con anticuerpos monoclonales anti-CD3. El tratamiento con factores estimuladores de
la eritropoyesis disminuy6 la necesidad de transfusiones y la aparicion de eventos car-
diovasculares en todos los grupos pero solo alcanzé significacion estadistica en los in-
jertos procedentes de muerte cerebral tratados con darbepoetin-alfa (c2, gl 4, p < 0,05).
Sin embargo las cifras de hemoglobina y hematocrito al alta y en el primer mes pos-
trasplante no presentaron diferencias significativas entre grupos incluso en ausencia
de tratamiento. El uso de factores estimuladores de la eritropoyesis no modifico el
tiempo de retardo del inicio de la funcion del injerto en los drganos procedentes de
donantes en asistolia. Tampoco tuvo influencia en la funcion renal estimada median-
te las cifras de creatinina sérica en ninguno de los grupos en el primer mes postras-
plante. Estudios posteriores determinaran si el uso de factores estimuladores de la eri-
tropoyesis puede influenciar la recuperacion de la capacidad de generacion de epo
endogena en el inmediato postrasplante.

UTILIZACION' DEL COCIENTE DE DESCENSO DE LA CREATININA Y
LA EXCRECION URINARIA DE CREATININA AL SEGUNDO DIA PARA
DEFINIR DE FORMA PRECOZ LA FUNCION RETRASADA DEL INJERTO

Rodrigo, E., Fernandez-Fresnedo, G., Ruiz, J. C., Pifera, C., Escallada, R., Martin de
Francisco, A. L. M., Zubimendi, J. A., Arias, M.
Hospital Valdecilla

Introduccion: El retraso en la funcion del injerto (RFI) es una complicacion frecuen-
te del trasplante renal de cadaver que influye sobre su supervivencia. RFI se define
habitualmente por la necesidad de didlisis en la primera semana. La medida del co-
ciente de descenso de creatinina (CDCr2) y la excrecion urinaria de creatinina en el
segundo dia postrasplante (UCr2) puede permitir un diagnostico precoz de RFL. Hemos
estudiado la relacion entre RFI, definido por CDCr2 y UCr2, y la supervivencia y
funcion renal del trasplante.

Material y métodos: Se estudiaron de forma retrospectiva 217 trasplantes renales de
cadaver. CDCr2 y UCr2 se definieron como: CDCr2 (%) = ([Crl - Cr2] x 100)/Crl
siendo Crl y Cr2 la creatinina sérica en los dias 1 y 2. UCr2 (mg/dia) = U x V en
que U es la creatinina en orina (mg/dl) y V es el volumen urinario entre los dias 1y
2. RFI se definio si CDCr2 < 30%, siendo leve si UCr2 > 1.000 mg y severo si UCr2
< 1.000 mg. Se recogieron la creatinina sérica (Cr) y el aclaramiento de creatinina
(CICr) los dias 30, 180 y 365 y los datos de supervivencia del injerto.

Resultados: CDCr2 se correlaciona inversamente con Cr los dias 30 (r = -0,287, p =
0,00) y 180 (r =-0,187, p = 0,00). CDCr2 se correlaciona significativamente con CICr
los dias 30 (r = 0,397, p = 0,00) y 180 (r = 0,257, p = 0,00). Los pacientes sin RFI
presentaron de forma significativa mejor Cr los dias 30 (1,6 £ 1,1 mg/dl vs 2,3 + 1,3
mg/dl, p = 0,00) 180 (1,4 + 0,5 mg/dl vs 1,8 + 0,9 mg/dl, p = 0,00) y 365 (1,5 + 0,6
mg/dl vs 1,7 + 0,7 mg/dl, p = 0,03) y mejor CICr los dias 30 (68 + 23 ml/min vs 49
+ 24 ml/min, p = 0,00) 180 (82 + 38 ml/min vs 62 + 26 ml/min, p = 0,00) y 365 (81
+ 36 ml/min vs 70 = 29 ml/min, p = 0,02) que los pacientes con RFI. Los pacientes
sin RFI presentaron significativamente mejor supervivencia que los que sufrieron RFI
leve o severo (supervivencia a tres afios 85%, 78% y 61%, p = 0,02).

Conclusiones: La utilizacion de CDCr2 y UCr2 permite definir de forma precoz la
aparicion de RFI, relacionandose con la evolucion del injerto a corto y medio plazo.
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TRASPLANTE RENAL

EMBARAZO TRAS EL TRASPLANTE RENAL

Polaina-Rusillo, M, Borrego-Hinijosa, J, Viedma-Chamorro, G, Ortega-Anguiano, S,
Gil-Cunquero, .M., Garcia-Cortés, M.J., Pérez del Barrio, P., Pérez-Banasco, V.
Hospital Universitario Médico-Quiriirgico de Jaén

Introduccion: la insuficiencia renal cronica condiciona trastornos hormonales que afec-
tan a la fertilidad. El trasplante renal funcionante conlleva un restitucion de la fun-
cion hormonal, con frecuente recuperacion de la fertilidad. La terapia inmunosupre-
sora utilizada, condiciona un elevado riesgo cardiovascular, asi como un potencial
riesgo teratogeno.

Objetivo: Presentar nuestra casuistica de embarazos en pacientes portadoras de injer-
to renal.

Material y métodos: Se realizd un estudio descriptivo transversal de los embarazos
presentados en los ultimos 10 afios en nuestra poblacion de trasplante.

Resultados: Desde enero del 1993 hasta diciembre del 2002, se realizo el seguimien-
to a nuestra muestra de mujeres con injerto renal funcionante. En este periodo hemos
asistido a 8 gestaciones: cinco abortos y tres gestaciones a término con feto vivo. Las
causas de las pérdidas fetales han sido de etiologia hipertensiva materna y de causa
no establecida en dos casos. En ninguno de los casos se han puesto de manifiesto mal-
formaciones fetales. Han permanecido con funcién renal estable tres de las mujeres
(una con dos embarazos) y dos han sufrido deterioro de la funcién renal, aunque nin-
guna de ellas ha perdido el injerto.

Conclusiones:

— El embarazo en portadoras de trasplante renal es un evento poco frecuente.

— La hipertension arterial de la madre es la principal causa de muerte fetal.

— Las malformaciones fetales no representa una causa frecuente de muerte fetal in-
trautero en nuestro medio.

— La inmunosupresion se mantuvo en todos los casos segun niveles sanguineos.

— El embarazo en la paciente trasplantada no es una contraindicacion absoluta si se
cumplen una serie de requisitos basicos.

TRASPLANTE RENAL Y NEOPLASIAS ASOCIADAS

Polaina-Rusillo, M., Borrego-Hinojosa, J., Viedma Chamorro, G., Ortega Anguiano,
S., Sanchez-Perales, M.C., Borreg-Utiel, FJ., Liebana-Cafiada, A., Pérez-Banasco, V.
Hospital Universitario Médico-Quiriirgico de Jaén

Introduccion: Tras el trasplante renal se precisa de tratamiento inmunosupresor de
forma continuada, lo cual favorece la aparicion de infecciones oportunistas, e incre-
menta el riesgo de aparicion de determinados tipos de neoplasias.

Objetivos: Estudiar los tumores aparecidos en la poblacion trasplantada renal.

Material y métodos: Realizamos un estudio descriptivo transversal de las neoplasias
aparecidas en los ultimos 10 afios en nuestra poblacion de trasplante.

Resultados: Desde enero del 1993 hasta diciembre del 2002, hemos realizado el se-
guimiento a 254 pacientes con injerto renal funcionante. Se han perdido 29 por éxi-
tus y 45 por pérdida del injerto y paso a didlisis. Hemos encontrado 14 neoplasias sis-
témicas (excluyendo las cutaneas sin diseminacion sistémica): 5 carcinomas renales en
riflones nativos; 1 carcinoma epidermoide metastasico; 1 adenocarcinoma de endome-
trio; 1 adenocarcinoma de ovario bilateral; 1 carcinoma de mama; 1 adenocarcinoma
gastrico; 1 sarcoma de Kaposi; 1 linfoma cerebral; 1 carcinoma renal del injerto; 1
carcinoma metastasico de origen no filiado. Nueve de los pacientes siguen vivos, y
seis de ellos con trasplante funcionante. La prevalencia seria de un 5,9% con una in-
cidencia del 0,59% anual.

Conclusiones:

— En pacientes trasplantados renales, en nuestro medio la incidencia global de tumo-
res es baja.

— La incidencia de tumores localizados en rifones nativos es elevada.

— Se deberia realizar una vigilancia protocolizada de los rifiones propios.

EVOLUCION A TRES ANOS DE LA DENSIDAD OSEA MINERAL (BMD)
EN ENFERMOS CON TRASPLANTE RENAL

Roberto Marcén, Julio Pascual, Carmen Caballero, José Luis Teruel, José Luis Merino,
Maite Tenorio, FJ Burgos, Joaquin Ortuifio.
Hospital Ramon y Cajal. Madrid

Introduccion: La pérdida rapida y precoz de masa 6sea mineral es una complicacion
descrita con frecuencia en el enfermo trasplantado. Sin embargo, los estudios pros-
pectivos y a largo plazo son escasos y la mayor parte realizados en enfermos en tra-
tamiento con ciclosporina y dosis de esteroides mas altas de las actualmente utiliza-
das.

Métodos: A 65 enfermos con injerto renal funcionante, 15 en tratamiento con Neoral
y 50 con Tacrolimus se les midi6 basalmente a 1,2 y 3 afios la BMD mediante DEXA
en L2-L4 y cuello de fémur (CF).

Resultados: En el momento del trasplante la masa Osea era similar de la de la pobla-
cion control en L2-L4 (z-score = -0,421) y en CF (z-score = -0,518). A lo largo de
la evolucion la densidad 6sea en L2-L4 aument6 en 25 enfermos (38,5%), descendio
en 20 (30,8%) y se mantuvo estable en 20 (30,8%). La BMD basal era superior en el
grupo con ganancia de BMD que en el grupo con pérdida de BMD (0,962 + 0,162
vs 0,850 £ 0,176 g/em?; p = 0,050), asi como los niveles de PTH (169 = 171 vs 102
+ 105 pg/ml; p = 0,134) pero sin alcanzar significacion estadistica. En los enfermos
con descenso de BMD (-7,45%), éste se produjo en el primer afio postrasplante y se
mantuvo estable hasta los 3 afios (0,964 + 0,162; 0,904 + 0,161; 0,900 + 0,148; 0,886
+ 0,140 g/em? p < 0.001). No hubo variaciones en la masa 6sea en CF. En los en-
fermos con aumento de masa 6sea (+ 11,7%), éste se produjo de forma continuada a
lo largo del seguimiento (0,860 + 0,176; 0,901 £ 0,161; 0,923 + 0,174; 0,954 + 0,178
g/em?; p < 0,001) y se acompaifi6 de un aumento paralelo en CF (0,712 + 0,144; 0,744
+0,249; 0,763 + 0,214; 0,826 + 0,184; p = 0,001). Ninguno de los enfermos recibio
tratamiento con calcio ni vitamina D. La pérdida de BMD no se asoci6 con el géne-
ro, tiempo en dialisis, dosis de esteroides, tipo de inmunosupresion, niveles de calcio,
fosforo o de vitamina D. Ningun enfermo present6 fracturas vertebrales.

Conclusiones: El 30% de los enfermos trasplantados presenta pérdidas significativas
de BMD en el primer aflo postrasplante que no aumentan posteriormente. Los meca-
nismos de este trastorno no han sido identificados pero niveles bajos de PTH pre-
trasplante podrian jugar algin papel. Nuestros resultados no justificarian la adminis-
tracion de terapia antiosteopordtica a largo plazo.
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ESTUDIO DE LOS FAXCTORES PREDICT DE LA NEFROPATIA
CRONICA DEL TRASPLANTE RENAL EN ESPANA (1990 - 1998).
ANALISIS DE MORTALIDAD

Angel Alonso Hernandez, Juan Oliver Garcia, Grupo Espaiiol de estudio de la nefro-
patia cronica del trasplante.
Hospital Juan Canalejo

Se incluyeron 3.365 trasplantes renales realizados en los afios 1990, 94 y 98, que cum-
plieron criterios de inclusion, entre ellos que fuesen funcionantes al afio. 300 pacien-
tes fallecieron y fueron objeto de estudio (63% varones, 37% mujeres). Tiempo de se-
guimiento minimo 30 meses para los trasplantados en 1998. Los factores de riesgo de
muerte y de cada uno de los grupos (cardiovascular, tumoral, infecciosa, hepatica, otros
y desconocida) fue estudiada mediante regresion logistica simple y multiple, con ajus-
te para el afio de trasplante y efecto centro. Los resultados son expresados en térmi-
nos de tasa de mortalidad y odds-ratios.

La incidencia de mortalidad global y causa especifica, fue significativamente inferior
en 1998 vs 1994 (p < 0,0001), con la excepcion de mortalidad infecciosa. La morta-
lidad fue superior en 1990. En todos los afios la causa de mortalidad mas frecuente
fue de origen cardiovascular y tumoral en varones de edad > 60 afios (17,1%) vs <
de 60 afios (4,5%). En el analisis de regresion multiple, el retraso en la funcion ini-
cial se asocié con muerte cardiovascular. El nimero de fallecidos de origen hepatico
fue 16, escaso para un anélisis estadistico adecuado.

La supervivencia estimada del paciente a los 10 afios fue del 81%. No se encontra-
ron diferencias estadisticas en la supervivencia del paciente entre los tres periodos es-
tudiados (p = 0,150).

Concluimos que en el periodo 1990 - 1998 se ha objetivado un descenso en la mor-
talidad global después de un trasplante renal, a expensas sobre todo de reduccion en
la mortalidad de origen cardiovascular y tumoral.
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INFECCION TUBERCULOSA EN PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL
EVALUACION PRETRASPLANTE Y PREVENCION

Gavela E, Avila A, Aparicio M, Sancho A, Crespo JE Molina P, Gorriz JL, Pallardo
LM.
Hospital Universitario Dr. Peset

En los ultimos afios se ha observado un incremento progresivo en la incidencia de la
tuberculosis en la poblacion general. La poblacion trasplantada por su estado de in-
munosupresion presenta un riesgo aumentado de desarrollar esta enfermedad.

Objetivos: Analizamos en nuestra serie la incidencia de tuberculosis latente (TBCL)
y activa (TBCA) en los pacientes en lista de espera y en la etapa postrasplante. Se
evalud el porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento de TBCL o TBCA, asi
como la evolucion posterior.

Material y métodos: Estudio retrospectivo en 243 pacientes trasplantados en nuestra
unidad en los ultimos 6 afos.

Resultados: De los 243 pacientes revisados, eran varones 58,4%, la edad media era
de 49 afos (r: 20-72). En la valoracion pretrasplante 64 pacientes (26,3%) tenian
Mantoux positivo y 104 (42,8%) tenian radiografia torax patologica. 48 pacientes con
Mantoux positivo y/o radiografia patologica, recibieron quimioprofilaxis con isoniazi-
da. 7 pacientes (2,9%) habian recibido tratamiento de TA, habiéndose diagnosticado 2
de ellos durante la valoracién pretrasplante. En el seguimiento postrasplante se diag-
nosticaron 2 casos de TBCA (1%). La presentacion en todos ellos fue como sindro-
me febril, en un caso asociado a derrame pleural. Dos pacientes adicionales recibie-
ron tratamiento tuberculostatico por sindrome febril con PCR positiva para
Mycobacterium tuberculosis en sangre. Los diagnosticos se efectuaron entre los tres
meses y seis afios postrasplante. En relacion con la inmunosupresion, tres (75%) ha-
bian recibido tratamiento con globulinas antilinfocitarias y uno (25%) bolos de este-
roides por rechazo agudo. Los cuatro pacientes habian sido Mantoux negativos pre-
trasplante y evolucionaron favorablemente con tratamiento tuberculostatico.

Conclusiones: La evaluacion exhaustiva y la quimioprofilaxis antituberculosa en pa-
cientes candidatos a trasplante renal resulté muy efectiva en la prevencion de la in-
feccion tuberculosa. No obstante, los casos detectados postrasplante indican que la po-
blacion trasplantada renal sigue expuesta a un riesgo de infeccion aumentada,
especialmente aquellos sometidos a mayor inmunosupresion.

DIABETES MELLITUS POSTRASPLANTE: FACTORES DE RIESGO E
IMPORTANCIA PRONOSTICA

Gavela E, Sancho A, Nufiez A, Avila A, Aparicio M, Alcoy E, Crespo JE Pallardo
LM.
Hospital Univ. Dr. Peset

La incidencia de diabetes mellitus de novo en pacientes con trasplante renal (DMPT)
varia segun series entre 2.5-25%, lo que obedece a los distintos perfiles poblaciona-
les, pautas inmunosupresoras y criterios utilizados para su definicion. Constituye un
factor de riesgo cardiovascular que se relaciona con una menor supervivencia de in-
jerto y paciente.

Objetivos: Analizar la prevalencia en nuestra serie de DMPT y comparar las caracte-
risticas y evolucion de este grupo de pacientes respecto a aquellos sin DMPT.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de 214 trasplantes renales realizados en los
ultimos 6 afos, con un seguimiento medio de 34,8 meses (r: 2-80), excluyendo los
pacientes con diabetes pretrasplante. Se analizan variables demograficas, factores de
riesgo cardiovascular pre y postrasplante y supervivencia de injerto y paciente.

Resultados: De los 214 pacientes, 46 (21,5%) desarrollaron DMPT. De ellos 46.7%
tenian antecedentes familiares de diabetes. Los pacientes que desarrollaron diabetes
presentaban una edad media mas elevada (56,7 + 8,8 vs 46,1 + 12,2 afos, p = 0,000)
y un mayor indice de masa corporal (IMC) (27,5 + 4,05 vs 24,6 + 4,28, p = 0,000).
En la valoracion pretrasplante, la dislipemia fue mas frecuente en los pacientes que
desarrollaron DMPT (65,2% vs 39%, p = 0,001). Esta tendencia se mantuvo tras el
trasplante, observandose durante los dos primeros afios niveles de triglicéridos y de
VLDL mayores en los diabéticos (p < 0,05). Al analizar otros factores de riesgo vas-
cular pretrasplante (tabaco, cardiopatia, HTA o vasculopatia) no se observaron dife-
rencias de prevalencia. La incidencia de necrosis tubular aguda y de rechazo agudo
fue similar en los dos grupos. No se objetivaron diferencias en cuanto a pauta inmu-
nosupresora, evolucion de la funcién renal y proteinuria. Las cifras de tension arterial
sistolica fueron mas elevadas en los diabéticos durante el primer afio postrasplante (p
< 0,05). Hubo mayor prevalencia de cardiopatia isquémica (8,7% vs 1,8%, p = 0,020)
y de patologia infecciosa (p = 0,047) en los diabéticos. La incidencia de infeccion por
citomegalovirus no mostraba diferencias entre ambos grupos. La supervivencia de in-
jerto (78% vs 85%, p = 0,68) y paciente (97% vs 98%, p = 0,75) fueron similares a
los 5 afios.

Conclusiones: La DMPT es una complicacion que por sus implicaciones prondsticas
(cardiopatia isquémica, infecciones) no debe ser infravalorada. Encontramos que cier-
tos datos de la valoracion pretrasplante como la edad, el IMC y la dislipemia se aso-
cian con mayor frecuencia a su aparicion. Consideramos por tanto que es fundamen-
tal intentar identificar a los pacientes de riesgo con la finalidad de instaurar
precozmente las medidas preventivas y terapéuticas mas adecuadas.

TRASPLANTE RENAL

ESTUDIO DE LA CARGA VIRAL Y ANTIGENEMIA CMV COMO
VALORES PREDICTIVOS DE RECIDIVA EN EL TRATAMIENTO DE LA
INFECCION POR CMV CON GANCICLOVIR EN EL TRASPLANTE
RENAL

Franco A, Gimeno L, Rocamora N, Tormo A, Burgos A, Merino E, Jiménez L, Olivares J.
Hospital General Alicante

El ganciclovir intravenoso es eficaz en el tratamiento de infeccion por CMV en re-
ceptores de trasplante renal, pero la alta incidencia de recidivas al suspender el trata-
miento requeriria un parametro predictor de su aparicion. Estudiamos la evolucion de
carga viral y antigenemia durante el tratamiento con ganciclovir de la infeccion, y va-
loramos su eficacia como predictores de recidiva.

Se estudiaron retrospectivamente los episodios de infeccion y recidivas en 40 pacien-
tes que recibieron trasplante renal entre enero 2000 y marzo 2003. Se compard el
grupo de receptores sin recidiva (n = 29) con el grupo con recidiva (n = 11). Se con-
sideré infeccion CMV la presencia de Ag pp65 en mas de 10 celulas/200.000, aso-
ciado 0 no a sindrome viral. Todos los pacientes recibieron ganciclovir IV segin fun-
cion renal, durante 2 6 3 semanas.

La recidiva se definio como reaparicion de la antigenemia después de finalizar el tra-
tamiento y tras su negativizacion.

La determinacion de la carga viral se efectu6é con el equipo Cobas Amplicor Monitor
Test (Roche) y la antigenemia por la deteccion del Ag pp65 con el test Monofluokit
Pasteur. Se realizaron determinaciones de carga viral, en Unidades logaritmicas (UL),
y de antigenemia al inicio, en la primera, segunda semana y al finalizar el tratamien-
to, datos que con la carga viral y antigenemia maxima, junto con la duracion del tra-
tamiento, fueron las variables comparadas. La estadistica se efectud con el test de
Mann-Whitney y curva ROC, con significacion estadistica p < 0,05.

Las medianas de carga viral basal (4,89 UL versus 4.32 UL p = 0,035), segunda se-
mana (4,35 UL versus 3,23 UL p = 0,017) y al finalizar el tratamiento (4,00 UL ver-
sus 3,00UL p = 0,014) fueron significativamente superiores en el grupo en el que re-
cidivo infeccion. No observamos diferencias entre ambos grupos en la carga viral
maxima, ni tras la primera semana, ni en las antigenemias maxima ni en las determi-
nadas al inicio, en la primera, segunda semana y al finalizar el tratamiento, ni en su
duracion. La presencia de 3,15 UL de carga viral al finalizar el tratamiento predice la
aparicion de recidivas con sensibilidad del 72,7% y especificidad del 67%.
Concluimos que la carga viral es un buen marcador virologico para establecer la du-
racion del tratamiento con ganciclovir IV durante la infeccién por CMV, pero que la
antigenemia no tiene dicho valor predictivo, debiendo prolongar el tratamiento si la
carga viral es superior a 3,15 UL

Palabras clave: trasplante renal, CMV, carga viral.

CARDIOPATIA ISQUEMICA TRAS EL TRASPLANTE RENAL.
IMPORTANCIA DE LA VALORACION PREVIA Y EL CONTROL
POSTRASPLANTE

Avila A, Gavela E, Sancho A, Gorriz JL, Molina P, Ntiiez A, Crespo JE Pallardo LM.
Hosp. Univ. Dr. Peset

Introduccion: La enfermedad cardiovascular esta presente en una elevada proporcion
de candidatos a trasplante renal. Constituye la causa principal de muerte con rinén
funcionante, siendo multiples los factores relacionados con su desarrollo.

Objetivos: Analizar la incidencia, factores de riesgo y significado prondstico de la apa-
ricion de cardiopatia isquémica postrasplante (CIPT).

Material y métodos: Estudio retrospectivo en 243 trasplantes renales realizados du-
rante seis anos. La edad media fue 49,3 afios (r: 20-72), siendo el 58,4% varones, el
tiempo en dialisis fue de 44,7 meses (r: 3-297) y el indice de masa corporal (IMC)
medio en el momento del trasplante de 25,5. En la etapa pretrasplante la prevalencia
de hipertension arterial fue 91%, diabetes mellitus 6%, tabaquismo 41% y dislipemia
49%. 17 pacientes (7,4%) presentaban antecedentes de cardiopatia isquémica cronica,
50% hipertrofia ventricular izquierda, 6,5% miocardiopatia dilatada y 4,8% vasculo-
patia periférica.

Resultados: Tras un seguimiento medio postrasplante de 34,8 meses, 8 pacientes (3,8%)
han presentado manifestaciones de cardiopatia isquémica consistentes en tres IMAs y
una muerte subita en los tres primeros meses postrasplante y cuatro pacientes han de-
sarrollado angor tras un promedio de dos aflos postrasplante. El analisis comparativo
de estos pacientes con el resto de la serie mostré en el grupo con CIPT una mayor
prevalencia de cardiopatia y vasculopatia periférica pretrasplante (p < 0,05). Dichos
pacientes presentaron una mayor incidencia de NTA postrasplante (p = 0,008), tenian
el colesterol basal mas elevado (p = 0,049), tomaban hipolipemiantes (p = 0,04) y re-
cibieron riflones de donantes con HTA (p = 0,023). No hubo diferencias con respec-
to al resto de factores de riesgo evaluados, incluidos rechazo agudo, funcién del in-
jerto a lo largo del seguimiento, protocolo inmunosupresor, y uso de antiagregantes o
antihipertensivos. La supervivencia de injerto y paciente fue de 75% a 1 y 5 afos en
los pacientes con CIPT. El resto de la serie mostré una supervivencia de injerto de
84% y paciente de 98% a los 5 aflos.

Conclusiones: El desarrollo de CIPT ha sido bajo pese a la elevada prevalencia de
factores de riesgo cardiovascular en los candidatos a trasplante renal, siendo de des-
tacar la aparicion precoz, expresion de un daflo existente previo al trasplante. Estos
resultados ponen de manifiesto la importancia del control de los factores de riesgo
vascular en la etapa previa al trasplante, asi como la necesidad de una minuciosa va-
loracion de los candidatos a trasplante y de un control exhaustivo postrasplante de los
factores de riesgo de cardiopatia isquémica para su prevencion.
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TRASPLANTE RENAL

FACTORES DE RIESGO Y SIGNIFICADO PRONOSTICO DE LA
PROTEINURIA EN EL TRASPLANTE RENAL

Sancho A, Molina P, Gavela E, Avila A, Crespo JF, Aparicio M, Gorriz JL, Pallardo
LM.
Hospital Univ. Dr Peset

El desarrollo de proteinuria creciente constituye un factor de riesgo fundamental en la
progresion de la insuficiencia renal en patologias de rifiones nativos y su control pre-
viene dicha progresion. En el rifion trasplantado, la proteinuria obedece a multiples
factores no estando bien establecida la respuesta a tratamientos antiproteinuricos.

Objetivos: Analizar la poblacion trasplantada que ha desarrollado proteinuria ( > 0,5
2/24 h) durante el seguimiento, factores de riesgo, significado prondstico y respuesta
a la introduccion de farmacos antiproteinuricos.

Material y método: Anilisis retrospectivo de 218 trasplantados renales realizados du-
rante un periodo de 6 afos con un seguimiento minimo de 6 meses. La edad media
fue de 49,3 afos (r: 20-72), siendo el 58,4% varones. Tras un seguimiento medio de
34,8 meses (r: 6-80), 43 pacientes (19,7%) desarrollaron proteinuria superior 0,5 g/24
h. La hipertension del donante (p = 0,034), la muerte del donante por accidente ce-
rebrovascular (p = 0,008), el tiempo de isquemia fria (p = 0,037), la disfuncion ini-
cial del injerto por necrosis tubular aguda (p = 0,004) con necesidad de hemodialisis
en el postrasplante inmediato (p = 0,003) se mostraron como factores de riesgo para
el desarrollo posterior de proteinuria. El uso de globulinas en induccion (NTA o sen-
sibilizacion previa) fue superior en los pacientes con proteinuria (p = 0,004). Esta se
siguié de una peor funcion renal del injerto durante todo el seguimiento (p = 0,000).
Los pacientes con proteinuria tuvieron una mayor incidencia de infecciones urinarias
(p = 0,042) y episodios de insuficiencia ventricular izquierda postrasplante (p = 0,044).
La supervivencia del injerto del grupo con proteinuria fue menor (p = 0,000), no ob-
servandose diferencias en la supervivencia del paciente (p = 0,63). El tratamiento con
antiproteinuricos se siguié de una reduccion de la proteinuria a < 0,5 gr/dia o su de-
saparicion en 17 pacientes (40,5%).

Conclusiones: La aparicion de proteinuria se relacioné con factores dependientes del
donante (HTA, muerte cerebrovascular) y disfuncion precoz del injerto (NTA). Si bien
el rechazo agudo no se relaciond con la aparicion de proteinuria, la asociacion con la
administracion de globulinas antilinfociticas en induccion sefiala la probable contri-
bucion de factores inmunoldgicos en su patogenia. En un elevado porcentaje de pa-
cientes fue posible negativizar o reducir la proteinuria, siendo necesario un seguimiento
a mas largo plazo para valorar su significado pronostico.

TRASPLANTE RENAL EN PRESENCIA DE UNA PRUEBA CRUZADA
POSITIVA

Sancho A, Crespo JF, Avila A, Gavela E, Molina P, Nufiez A, Gorriz JL, Pallardo LM.
Hospital Univ. Dr. Peset

La supervivencia del injerto de pacientes sensibilizados es peor que la de los no sen-
sibilizados, implicandose factores inmunoldgicos dependientes de la inmunidad hu-
moral y celular. La positividad de las pruebas cruzadas se ha asociado a un peor pro-
nostico de los trasplantes. No obstante, existen pocos estudios que valoren la evolucion
a medio plazo de los injertos con pruebas cruzadas positivas.

Objetivos: Valoracion de actitudes terapéuticas y evolucion de los trasplantes renales
efectuados en presencia de una prueba cruzada incompatible, histérica frente a linfo-
citos B o T o actual frente a linfocitos B.

Material y método: Analizamos 7 (3%) pacientes de los 231 trasplantes efectuados
durante un periodo de seis afios, realizados en presencia de prueba cruzada positiva.
4 varones y 3 mujeres con una edad media de 42 afos (r: 29-67 aflos) y seguimien-
to medio de 32,6 + 20,38 meses (r: 9-50 meses). Dos pacientes eran candidatos a re-
cibir primeros implantes, 4 pacientes segundos y el Gltimo un tercer implante. Las cau-
sas de pérdida de los injertos fueron rechazo agudo irreversible en el postrasplante
inmediato en dos pacientes y nefropatia cronica del injerto en cuatro casos.

Resultados: La sensibilizacion HLA pretrasplante fue de 73 + 25% (r: 25-100%), nu-
mero de incompatibilidades HLA 3,1 + 0,8. La prueba cruzada fue incompatible con
linfocitos T y sueros historicos en tres casos (dos retrasplantes), con linfocitos B y
sueros historicos en 6 pacientes y con linfocitos B y sueros actuales en 5 pacientes.
La inmunosupresion consistio en triple terapia: prednisona, MMF y tacrolimus (6 pa-
cientes) o ciclosporina (un paciente) e induccion con timoglobulina (6 + 1 dosis).
Cuatro pacientes (57%) debutaron con fracaso renal que requirieron didlisis y tres in-
jertos (43%) con funcién renal conservada. Un paciente presentd un rechazo agudo
vascular al 7° dia que respondié a OKT3 y plasmaféresis, y un injerto present6 fallo
primario, sin signos histologicos de rechazo agudo en biopsias sucesivas. A los seis
meses del trasplante la creatinina sérica de los seis trasplantes funcionantes fue de 1,2
+ 0,4 mg/dl. En el seguimiento posterior, una paciente portadora de un primer tras-
plante, presentd fracaso del injerto a los dos afos por nefropatia crénica, permane-
ciendo los restantes con buena funcion renal (creatinina sérica de 1,34 + 0,47 mg/dl,
r: 1-2) al final del seguimiento.

Conclusiones: Los actuales protocolos de inmunosupresion permiten llevar a cabo con
buenas expectativas de éxito trasplantes clasicamente contraindicados (presencia de
una prueba cruzada positiva con sueros historicos o con linfocitos B) en pacientes de
alto riesgo inmunoldgico.
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DETECCION DE C4D EN BIOPSIAS RENALES PARA EL DIAGNOSTICO
DEL RECHAZO AGUDO HUMORAL

M. Crespo Barrio, M. Sole, N. Esforzado, J. Mila, J. Martorell, M. Lozano, F.
Oppenheimer.
Hospital Clinic

El diagnostico de rechazo agudo humoral (RAH) o rechazo agudo mediado por anti-
cuerpos post-trasplante renal tiene un interés pronostico y terapéutico. Se trata habi-
tualmente de un rechazo agudo severo (cortico-resistente) con anticuerpos donante-es-
pecificos (ADS) detectables en el momento del rechazo (prueba cruzada positiva). El
estudio anatomo-patoldgico tradicional con microscopia Optica resulta poco especifi-
co para el diagnostico de RAH. Sin embargo, algunos autores han propuesto que la
deteccion de la fraccion C4d del complemento en capilares peritubulares en las biop-
sias correspondientes es un marcador util para la identificacion de RAH.

Métodos: Entre enero/2002 y mayo/2003, en nuestra unidad hemos realizado 125 tras-
plantes renales. Hemos diagnosticado RAH en cuatro de 14 receptores cuyos sueros
han sido estudiados por sospecha de RAH (disfuncion aguda en enfermo sensibiliza-
do o rechazo agudo cortico-resistente). De forma retrospectiva hemos aplicado técni-
cas de inmunofluorescencia indirecta para la deteccion de C4d en capilares peritubu-
lares en los casos con tejido congelado disponible.

Resultados: Se han realizado biopsias renales en el momento de la disfuncion renal
en 13 de los 14 receptores con estudio de ADS post-trasplante. Hemos utilizado la
muestra congelada disponible de 12 biopsias correspondientes a 11 receptores. Hemos
detectado depdsitos difusos y brillantes de C4d en capilares peritubulares en 4 de esas
12 biopsias. Todos los receptores diagnosticados de RAH con tejido congelado (3/4)
presentan depositos difusos de C4d en capilares tubulares. Por el contrario, no apare-
ce C4d en capilares peritubulares en las 8 biopsias restantes. Ninguno de los sueros
contemporaneos a estas 8 biopsias C4d-negativas presentaba ADS. Existe un unico
caso C4d-positivo no previamente identificado como RAH, que corresponde a un en-
fermo hipersensibilizado (PRA = 74%) con un dudoso XM positivo con células B,
pero negativo con células T, por citometria de flujo pre-trasplante y en el momento de
la disfuncion post-trasplante. Por ultimo, no disponemos de tejido congelado del cuar-
to caso de RAH. Datos clasicamente relacionados con RAH como la presencia de neu-
trofilos en capilares peritubulares o en glomérulos estaban presentes en tres de las 12
biopsias: dos casos de RAH, pero también en un caso de necrosis tubular aguda se-
vera con prueba cruzada negativa.

Conclusiones: En nuestra experiencia, la deteccion de depositos difusos de C4d en ca-
pilares tubulares con técnicas de inmunofluorescencia resulta util para diagnosticar el
RAH post-trasplante renal. La combinacion de criterios clinicos, serologicos y la in-
munofluorescencia es necesaria para el diagnostico de certeza del RAH.

ESTUDIO COMPARATIVO RETROSPECTIVO DE LAS BIOPSIAS
RENALES PRETRASPLANTE DE DONANTES ANOSOS PROCESADAS
POR TECNICAS DE CONGELACION Y CONVENCIONALMENTE

JC Herrero, E Gonzalez, J Salamanca, M Praga, JM Morales, E Hernandez, MA
Martinez, A Andrés.
Hospital 12 de Octubre

Desde diciembre de 1996, estamos realizando trasplantes renales (TxR) procedentes
de donantes mayores de 60 afios (D > 60), colocandolos de forma simple o doble en
un mismo receptor,segiin la edad de los donantes (> 75 afios, doble TxR) y la glo-
meruloesclerosis (GE) del injerto (> 15%, dobles) en la biopsia pretrasplante (Bx) pro-
cesada por congelacion. Realizamos un analisis retrospectivo de la Bx del donante pro-
cesada por técnicas convencionales, valorando el % GE y las siguientes alteraciones
histologicas del rifion segin un score de 0 a 3, fibrosis intersticial, lesion vascular e
inflamacion. Analizamos las Bx de los primeros 50 TxR de D > 60, siendo 17 dobles
y 33 simples, con tiempo medio de seguimiento de 56 + 4 meses y 56 + 5 meses,
respectivamente. La siguiente tabla muestra los resultados:

Dobles (N = 17) Simples (N = 33) P

Edad donante (afios) 76 + 7 66 + 4 < 0,001
Edad Receptor (afios) 60 + 5 63 + 5 < 0,1

% GE 22 + 12 14 £ 9 < 0,005

Fibrosis intersticial 1,8 + 0,7 1,2 = 0,7 < 0,001
Lesion vascular 1,3 + 0,6 1 + 0,8 NS
Inflamacién 0,5 + 0,6 0,4 + 0,5 NS

Sup. Injerto (5 afios) 82% 90% NS

El porcentaje GE en el analisis convencional comparado con la congelacion fue 22 +
12 versus 18 + 11(pNS) en los dobles TxR, y 14 + 9 versus 8 = 5% (p < 0,001) en
el grupo de los TxR simples.

En resumen: 1.-Aunque la biopsia procesada convencionalmente detecta un porcenta-
je de GE mayor comparada con la convencional, este porcentaje es significativamen-
te mayor en los TxR dobles: 2.-La fibrosis intersticial cursa de forma paralela a la
GE, siendo mas alta en los dobles TxR: 3.-La lesion vascular y la inflamacién no han
mostrado diferencias significativas: 4.-Hasta el momento, el anélisis retrospectivo de
las Bx del donante, procesadas por técnicas convencionales, confirma el valor de la
biopsia por congelacion para evaluar el nimero de GE e indicar un TxR doble o sim-
ple cuando el donante es mayor de 60 afios.
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FACTORES QUE INFLUYEN EN LA SUPERVIVENCIA A LARGO PLAZO
DE LOS TRASPLANTES RENALES DOBLES O SIMPLES PROCEDENTES
DE DONANTES ANOSOS

JC Herrero, E Gonzilez, E Morales, JM Morales, E Hernandez, T Ortuilo, M Praga,
A Andrés.
Hospital 12 de Octubre

Tratando de ampliar las ofertas de rifiones, desde diciembre de 1996 se utilizan en
nuestro hospital los procedentes de donantes mayores 60 afios (D > 60), colocando-
los dobles o simples en funcion de la edad del donante y la glomeruloesclerosis (GE)
en la biopsia renal del injerto (dobles si la edad del donante es mayor de 75 afios, o
entre 60 y 74, con GE > 15%. Hemos analizado los factores que pueden influir en la
supervivencia a largo plazo de estos tipos de trasplantes,estudiando los realizados entre
diciembre 96-diciembre 2001, con tiempo medio de seguimiento 35 + 18 meses, con
los siguientes resultados:

Simples* (N = 141) Dobles* (N = 56)

Funcion (N = 119) No Func. (N = 22) p Funcionan (N = 48) No Func. (N = 8) P
% GE6+46+5NS17+922+5NS

Edad donante 68 + 4 71 +4 < 0,01 75+ 5 75 £ 8 NS

Tipo Isquemia 23 +4 22 + 6 NS 23 + 3 25 + 5 NS

Rechazo Agudo 15% 59% < 0,01 16,7% 37,5% NS

Nivel CsA 147.7 + 51 134 = 16 < 0,01 135 + 45 81,6 + 26 < 0,01

Nivel FK 8,4 + 2.8 6,8 = 1.5 < 0,01 8,2 + 2,4 7,6 = 0,6 NS

Analizando los primeros 50 trasplantes realizados, no habia diferencia estadisticamente
significativa entre los funcionantes (con censura del exitus del paciente con injerto
funcionante®) (N = 44) y los no funcionantes (N = 6), respecto al % GE (13,5 £ 11
y 17,8 £ 9), los escores de fibrosis intersticial, lesion vascular e inflamacion, y edad
del donante (69 + 6 y 70 + 11) y del receptor (62 + 5y 63 + 4).

En resumen, ain ampliando la edad del donante es posible conseguir excelentes re-
sultados a corto y largo plazo, cuando los receptores también son mayores y se con-
templa la realizacion del doble trasplante renal. Censurando el exitus con injerto fun-
cionante, los trasplantes renales que perdieron su funcion, tuvieron una mayor tasa de
rechazo agudo (quiza asociado a unos menores niveles de ciclosporina o tacrolimus)
y procedian de donantes mas mayores en los trasplantes simples, sin que presentaran
un % GE mayor.

INFECCION TARDIA POR CITOMEGALOVIRUS EN TRASPLANTE
RENAL

E. Gutiérrez, E. Gonzalez, MJ. Manzanera, JC. Herrero, M. Valentin, B. Bueno, JA.
Garcia, A. Andrés.
Hospital 12 de Octubre

Es conocido que la principal causa de morbilidad infecciosa en el trasplante renal es
la infeccion por el citomegalovirus (CMV) y que ésta aparece dentro de los 6 prime-
ros meses post-trasplante con mayor frecuencia. El objetivo del estudio es analizar a
los pacientes que presentan una infeccion por el CMV a partir del primer afio post-
trasplante. En los ultimos 10 afios, la incidencia de CMV en nuestro Hospital es de
7,4% (80 pacientes de 1.076 trasplantados). Un total de 10 pacientes (9 hombres y 1
mujer) desarrollaron infeccion tardia por CMV en un periodo medio post-trasplante
de 44,9 + 43 meses (r: 12-120), ninguno recibi6 transfusiones sanguineas en ese tiem-
po. La edad media fue de 49,7 + 13,4 afios (r: 29#63).La inmunosupresion inicial fue
esteroides (E)+ciclosporina A (CSA) (40%), E + CSA + azatioprina (AZA) (20%),
E+CSA+micofenolato mofetil (20%), E + AZA + ATGAM (20%). En 3 casos (30%)
se modifico la inmunosupresion introduciendo tardiamente micofenolato mofetil, 4,3
+ 5,7 (r:1-11) meses antes de la aparicion de la infeccion. En 4 casos (40%) la in-
feccion coincidié con pulsos de esteroides por rechazo agudo tardio. En un caso se
cambi6 la inmunosupresion iniciando AZT 9 meses antes de la infeccion. En 2 casos
no hubo cambio en el tratamiento inmunosupresor ni recibieron choque de esteroides.
En el momento del diagndstico el 90% presentaban insuficiencia renal con una crea-
tinina sérica media de 3,9 + 1,9 mg/dl r:(1-7).La clinica de presentacion fue: fiebre
20%, hemorragia digestiva 20%, sindrome mononucledsico 10%, pancitopenia 10%,
otras 30% (1 caso de neumonitis, 1 caso de retinitis, 1 caso de diarrea cronica). El
diagnostico se efectud por antigenemia positiva en un 30% de los casos, presencia de
inclusiones virales en muestra de tejido en un 30%, cultivo del virus 20%,serocon-
version 20%. Solo uno de los pacientes se diagnosticé de primoinfeccion, el resto fue-
ron reactivaciones del virus. El tratamiento recibido fue: ganciclovir iv durante 14
dias(40%), ganciclovir iv 21 dias (40%), ningun tratamiento (20%). Tres pacientes pre-
sentaron coinfeccion bacteriana (2 pacientes por Salmonella, 1 paciente por Clostridium
difficile). No hubo ningun exitus relacionado con la infeccion por CMV. En conclu-
sion, la infeccion por CMV puede ocurrir afios después del trasplante. Esto puede estar
en relacion con la intensificacion del estado de inmunosupresion por la introduccion
tardia del micofenolato mofetil o bien por recibir pulsos de E. El perfil de gravedad
en estos casos no es especialmente severo, respondiendo adecuadamente al tratamien-
to con ganciclovir iv. La infeccion por CMV puede favorecer la aparicion de infec-
ciones oportunistas, sobre todo bacterianas.

TRASPLANTE RENAL

TRATAMIENTO PRETRASPLANTE RENAL CON JNTEREERON EN
PACIENTES CON HEPATITIS C: BENEFICIOS MAS ALLA DE LA
HEPATOPATIA

Bestard O, Cruzado JM, Casanovas-Taltavull T, Baliellas C, Torras J, Gil-Vernet S,
Grinyé JM.
Hospital Universitari Bellvitge

La infeccion cronica por el virus de la hepatitis C (VHC) es una complicacion pre-
valente en la poblacion trasplantada renal siendo la causa mas frecuente de hepatopa-
tia cronica post-trasplante y provocando ademas lesiones glomerulares de novo que se
asocian a una pérdida acelerada del injerto renal. Nuestro grupo ha demostrado el efec-
to beneficioso del tratamiento pretrasplante con interferon en candidatos a recibir un
trasplante renal (normalizacion de las transaminasas en el 100% y viremia persisten-
temente negativa en el 50%). El objetivo del presente trabajo es evaluar el impacto de
este tratamiento con interferon sobre el desarrollo de lesiones glomerulares asociadas
al VHC. Entre diciembre de 1992 y 2000 en nuestro centro se trasplantaron 78 pa-
cientes con serologia positiva a VHC. Se determiné en todos los casos el RNA-VHC
(Amplicor, Roche). Se consideraron lesiones glomerulares asociadas a VHC la glo-
merulonefritis membrano proliferativa y la glomerulopatia membranosa de novo. De
los 78 pacientes VHC positivos, 15 recibieron tratamiento pretrasplante con IFN (3
millones U post-hemodialisis durante 6 meses y después 1.5 millones U post-hemo-
dialisis durante 6 meses mas). De los pacientes tratados, en 10 (67%) se negativizo
permanentemente la viremia VHC y en 5 (33%) esta se negativiz6 de manera transi-
toria 0 no hubo respuesta. En el grupo de 63 pacientes con serologia VHC positiva
que no recibieron tratamiento con IFN, el 28,7% tenia VHC-RNA negativo en el mo-
mento del trasplante. En cuanto al desarrollo de lesiones glomerulares de novo, en el
grupo de tratamiento con interferén, uno de los 15 (6,7%) pacientes desarrollo una
GN mebranosa de novo. En cambio, en el grupo sin tratamiento, 12 de 63 (19%) de-
sarrollaron glomeronefritis asociada a VHC (9 membrano-proliferativas, 3 membrano-
sas); P < 0,001. Pero, lo mas importante fue el hallazgo que, tanto en un grupo como
en otro, solo los pacientes con VHC-RNA positivo estaban a riesgo de desarrollar glo-
merulonefritis asociada a VHC. En conclusion, el tratamiento pre-trasplante con in-
terferon induce negativizacion del RNA-VHC y por este mecanismo es capaz de re-
ducir la incidencia de glomerulonefritis asociada a VHC. Nuestros resultados sugieren
que el tratamiento pretrasplante con interferén debe considerase en todo paciente con
RNA-VHC positivo que sea candidato a recibir un trasplante renal.

TRATAMIENTO DE LA NEFROPATIA POR VIRUS BK EN EL
TRASPLANTE RENAL

Agiiera ML, Ortega R, Maduefio JA, Ojeda R, Castillo D, Lépez Rubio F, Pérez R,
Aljama
H.U. Reina Sofia

El virus BK es un poliomavirus con tropismo urotelial que produce una primoinfec-
cion asintomatica en el 60-80% de la poblacion, permaneciendo posteriormente la-
tente. Su reactivacion, en el contexto de un estado de inmunosupresion, se ha asocia-
do con nefritis tubulointersticial, estenosis ureteral y cistitis hemorragica. Un 10-45%
de los receptores de un injerto renal presentan reactivacion del virus, pero sélo un 2-
3% desarrollan afectacion tubulointersticial (Nefropatia por BK), y de ellos mas del
45% progresan hasta la pérdida del injerto renal. Hasta el momento no existe ningu-
na terapia antivirica eficaz para los casos que desarrollan la nefropatia. Sin embargo,
ha demostrado cierta eficacia el descenso del grado de inmunosupresion instaurado
precozmente. Pues bien, presentamos el caso de un paciente diabético con doble tras-
plante pancreas-riion que tras perder dos injertos renales por nefropatia por BK, con-
servando la funcién del injerto pancreatico, se trata con bolus quincenales de cidofo-
Vir.

Caso clinico: Varon de 34 afos diabético con retinopatia proliferativa bilateral y ne-
fropatia diabética en dialisis peritoneal desde los 30 afios. El 7 de julio de 2000 reci-
be un doble trasplante pancreas-rifion. El injerto renal presenta una disfuncion precoz
por rechazo agudo, que responde solo parcialmente a bolus de metilprednisolona (cre-
atinina basal de 5 mg/dl) Seis meses después se detecta un empeoramiento progresi-
vo de la funcion del injerto renal con diagnostico histologico de Nefropatia por BK
precisando reiniciar el tratamiento sustitutivo con hemodialisis. EI 25 de julio de 2001
recibe un segundo injerto renal. Este injerto Inicialmente evoluciona favorablemente,
alcanzando una creatinina de 1,4 mg/dl. Seis meses después comienza a empeorar la
funcion renal, siendo diagnosticado de recidiva de su nefropatia por virus BK por ci-
tologia, histologia y PCR en plasma, orina y en tejido. Ante esta situacion se decide
disminuir el nivel de inmnosupresion (retirando el mofetil micofenolato y mantenien-
do el FK-506 a bajas dosis). A pesar de ello, continia empeorando la funcion renal.
Tres meses después reinicia el tratamiento con hemodiélisis y se instaura tratamiento
con bolus de cidofovir intravenosos quincenales, a pesar de su potencial nefrotoxici-
dad. Tras tres meses de tratamiento se detecta la negativizacion del PCR del virus BK
en plasma y la desaparicion de las inclusiones virales en la biopsia.

Conclusiones: La nefropatia por virus BK deberia incluirse en el diagnostico diferen-

cial de la disfuncion del injerto renal. El tratamiento con cidofovir ha conseguido ne-
gativizar la PCR plasmatica del virus BK.
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INCIDENCIA DE NEOPLASIAS EN 502 PACIENTES CON TRASPLANTE
RENAL: NUESTRA EXPERIENCIA (1985-2002)

Gonzilez Soriano MJ, Alegria MS, Carreton A, Saura I, Rodado R, Martinez Losa A,
Cao E, Jimeno L.
Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca

Introduccion: La enfermedad neoplasica, se presenta con mayor frecuencia en los re-
ceptores de trasplante renal que en la poblacion general, siendo la tercera causa de
muerte después de las causas cardiovasculares e infecciosas. La inmunosupresion man-
tenida, la edad avanzada y el tiempo previo en hemodilisis entre otros, se han im-
plicado en su etiologia.

Objetivos: Evaluar la incidencia de neoplasias en nuestro Servicio en los pacientes
portadores de trasplante renal.

Material y métodos: Analisis retrospectivo en la poblacién trasplantada renal en nues-
tro centro durante un periodo de 18 afios (1985-2002) determinando el nimero y tipo
de patologia neoplasica, y factores asociados.

Resultados: Registramos un total de 32 neoplasias en 31 pacientes (6,37%). No se in-
cluyeron las recidivas de tumores cutaneos en el recuento total. Los tumores de estir-
pe dérmica, fueron los mas frecuentes de nuestra serie presentandose en 19 pacientes
(59.3%) con edad media de 50,4 afios (25-72), permanencia previa en dialisis de 24.8
meses (6-132), y tiempo transcurrido desde el trasplante de 87,3 meses (6-180) de los
cuales 13 eran carcinomas espinocelulares (68,4%), 3 basocelulares (15,7%), 2 mela-
nomas (10,5%) y 1 no tipificado (5,2%). Todos pudieron ser extirpados en su totali-
dad excepto en un caso de melanoma de retina y otro de carcinoma espinocelular in-
filtrante facial. Un paciente present6 una neoplasia espinocelular y un adenocarcinoma
suprarrenal. Las 13 neoplasias restantes se distribuyeron: 3 localizados en prostata
(9,3% del total de neoplasias), 2 adenocarcinomas en colon (6,25%), 2 en ftero
(6,25%), 1 adenocarcinoma de mama (3.1%), 1 adenocarcinoma suprarrenal (3,1%),
1 en pulmoén (3,1%), 1 sarcoma en retroperitoneo (3,1%) y 2 sin localizacion tipifi-
cada (6,25%). La edad media fue de 53,53 afios (41-68), permanencia previa en dia-
lisis de 49,38 meses (5-96 meses) y tiempo transcurrido desde el trasplante de 70,15
meses (6-144).

Conclusiones: La neoplasia mas frecuente en nuestros pacientes trasplantados es la cu-
tanea y en concreto el carcinoma espinocelular lo que coincide con los datos de otros
autores si bien la incidencia es superior a la recogida en otras series. No hemos re-
gistrado ninglin caso de Enfermedad Linfoproliferativa ni de Sarcoma de Kaposi.

PROFILAXIS CON BAJAS DOSIS DE GANCICLOVIR ORAL EN LA
PREVENCION DE INFECCION CMV EN RECEPTORES DE TRASPLANTE
RENAL DE ALTO RIESGO (D+/R-)

Rafael Garcia Naveiro, Angcl Alonso Hernandez, Constantino Fernandez Rivera, Pedro
Villaverde Verdejo, Juan Oliver Garcia, Carlos Tresancos Fernandez, Mercedes Cao
Vilarifo, Francisco Valdés Cafiedo.

Hospital Juan Canalejo

La infeccion por citomegalovirus es una de las mayores causas de morbi-mortalidad
despues del trasplante renal. El uso profilactico de ganciclovir oral a dosis de 1,5-3
g/dia durante 3 meses logra disminuir su incidencia. El uso de bajas dosis de ganci-
clovir en pacientes de alto riesgo de enfermedad por CMV esta poco estudiado.

Se analizaron 43 pacientes de alto riesgo (D+/R-), 75,7% varones, edad media 42,7
afios, en profilaxis con ganciclovir oral a 1 g/dia durante 3-4 meses. Seguimiento de
al menos 6 meses (media de 23,8 meses). Inmunosupresion: tacrolimus 25 (67,2%),
ciclosporina 11 (29,7%) y sirolimus 1 (2,7%), ademas de micofenolato mofetil y pred-
nisona. Induccion con Ac-Antilinfocitarios en 6 (16,2%). Se utilizo ganciclovir endo-
venoso en 9 pacientes (24%) durante los primeros 10-12 dias post-trasplante. 23
(62,2%) compartian 1 locus DR y 13 (35,1%) 2 locus DR. Injerto inicialmente no fun-
cionante en 20 (54,1%). Tres pacientes (8,1) presentaron rechazo agudo. Durante el
seguimiento se diagnosticaron 4 infecciones por CMV (10,8) y 5 (13,5%) enferme-
dades por CMV, con un total de eventos en 9 pacientes (24,3%). Las infecciones se
produjeron entre los 2,4-7,4 meses (media: 4,5) y las enfermedades entre los 3,9-7,2
meses (media: 5,3). A los 3 meses la probabilidad de no tener infeccion y enferme-
dad CMV fue del 91%, al sexto del 83% y a los 12 meses del 74%. Creatinina media
al final del seguimiento de 2,1 mg/dl. Fallecieron 2 pacientes (5,4%). No se encon-
traton diferencias significativas en relacién con el uso de sueros antilinfocitarios, re-
chazos, inmunosupresion, injerto inicialmente no funcionante, género, edad o enfer-
medad de base.

El uso profilactico de ganciclovir a dosis bajas, reduce la incidencia de infeccion o
enfermedad por CMV a un 24% en receptores de alto riesgo, siendo tan efectivo como
el reportado en otros estudios en dosis mayores.
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INTOLERANCIA DEL INJERTO: INCIDENCIAS, CARACTERISTICAS
CLINICAS Y TRATAMIENTO EN UN PROGRAMA DE TRASPLANTE
RENAL

Alegria MS, Martinez Losa, Gonzalez Soriano MJ, Rodado R, Saura I, Carreton A,
Llorente S, Jimeno L
Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca

La nefropatia cronica del trasplante es la causa ms frecuente de pérdida del injerto.
Tras la retirada de la i inmunosupresion los pacientes pueden presentar clinica de into-
lerancia. La nefrectomia es el tratamiento convencional si bien la embolizacion puede
ser una alternativa al tratarse de un procedimiento menos invasivo.

Objetivos: Evaluacion de los casos de intolerancia clinica del injerto renal no funcio-
nante. Andlisis de los factores implicados y revision de la actitud terapéutica.

Material y métodos: Revision retrospectiva (1985-2002) de los pacientes con trasplante
renal funcionante mas de seis meses con pérdida del injerto renal (excluyendo las cau-
sas vasculares o urolégicas). Analizamos las variables biodemograficas, las caracte-
risticas clinicas del trasplante y las causas de la pérdida del injerto asi como los po-
sibles factores implicados en la aparicion de intolerancia y en su caso el tratamiento
asignado y la actitud y/o respuesta al mismo. Se recogen un total de 74 pacientes
(71,5% varones, 28,4% mujeres con edad media de 36,6 + 6,7 afios).

Resultados: La mayoria utilizaron la hemodialisis como tratamiento sustitutivo previo
al trasplante (83,8%) durante un tiempo medio de 3 afios. Duraciéon media del injer-
to 45,8 meses. El 74% recibi6 prednisona (P), azatioprina (A) y ciclosporina (CyA)
como tratamiento inmunosupresor. La causa mas frecuente de pérdida del injerto fue
la nefropatia cronica del trasplante (68,1%). El 43,1% de los pacientes presentaron cli-
nica de intolerancia a los 3,5 + 4,7 meses de la pérdida del injerto. E1 71% de los pa-
cientes recibieron tratamiento médico con corticoides. En los que no presentaron res-
puesta (72,7%) y en los que reaparecié tras respuesta inicial (13,6%) se realizo
nefrectomia (81,8%), embolizacion (13,6%) y ambos (4.5%). Se produjeron compli-
caciones en el 56% de las Nefrectomias y en el 57,1% de las embolizaciones. Anatomia
Patologica: nefropatia cronica del injerto (80%). El 7,1% de los pacientes que reci-
bieron P y A presentaron intolerancia frente al 49,1% de los que recibieron P, A y
CyA (p = 0,0043). Ningun paciente con tratamiento previo de Dialisis Peritoneal pre-
sento clinica de intolerancia. La compatibilidad HLA, el titulo previo de anticuerpos
citotoxicos o la duracion del injerto, no se relacionaron con intolerancia al injerto.

Conclusiones: En nuestra serie, el 43,1% de los pacientes presentaron intolerancia al
injerto y ésta se relacion6 con el tipo de tratamiento inmunosupresor. La mayorfa de
pacientes no respondieron a tratamiento esteroideo. Las complicaciones de la nefrec-
tomia y embolizacion fueron superiores al 50%. No se registr6 mortalidad debida a
las mismas.

TRASPLANTE RENAL. EFECTOS DE LA TERAPIA INMUNOSUPRESORA
SOBRE DIVERSOS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR:DIABETES
MELLITUS, HIPERTENSION ARTERIAL Y TRASTORNOS LIPIDICOS

Martin Gago, J., Martin Garcia, D., Gordillo Martin, R., Mendiluce Herrero, A., Santos Herrera,
M., Bustamante Bustamante, J.
Hospital Clinico Universitario de Valladolid

Introduccién: Son conocidos los efectos secundarios que inducen determinados inmunosupresores sobre
diversos factores de riesgo cardiovascular, como son: dmbctcs hlpcrtcmwn arterial (IITA) ¢ hiperlipi-
demia. Corticoides, ciclosporina (CsA) y son (ma: 1 ). Los tres in-
ducen HTA e hlperllpldemla aunque estos dos efectos secundarios son menores usando tacrolimus.

Objetivo: Determinar las modificaciones que la inmunosupresion produce sobre diversos factores de
riesgo cardiovascular y valorar su evolucién durante el primer afio post-trasplante.

Material y métodos: 28 pacientes que recibieron un trasplante renal. El 92,6% fue su primer trasplan-
te renal y el 7,4% el segundo. 80% varones. Edad media: 53+-13 afios. Peso medio: 72,5+-9,5 kg.
Patologia asociada: 14,3% diabéticos, 82,1% h)pertensos y 10 7% presentaban trastomos llpldlCOS
Seguimiento de estos pacientes durante el primer afio del renal, 1. de
dicha patologia asociada. 2. Variaciones del perfil lipidico, glucemias, hemoglobina Al (HbALC) y ten-
sion arterial, en relacién con la i inicial: todos recibie-
ron Baxlllslmab 89,3% tacrolimus y 10,7% CsA. i6 1 ia: todos it
corticoides, 7,1% micofenolato mofetil y ninguno azatioprina.

Re:ultados 1. Evolucién de la patologia asociada: -Diabetes: antes del trasplante el 14,3% eran dia-

béticos; a los 3 meses post-trasplante, 23,1%; a los 6 meses, 28% y a los 12 meses 29,3%. -Hipertension
arterial: 82,1% eran hipertensos antes del alos 3 meses post: 84 6%; a los 6 meses,
88% y 87,5% al afio. -Trastornos lipidicos: antes del 1 10,7% ban hiper 50%

a los 3 meses post-trasplante; 44% a los 6 meses y al afio 37,5%. 2.- Analizando glucemia, HbAlc,
triglicéridos, colesterol y cifras de tension arterial en los cuatro periodos establecidos (antes del tras-
plante, a los 3, 6 y 12 meses post-trasplante) obtuvimos valores dentm de la normalidad ya a partir del
tercer mes, puesto que estos estaban recibiendo terapia farmacologica para mantener los va-
lores de dichos parametros dentro del rango adecuado.

Conclusiones: En nuestro estudio, los resultados indican un aumento en la incidencia y prevalencia de
diabetes, HTA y trastornos llpldlCOS durante el primer afio post-trasplante. Ahora bien, dado que el ta-
mafio de la muestra es pequeno, no ha sido posible establecer un analisis claro de la conocida influencia
que la_ inmunosupresion tiene sobre estos factores de riesgo cardiovascular. El tratamiento y control de
estos factores de riesgo en el paciente reduce signif la morbi-mortalidad, ya que
la enfermedad cardiovascular y cerebrovascular son las principales causas de mortalidad en los recepto-
res con trasplante renal funcionante.
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TRASPLANTE RENAL EN NINOS CON VEJIGA NEUROGENA

S. Mendizébal, F. Estornell, I. Zamora, J. Simon.
Hs Infantil La Fe. Valencia

Pacientes con disfuncion vesical (DV) tienen riesgo de fallo renal 5 a 8 veces supe-
rior a la poblacion general. En series de TR pedidtrico no son frecuentes nifios con
DV grave (2-7%). Porcentaje menor (0,5-5%) solo contabilizando las DV de origen
neurégeno (Mielomeningocele, espina bifida oculta o malformacion sacra) y atin menor
s6lo con pacientes Mielomeningocele (0,5-3%).

Material: Sobre los 286 TR del Hs Infantil La Fe, en un periodo de 24 afos (abril 79-
abril 03), realizamos 16 TR en 13 nifios con disfuncion vesical grave, con edad al tras-
plante de 13,6 afios (6-18). En 15 casos donante cadaver y 1 caso donante vivo.

La DV es de origen Neurogeno en 9 casos (3 mielomeningocele, 1 espina bifida ocul-
ta y 5 malformaciones sacras) y No Neurogeno en 4 casos (1 extrofia vesical, 1 hi-
pospadias femenino y 2 valvulas de uretra). Previamente sometidos a cirugia urologi-
ca reconstructiva realizando 7 ampliaciones vesicales, 3 conductos urinarios, 1
reservorio continente y 1 vesicostomia. Garantizando postTR una correcta evacuacion
urinaria con cateterismo intermitente o derivacion urinaria.

Resultados:

— Complicaciones relacionadas con la patologia urologica: 1 obstruccion urinaria por
hipersecrecion de moco en enterocistoplastia, 2 fistulas urinarias, 4 litiasis vesical
y frecuentes bacteriurias / infecciones urinarias.

— Se producen 9 pérdidas de injerto. En 3 directamente relacionadas con la patologia
vesical, consecuencia de procesos infecciosos graves origen urologico: 2 Pionefrosis
y 1 caso de incrustacion secundaria a infeccion por Corinebacterium urealyticum
con pérdida a 6 afios postrasplante. Las otras 6 pérdidas de causa no relacionada
con la patologia urologica: 5 nefropatia cronica del TR y 1 trombosis del injerto de
causa quirtrgica.

— Un paciente fallecido por causa no relacionada con la patologia urolégica. El esta-
do actual en los otros 12 pacientes es de: 4 en Hemodialisis y 8 con trasplante fun-
cionante de 1 a 14 afos de evolucion (mediana 4 afios), 7 de ellos con 1° injerto y
1 con un 3° injerto.

Conclusiones:

1) La DV no contraindica el trasplante, obteniéndose similares resultados en la su-
pervivencia paciente / injerto que en la poblacion general.

2) Es de vital importancia conseguir adecuada evacuacion de orina y una prevencion
y tratamiento de los procesos infecciosos urinarios.

3) Realizar correcta eleccion de la técnica quirtrgica reparadora, previa al TR, ase-
gurando reservorios urinarios amplios, de baja presion, con capacidad de almace-
naje, retencion y evacuacion, garantizando tanto la proteccion renal como la posi-
bilidad de ser receptores de un trasplante renal.

TRATAMIENTO DE LA OSTEOPENIA POSTRASPLANTE RENAL CON
CALCITONINA INTRANASAL: RESULTADOS CON DENSITOMETRIA
EVOLUTIVA EN 16 PACIENTES

Cornago I, Zarraga S, Urbizu JM, Garcia-Erauskin G, Duran MI, Lampreabe I.
Hospital de Cruces

Objetivo: Evaluar la eficacia de la calcitonina intranasal en el tratamiento de la osteo-
penia postrasplante renal.

Pacientes: Pacientes trasplantados renales en nuestro centro a los que se administro
calcitonina intranasal como tratamiento para la osteopenia postrasplante.

Métodos: Retrospectivamente revisamos las historias clinicas de los trasplantados re-
nales tratados con calcitonina intranasal. Variables estudiadas: 1) Datos demograficos
y clinicos; 2) Sintomas y morbilidad; 3) Datos bioquimicos: creatinina plasmatica, cal-
cemia, fosforemia, PTHi; 4) Dosis acumulada de prednisona, y 5) densitometrias dseas
evolutivas.

Resultados: Se ha indicado tratamiento con calcitonina intranasal en 16 pacientes con
trasplante renal y osteopenia. Edad: 54,7 + 18,7; Sexo: V/M = 3/13; La inmunosu-
presion fue con ciclosporina en 11 pacientes y con tacrolimus en 4; Todos los pa-
cientes recibieron prednisona con dosis acumulada de 15,5 + 17,3 g; Ningtn pacien-
te presentd fracturas y uno desarrollo necrosis avascular de cadera. 4 pacientes se
habian sometido previamente a paratiroidectomia. El tratamiento se inicié a los 47,6
+ 44,2 meses del trasplante y la dosis de calcitonina intranasal empleada fue de 191,6
+ 71,5 mg/dia. El tiempo de tratamiento fue de 20 + 16 meses. La creatinina basal,
al afo y 2 afos de tratamiento se mantuvo estable en un rango de 1,1-1,6 mg/dl de
media. La PTHi media descendié de 342,5 basal a 191, 7 pg/ml (2° ano). La calce-
mia se redujo desde 9,1 basal hasta 8,4 mg/dl (2° afio). La densitometria 6sea mues-
tra una ganancia de masa en las dos regiones estudiadas: L2-L4: 0,790 + 0,03 g/cm?
basal y 0,860 + 0,09 g/cm? al afio; Fémur total: 0,660 + 0, 17 g/cm? basal y 0,800 +
0,24 g/em? al afio.

Conclusiones: 1-La calcitonina intranasal puede ser una alternativa para el tratamien-
to de la osteopenia-osteoporosis postrasplante renal. 2-Los pacientes con osteopenia
y dolores 6seos multifactoriales podrian benefiarse del efecto analgésico de la calci-
tonina.

LA RETIRADA TARDIA DE ESTEROIDES ES SEGURA EN RECEPTORES
SELECCIONADOS DE TRASPLANTE RENAL. ANALISIS DE 99 CASOS

Alejandro Pérez Alba, Pilar Aguilar Climent, Alvaro Torres de Rueda, Ana Beatriz
Muiioz Diaz, David Ramos Escorihuela, Yolanda Blanco Mateo, Jaime A. Sanchez
Plumed, José Miguel Cruz Rodriguez
Hospital Universitari La Fe (Valencia)

Introduccién: La patologia cardiovascular (CV) es la mayor causa de morbimortalidad
en receptores de trasplante renal (TxR). Diversos estudios han intentado en el pasado,
con resultados desiguales, la retirada de los esteroides (E) como tto de mantenimien-
to en estos pacientes debido a su potencial aterogénico. Con la generalizacion de los
calcineurinicos y la introduccion del mofetil micofenolato (MMF) en los actuales re-
gimenes, se han publicado series de retirada tardia de E con minimo incremento de
episodios de rechazo agudo (RA) y nefropatia cronica del injerto (NCI), asi como si-
milar funcion renal y supervivencia del paciente e injerto.

Pacientes y métodos: Presentamos una serie de 99 pacientes (603 y 392; edad en el
TxR de 46,2 + 12,4 afios) seguidos en nuestra consulta, a los que les fueron retirados
los E de forma tardia (50,6 + 43,8 meses postx). Los criterios para la retirada fueron:
funcion renal estable, ausencia de proteinuria significativa y episodios de RA, y per-
fil de riesgo CV o patologia 6sea severa. La inmunosupresion habia consistido en E
+ CsA + MMF (65%) 6 E + FK + MMF (34%).

Resultados: El 28% eran diabéticos, el 14% se reconocian fumadores, un 89% preci-
saban farmacos para el control de la TA, un 63% estaban en tto hipolipemiante, el
16% tenia antecedentes de enfermedad CV severa y un 9% patologia ¢sea importan-
te. Con un seguimiento medio de 30 meses, no hubo diferencias significativas entre
la Crs basal media y los controles a 6 y 12 meses (Crs 1,14 vs 1,12; n = 88 y 1,13
vs 1,15; n = 76), resultando estadisticamente significativa la diferencia a los 12 y 24
meses (Crs 1,16 vs 1,27 p = 0,011; n = 53 y 1,04 vs 1,18 p = 0,017; n = 23). Seis
pacientes desarrollaron proteinuria > 0,5 g/d. Hubo un episodio de RA biopsiado (Ia)
que se tratd con bolus de metilprednisolona y un paciente perdio el injerto por pro-
bable NCI tras haber presentado un FRA en el postoperatorio de paratiroidectomia.
Una paciente fallecié con injerto funcionante por neoplasia. Los E se reintrodujeron
en 7 receptores (1 por RA, 1 por elevaciéon de Crs, 4 por desarrollo de proteinuria y
1 por retirada de MMF por toxicidad).

Conclusion: La retirada tardia de E es segura para la supervivencia del injerto en pa-
cientes seleccionados portadores de TxR.

Palabras clave: Retirada de esteroides, trasplante renal, enfermedad cardiovascular pos-
trasplante.
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ENZIMAS PANCREATICOS EN PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL
ESTABLE.;ES LA LIPASA SERICA UN MARCADOR DE PATOLOGIA
PANCREATICA O ALGO MAS?

R. Lauzurica, B. Bayés, A. Galan, L. Sanchez, N. Fontseré, R. Romero.
H. Germans Trias i Pujol

El objetivo de este trabajo es determinar el valor de enzimas pancreaticos en suero
(amilasa-AMIs- y lipasa-LIPs-) en trasplantes renales (TR) estables, sin patologia pan-
creatica-biliar conocida, y su posible correlacion con distintos parametros clinicos y
analiticos,sobre todo de la LIPs.

La poblacién estudiada son 118 TR (73H y 45M) y que acudian al control rutinario
en consultas (no ingresados). Se valoraron parametros clinicos (edad, sexo, enferme-
dad renal,meses en didlisis,meses posTR,tipo de anticalcineurinico) y analiticos (AMIs,
LIPs, glicemia, Hb glicada, colesterol, triglicéridos, HDL y LDL-C, creatinina y acla-
ramiento, proteinas, albumina, calcio, test de funcion hepatica, proteinuria).

Se buscaron correlaciones entre enzimas pancreaticos y los citados parametros.M.es-
tadisticos:Pearson,test de Student, chi cuadrado.

Resultados: 12 (10%)/118 pacientes tenian AMIs > 120U/L (N:25.115) y 33 (28%)/118
tenian LIPs > 300U/L(N: 114-290). Los valores de LIPs se correlacionaron de forma
positiva y significativa con los meses posTR, la amilasemia, el colesterol, la creatini-
na (negativamente con el aclaramiento) y con la proteinuria. Estas correlaciones se
mantienen exactamente igual al comparar el grupo de LIPs > 300 con el de < 300.
Asi mismo, 27 pacientes de un total de 76 tratados con CsA tenian LIPs > 300 por
6 de los 42 que tomaban FK (p < 0,02).

Conclusiones: Al margen de la correlacion entre LIPs y funcion renal, ya conoci-
da,parece existir una relacion entre LIPs,meses posTR, colesterol y proteinuria.
Pacientes tratados con CsA tienen elevaciones de LIPs superiores a los tratados con
FK.;Marcador de toxicidad? ;Marcador de riesgo cardiovascular?

PROTEINURIA: UN NUEVO MARCADOR DE SUPERVIVENCIA A LARGO
PLAZO DEL INJERTO Y DEL PACIENTE EN EL TRASPLANTE RENAL

G Fernandez-Fresnedo, JJ Plaza, J Sanchez-Plumed, A Sanz Guajardo, R Palomar,
M Arias.

Hospital Valdecilla. Grupo Espaiiol para el Estudio de la Nefropatia Crénica del
Injerto

Introduccion: La proteinuria es una manifestacion cardinal de la patologia renal sien-
do un marcador de peor supervivencia en la mayoria de enfermedades renales. Hasta
un 30% de los pacientes trasplantados desarrolla proteinuria persistente llegando a ser
incluso de rango nefrotico. Diferentes estudios han recogido una peor funcion renal y
supervivencia del injerto en pacientes que desarrollan proteinuria. Al tiempo, tanto en
poblacion general, especialmente en diabéticos e hipertensos, como recientemente en
poblacion trasplantada, se ha demostrado que la presencia de proteinuria se ha aso-
ciado con un aumento de mortalidad especialmente cardiovascular, siendo esta la causa
mas frecuente de muerte de los pacientes trasplantados a partir del primer afio de tras-
plante.

Objetivo: Valorar si en pacientes trasplantados renales estables, la presencia de pro-
teinuria constituye un factor de riesgo tanto de pérdida del injerto como de mortali-
dad del paciente.

Material y métodos: Se estudiaron las pacientes incluidos en el Estudio Espanol de la
Nefropatia Cronica del Injerto (n = 3.365) con rifion funcionante al menos un afio. La
proteinuria se considerd positiva por encima de 500 mg/dia y fue analizada cuantita-
tivamente al afio del trasplante.

Resultados: La supervivencia del injerto a los 5 afios fue inferior en los pacientes que
desarrollaron proteinuria (90% vs 75%, p < 0,0001). En el grupo con proteinuria la
creatinina sérica de los injertos funcionantes fue peor que la de los pacientes sin pro-
teinuria. Se observé una correlacion positiva y significativa entre la cifras de creati-
nina y el grado de proteinuria (r = 0,249, p < 0.0001). En el analisis multivariante la
proteinuria > 1 g/dia al tercer mes y al ano fue un fuerte predictor de la superviven-
cia del injerto (RR: 1.325, 1C95% = 1.253-1.402, p > 0,0001 al 3° mes y 1.364, IC95%
= 1.309-1.421, p < 0.0001 al afo). También el incremento de proteinuria entre el ter-
cer mes y el aflo fue un marcador independiente de supervivencia. El efecto de la pro-
teinuria se mantuvo en los tres periodos de analisis del estudio y el RR aumento a
medida que aumentaba la proteinuria. Finalmente el riesgo relativo de muerte también
se vio incrementado en los pacientes que desarrollaron proteinuria (RR: 1.221, IC95%
= 1.067-1.396, p = 0,0036), especialmente la de tipo cardiovascular.

Conclusion: La presencia de proteinuria postrasplante es un factor independiente y
precoz de pérdida del injerto y de mortalidad cardiovascular.
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LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C FAVORECE EL
DESARROLLO DE DIABETES MELLITUS INSULINDEPENDIENTE
DESPUES DEL TRASPLANTE RENAL: EXPERIENCIA DE UN SOLO
CENTRO

Blanca Bueno, Beatriz Dominguez-Gil, Jorge Gutiérrez, Patricia Pena, Eduardo
Hernandez, Eduardo Gutiérrez, Amado Andrés, José Maria Morales.
Hospital 12 de Octubre

La diabetes mellitus postrasplante renal (DMPT) es un importante factor de riesgo car-
diovascular. Se ha descrito una mayor incidencia de DMPT en pacientes con infeccion
por el virus de la hepatitis C (VHC), especialmente cuando estan inmunosuprimidos
con FK-506.

Analizamos nuestra experiencia en el desarrollo de DM en el primer afio postrasplante
renal, segtn la definicién de DM de la American Diabetes Association. 108 pacientes
fueron incluidos en el estudio, clasificados en dos grupos: VHC (+) (N = 52) y VHC
(-) (N = 56). Todos recibieron triple terapia inmunosupresora con esteroides, FK-506
o ciclosporina y micofenolato mofetil.

La incidencia global de DMPT fue de 17 pacientes (15,7%), desarrollada en un tiem-
po medio de 77,06 + 77,9 dias (5-240). SEROLOGIA VHC+

SEROLOGIA VHC- P

(N =52) (N = 56)

DMPT 9 (17,3%) 8 (14,3%) NS

DMID* 7 (13,4%) 0 0,005

Sexo (hombres) 34 (65,4%) 26 (46,4%) < 0,05
IMC basal 22,26 + 3,15 23,76 + 3,74 < 0,05
Pulsos de esteroides 13 (25%)** 3 (5,4%) < 0,05
Terapia con FK-506 26 (50%) 30 (53,6%) NS
Niveles de FK-506 7,84 + 1,58 8,33 + 1,32 NS*

Diabetes mellitus insulindependiente.
**Mayor porcentaje de enfermos hiperinmunizados y de trasplantes previos.

El analisis multivariable unicamente relacion6 el IMC basal y el tratamiento con FK-
506 con el desarrollo de DMPT. Al analizar los pacientes con DMID, objetivamos su
presentacion exclusiva en pacientes VHC (+) (p = 0,005), sin que existieran diferen-
cias significativas en cuanto a edad, sexo, tratamiento con FK-506 y necesidad de pul-
sos de esteroides entre aquellos que desarrollaron DMID vy los que no.

En conclusion, en nuestra experiencia, la infeccion por el VHC favorece el desarrollo
de DMID después del trasplante renal. Probablemente, el tratamiento con FK-506 en
este grupo de pacientes VHC(+) pueda aumentar atin mas el riesgo de desarrollar esta
complicacion postrasplante, con el consiguiente aumento en su morbilidad.

FIBRINOLISIS LOCAL EN TROMBOEMBOLISMO SOBRE LA ARTERIA
PRINCIPAL DEL INJERTO RENAL EN UN PACIENTE CON FIBRILACION
AURICULAR

Pilar Aguilar Climent, Alvaro Torres de Rueda, Ana Beatriz Muiioz Diaz, Alejandro Pérez
Alba, Yolanda Blanco Mateo, Victoria Mascards, Antoni Bordils, Jaime A. Sanchez Plumed.
Hospital Universitari La Fe (Valencia)

Introduccion: El infarto renal por oclusion arterial de origen tromboembdlico es una rara com-
plicacion de la fibrilacion auricular cronica, cuyo diagnostico y tratamiento contintian siendo un
reto. Presentamos el primer caso que hemos encontrado en la literatura de un infarto masivo del
injerto renal con revascularizacion mediante fibrinolisis local.

Caso Clinico: Mujer de 68 afios de edad, trasplantada de rifion 7 afios antes del cuadro actual
por IRC secundaria a TBC renal. No habia tenido rect ni otras complicaciones significa-
tivas en el postrasplante y mantenia una Crs basal de 2 mg/dl sin proteinuria. Tres aflos antes
de la presentacion se habia detectado fibrilacion auricular cronica, afiadiéndose aspirina al tra-
tamiento. La paciente nos fue remitida desde otro centro donde acudié por anuria y dolor en
el injerto, de inicio subito. En la analitica destacaban una Crs de 4,6 mg/dl y urea 182 mg/dl.
La exploracion era anodina salvo por molestia a la palpacion del injerto, fibrilacion auricular
y anuria que persistio tras sondaje y fluidoterapia. Una Ecografia con Doppler descarto la pre-
sencia de uropatia obstructiva y los flujos vasculares aparecian normales. En el siguiente con-
trol analitico llamaban la atencion: progresion del fallo renal (Crs 7,2 mg/dl; Urea 197 mg/d];,
elevacion de enzimas de citolisis: LDH 1625; AST 103 y ALT 104, leucocitosis (12.970/mm?,
N86%) y plaquetopenia (82.000/mm?). Se realizé una sesion de hemodialisis. A continuacién
se practico una angio-RNM que objetivo infarto masivo del injerto, tras observar un defecto
de replecion en la arteria principal del mismo con amplias dreas sin captacion de contraste. Se
inici6 heparinizacion sistémica y al dia siguiente se realizo fibrinolisis local con Urokinasa me-
diante arteriografia. Habian transcurrido 60 horas desde el inicio de los sintomas. La paciente
recuperd diuresis de forma inmediata, precisando hemodialisis en dos ocasiones mas. La ana-
litica se normaliz6 paulatinamente a excepcion de los parametros de funcion renal, con una Crs
que se estancO en torno a 6 mg/dl. 45 dias después del procedimiento y ante la ausencia de
mejoria de la funcion renal se reincluy6 a la paciente en programa de HD periodica.

Conclusion: La fibrinolisis local es una terapia util en el infarto renal tromboembolico, pero
su eficacia y la recuperacion del injerto dependen de su realizacion precoz para evitar la is-
quemia irreversible.

Palabras clave: Infarto renal tromboembolico, trasplante renal, fibrinolisis.
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ANEURISMA SACULAR DE LA ARTERIA PRINCIPAL DEL INJERTO
RENAL REPARADA CON PARCHE DE SAFENA POR DESGARRO EN EL
POSTRASPLANTE. TRATAMIENTO ENDOVASCULAR 10 ANOS DESPUES.

Ana Beatriz Muifioz Diaz, Alejandro Pérez Alba, Alvaro Torres de Rueda, Pilar Aguilar
Climent, Isabel Beneyto Castelld, Jaime A. Sanchez Plumed, Gonzalo Sanchez Jorda,
José Luis Longares.

Hospital Universitari La Fe (Valencia)

Introduccién: Los aneurismas de la arteria renal son una rara complicacion del tras-
plante renal. Se localizan habitualmente en la anastomosis con la arteria del paciente,
derivando de defectos en la sutura. No hemos podido encontrar en la literatura nin-
gun caso de aneurisma sacular de la arteria principal del injerto resuelto con trata-
miento endovascular percutaneo.

Caso Clinico: Paciente de 45 afios con antecedentes de HTA y glomerulonefritis cro-
nica por la que recibié un injerto renal de cadaver en 1993. En el postoperatorio in-
mediato del trasplante, se habia detectado una estenosis de la arteria renal (EAR) que
tras intento de angioplastia percutanea se repar6 con un parche antélogo extraido de
safena. Presento un episodio de rechazo agudo biopsiado (Ib) que fue tratado con bolus
de metilprednisolona. La evolucion fue satisfactoria, alcanzando al alta una Crs de 1,3
mg/dl y TA dentro de la normalidad sin precisar antihipertensivos. Diez afios después,
la paciente presenta una elevacion progresiva de las cifras tensionales, afiadiéndose
Captopril 50 mg cada 12 horas a su tratamiento habitual. En el control analitico pos-
terior, se objetiva deterioro agudo de la funcion renal con Crs de 4,4 mg/dl (basal 2
mg/dl). Con la sospecha de EAR se realiza Eco-Doppler del injerto en el que se iden-
tifica una estructura sacular con flujo turbulento que sugiere aneurisma de la arteria
principal del injerto. A continuacion, se realiza arteriografia en la que tras confirmar
el hallazgo, con un tamafio de 6 cm de longitud y una anchura de 4 cm del aneuris-
ma, se coloca una endoprotesis tipo Wallgraft (Boston Scientic, USA) que queda an-
clada, tras desplegarse, Unicamente en su extremo proximal. Ante esta eventualidad,
se accede de nuevo al saco aneurismatico a través de la endoprotesis mediante un mi-
crocatéter Tracker de dos marcas, utilizandose coils de desprendimiento controlado
IDC (Boston Scientific, USA), con lo que se consigue una trombosis casi total del
saco (persistencia de < 10% del volumen residual). Tras una lenta recuperacion, la
funcion renal ha vuelto a estabilizarse en 2 mg/dl de Crs y el control tensional es ex-
celente con atenolol y amlodipino. En un Doppler posterior, se confirma la permea-
bilidad del stent y la existencia de una minima cavidad residual del saco aneurisma-
tico. En conclusion, este caso ilustra las crecientes posibilidades que ofrece la
radiologia intervencionista en el tratamiento de las complicaciones vasculares en el
contexto del trasplante renal.

Palabras clave: aneurisma sacular, trasplante renal, endoprotesis.

LEISHMANIASIS Y TRASPLANTE RENAL

Loépez V., Toledo R., Sola E., Burgos MD., Cabello M., Gonzéalez-Molina, Frutos MA.,
Martin-Reyes G.
H.U. Carlos Haya

Introduccion: La leishmaniasis es una parasitosis producida por protozoos del género
Leishmania. Presenta una alta prevalencia en paises Mediterraneos, India y tropico,
con mayor morbilidad en pacientes inmunodeprimidos (VIH y trasplantados). Se dis-
tinguen dos formas clinicas: Visceral y Cutaneomucosa. El diagnostico se basa en la
identificacion del parasito en la médula dsea, bazo y en biopsias de las lesiones.

Objetivos: Estudiar las caracteristicas clinicas, analiticas y evolutivas de pacientes tras-
plantados renales con Leishmaniasis.

Material y métodos: Se analizaron 3 pacientes trasplantados renales y afectados de
leishmaniasis, desde 1996 al 2002 (2 varones/l mujer), con una edad media de 42
afos, habitantes de areas rurales de la provincia de Malaga.

Resultados: La infeccion tuvo lugar entre 5 meses y 6 afios postrasplante. Habian re-
cibido inmunosupresion con anticalcineurinicos y esteroides. Los dos varones presen-
taron una forma visceral consistente en fiebre, pancitopenia, esplenomegalia y adeno-
patias generalizadas. El diagnostico se realizé por la identificacion del parasito en
médula Osea en un caso y biopsia de un ganglio periférico en el otro. Ambos fueron
tratados con sales de antimonio (N-metilglucamina). Un paciente presento recidiva de
la enfermedad 5 meses después de completar 21 dias de tratamiento con respuesta fa-
vorable tras un nuevo ciclo. Tras 14 dias de tratamiento, el otro paciente, que ademas
habia recibido micofenolato como inmunosupresor, presentd un cuadro de erupcion
maculo papulosa generalizada, dolor abdominal, vomitos, elevacion de enzimas hepa-
ticas, hipoacusia severa y deterioro de la funcion renal compatible con toxicidad y/o
hipersensibilidad por sales de antimonio, lo que llevé a modificar el tratamiento, re-
cibiendo Anfotericina B liposomial durante 9 meses con una evolucion favorable. La
mujer presentd un cuadro mucoso compatible con hipertrofia gingival, resistente a tra-
tamiento quirtrgico y a suspension de ciclosporina, siendo diagnosticada de leishma-
niasis tras biopsia de la lesion. Se trato durante 21 dias con N-metilglucamina con de-
saparicion completa de la lesion.

Conclusiones: 1) La leishmaniasis visceral deberia ser valorada en el diagnéstico di-
ferencial de sindrome febril en pacientes trasplantados renales después del primer tri-
mestre. 2) El tratamiento precoz con sales de antimonio resulta eficaz en todos los
pacientes. 3) La Anfotericina B liposomial es una alternativa eficaz al tratamiento es-
tandar y para recidivas.

Palabras clave: Leishmaniasis, Trasplante renal, Sales de antimonio.
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IMPACTO DE LA HEPATITIS C EN EL TRASPLANTE RENAL EN ESPANA
EN EL PERIODO 1990-1998

José Maria Morales, Damaso Sanz Guajardo, José Ferndndez, en representacion del
Grupo de nefropatia cronica del injerto.
Hospital 12 de Octubre

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) es un problema importante en los
pacientes con trasplante renal (TR). Presentamos a continuacion el primer estudio na-
cional que analiza la influencia a largo plazo de la VHC en los pacientes trasplanta-
dos en la Gltima década en Espafia.

Metodos: Durante 1990, 1994 y 1998 se realizaron en nuestro pais 4.869 TRs que fue-
ron incluidos en la base de datos del estudio de la nefropatia cronica del injerto. Acorde
a los criterios del estudio general, 3.365 pacientes funcionantes al primer afo post-TR
fueron incluidos para el analisis. En todos los pacientes se habia determinado la se-
rologia VHC (ELISA 1, 2, 3) pretrasplante. Se ha estudiado la prevalencia y los datos
clinicos mas relevantes pre y postrasplante de los pacientes VHC+ (n: 529, 17,1%)
comparandolos con los obtenidos en los pacientes VHC negativos (n: 2836).

Resultados: La prevalencia de la infeccion VHC en los receptores disminuy6 signifi-
cativamente de 1990 a 1998 (29% vs 19% vs 10% p < 0,0001). Los pacientes HCV+
habian permanecido mas tiempo en dialisis y representaban un niimero mayor de re-
trasplantes e hiperinmunizados que los HCV negativos. La inmunosupresion fue si-
milar aunque la triple terapia con micofenolato fue menos frecuente en el grupo VHC+.
En el andlisis univariable, la infeccion VHC+ se asocio significativamente a la pre-
sencia de necrosis tubular aguda, a un mayor riesgo de pérdida del injerto (también
en los que recibieron un rinén de donante HCV+) y de fallecimiento del paciente,
siendo la causa hepatica mas frecuente. No hubo diferencias en las causas de fallo del
injerto. Sin embargo, el incremento de la proteinuria de 3 a 12 meses y la proteinu-
ria al ano fue mayor en el grupo VHC+. En el analisis multivariable la infeccion VHC+
se asocio con un mayor riesgo de pérdida del injerto pero no con la supervivencia del
paciente.

En conclusién, la infeccion VHC en el receptor ejerce un impacto negativo a largo
plazo en la supervivencia del injerto, si bien la prevalencia VHC en los pacientes con
TR ha disminuido claramente en la Gltima década en Espafia hasta el 10%.

EVOLUCION DE FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR DURANTE
EL PRIMER ANO DE TRASPLANTE

A.S. Laurés, E. Goémez, J. Baltar, B. Diez, J. Alvarez-Grande.
Hospital Universitario Central de Asturias

Con objeto de evaluar los factores de riesgo cardiovascular durante el primer afio pos-
trasplante se ha realizado un estudio prospectivo observacional en una serie de 105
trasplantes renales consecutivos en nuestro centro. Se analizaron los datos demografi-
cos y los siguientes parametros en el post-trasplante inmediato y al afio del mismo:
eventos cardiovasculares (ECV), presencia de hipertension, nimero de antihipertensi-
vos por paciente, presencia de diabetes, administracion de estatinas, IMC y niveles de
colesterol total, LDLc, HDLe, triglicéridos, trico, homocisteina, folico, vitamina B, ,,
creatinina y PTH-i.

74 pacientes eran varones y 31 mujeres, edad media 50 + 14, con un tiempo en dia-
lisis de 25 + 43 (0-245) meses. Todos recibieron triple terapia inmunosupresora que
incluia un inhibidor de la calcineurina (58 ciclosporina y 46 tacrolimus). Ninguno re-
cibid suplementos con folato ni vitaminas del grupo B. 7 eran fumadores.

Los siguientes parametros aumentaron al afio del trasplante: IMC (24,86 + 4,6 vs 26,6
+ 4; p = 0,000), triglicéridos (130,8 + 59 vs 145 £ 79; p = 0,000), folato (3,4 + 2 vs
5,6; p = 0.000), vitamina B, (373 = 185 ws 420 + 217; p = 0,000), nimero de hi-
pertensos (71,2% vs 81,7%; p = 0,019), niimero de diabéticos (13,5% vs 2221,2%, p
= 0,000), nimero de antihipertensivos por paciente (0,8 + 0,7 vs 1,32 = 0,8; p = 0,000),
administracion de estatinas (13,6 vs 55,8%; p = 0,000) (test de McNemar) y eventos
cardio-vasculares (7 de los 23 (30%) pacientes que tuvieron ECV pre-trasplante (30%)
presentaron otro después del trasplante, frente a 6 de los 82 (7,3%) que no los tuvie-
ron; p = 0,007). Por el contrario, disminuyeron el colesterol total (225 + 49 vs 212 =
34; p=0,001), LDL colesterol (135 + 42 vs 122 £ 29; p = 0,000), homocisteina (28,2
+ 13,4 vs 16,1 = 6,8; p = 0,000) y PTH-i (152 + 135 vs 113 £ 84; p = 0,000). No
se encontraron diferencias en los niveles de 4cido urico, HDLc y proteinuria.

En conclusion, los factores de riesgo cardio-vascular se modifican durante el primer
afio de trasplante, con un claro descenso de la hiperhomocisteinemia y de la PTH-i
en relacion con la recuperacion de la funcion renal, disminucion de colesterol total y
LDLc en probable relacion con el mayor uso de estatinas. Sin embargo, otros facto-
res como la ganancia de peso, la hipertrigliceridemia, la hipertension, la diabetes y el
numero de nuevos ECV aumentan tras el trasplante, lo que sugiere que los pacientes
trasplantados deben de ser considerados como de alto riesgo cardiovascular durante
este periodo.
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TRASPLANTE RENAL

CAMBIOS EN LA PRESION ARTERIAL Y LA Pl}ESION DEL PULSO
MEDIDA POR MAPA DURANTE EL PRIMER ANO DEL TRASPLANTE
RENAL

E. Gémez, A.S. Laurés, F. Fernandez-Vega, B. Diéz, J. Alvarez-Grande.
Hospital Universitario Central de Asturias

Con motivo de estudiar el significado de la presion del pulso en el trasplante renal
cuando se estudia la presion arterial mediante M.A.P.A, se realizé un estudio pros-
pectivo en 71 pacientes consecutivos (53 varones, 18 mujeres, edad: 51 + 13). Se rea-
liz6 una M.A.PA en los primeros 30 dias y al afio del trasplante. También se deter-
minaron: nimero de hipotensores por paciente, presencia de diabetes, tratamiento con
anticalcineurinicos, eventos CV y niveles de colesterol total, LDLc, triglicéridos, ho-
mocisteina y proteinuria.

Durante los primeros 30 dias del trasplante, el 47,9% (34/71) tenian HTA sistolica por
la MAPA ( > 135) frente al 43,9% (31/71) al afo, p = 0,6. Igual ocurri6 con la dias-
tolica (> 85): 28,2% (20/71) frente a 23,9% (17/71), p = 0,6. Aunque hubo mas pa-
cientes con efecto dipper al afo del trasplante (23/71; 32,4%) que al comienzo del
mismo (14/71; 19,7%), la diferencia no fue significativa, p = 0.1. Sin embargo, el ni-
mero de hipotensores administrado a cada paciente fue mayor al afio del trasplante
(1,89 + 0,3) que en el postrasplante inmediato (0,83 + 0,7), p = 0,000.

El nimero de pacientes con presion del pulso elevada (+ 62) en el postrasplante y a
afio también fue similar (25,3% y 23,9% respectivamente). Se compararon los 17 pa-
cientes con presion del pulso elevada (grupo 1) con los 54 normal (grupo 2). Los del
grupol tenian mas edad (54 + 14 vs 48 + 12, p = 0,004) y recibian mas CsA (14 Csa
y 3 Tac, p = 0,01).

La presion arterial sistolica media de 24 horas (146 = 15), diurna (146 + 16) y noc-
turna (145 £ 18) al afio fue mayor en el grupo 1 que en el grupo 2 (130 + 12, 129
+ 10 y 128 £ 13 respectivamente), p = 0,000 en los tres casos. La presion arterial
diastolica media de 24 horas, diurna y nocturna fue menor en el grupol (73 + 13, 75
+ 13y 71 + 13) que en grupo 2 (79 + 8, 80 + 9y 76 £ 9), p = 0,03, 0,04 y 0,06
respectivamente. Los demas datos analizados no mostraron diferencias.

En conclusion: 1) al afio del trasplante, la presion arterial media medida por M.A.PA
es similar a la del trasplante, pero se precisa de mayor nimero de antihipertensivos
para su control, y 2) La presion del pulso elevada se asocia con mayor edad, mayor
uso de CsA, aumento de la presion arterial sistolica media y disminucion de la dias-
tolica.

SINDROME DE APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO: UNA
COMPLICACION FRECUENTE E INFRADIAGNOSTICADA EN LOS
PACIENTES OBESOS Y NO-OBESOS EN EL TRASPLANTE RENAL

Pilar Ausin, Maria J Diaz de Atauri, Beatriz Espejo, Maria Valentin, Blanca Bueno,
Beatriz Dominguez-Gil, Amado Andrés, Jos¢ Maria Morales.
Hospital 12 de Octubre

Hasta el momento no existe informacion en relacion con la frecuencia y severidad del
Sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) tras el trasplante renal (TR). El ob-
jetivo del estudio fue analizar si el SAOS es mas frecuente y grave en los pacientes
obesos y no obesos con TR.

Se ha realizado un estudio transversal y comparativo en pacientes obesos, Grupo A
(N = 27) (indice de masa corporal (IMC) > 30 vs un grupo control no obeso Grupo
B (N = 20) No obesos (IMC < 30 en el momento del trasplante). A todos los pa-
cientes se les realizo un cuestionario relacionados con SAOS, se midieron el IMC y
el perimetro del cuello y se realizo una poligrafia cardiorrespiratoria (ApnoeScreen,
Jaeger) en un tiempo postrasplante similar en ambos grupos. Se consideré SAOS cuan-
do el indice apnea hipopnea (IAH) fue > 10 y severo cuando IAH fue > 30. Los datos
demograficos fueron similares en ambos grupos (edad, sexo, immunosupresion, fun-
cion renal y tension arterial) excepto en el IMC en el momento del estudio (39 + 7.
vs 25 + 3 en los grupos A y B respectivamente).

Grupo A, Obesos N = 27 Grupo B, No obesos N = 20 p
SAOS 25 (93%) 19 (95%) NS

IAH 41 + 21 21 + 10 0,001

SAOS grave 18 (66%) 6 (30%) 0,0025

La frecuencia de SAOS fue casi universal en ambos grupos, precisando CPAP 74%
vs 60% acorde también a factores de comorbilidad. En el analisis multivariable, la
obesidad fue el tnico factor de riesgo independiente para el SAOS grave (OR 5,7
(1,32-24,7) 1C 95%).

En conclusién, el sindrome de apnea del suefio parece ser una complicacion muy fre-
cuente después del TR. Sorprendentemente, ocurre en pacientes obesos y no obesos,
aunque el SAOS grave se asocia unicamente con obesidad. Nuestros resultados su-
gieren que SAOS debe ser sospechado tras el TR, especialmente en los pacientes obe-
S0S.
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FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR DURANTE EL PRIMER ANO
DE TRASPLANTE RENAL

A.S. Laurés, E. Gomez, V. Alvarez, E. Coto, J. Baltar, F. Fernandez-Vega, J. Alvérez-
Grande.
Hospital Universitario Central de Asturias

Con objeto de estudiar la incidencia de eventos cardiovasculares (ECV: enfermedad
coronaria, insuficiencia cardiaca, arritmias, enfermedad cerebrovascular, enfermedad
vascular periférica) y el papel de los factores de riesgo CV durante el primer afio del
trasplante, se ha realizado un estudio prospectivo en una cohorte de 105 trasplantes
renales consecutivos (74 varones, 31 mujeres, edad 50 + 14 afios; solo 7 eran fuma-
dores activos). Se analizaron los datos demograficos y los siguientes pardametros en
los 15 primeros dias del trasplante y al afio del mismo: tratamiento con CsA o Tac,
IMC, presencia de diabetes, presencia de ECV pre-trasplante, presencia de HTA, nu-
mero de antihipertensivos, medicacion con IECAs, tratamiento con hipolipemiantes,
polimorfismo de ACE y ATIR, y niveles de creatinina, proteinuria, colesterol total,
LDLec, triglicéridos, trico, homocisteina, félico, vitamina B, y PTH-i. Al afio de tras-
plante, 13 pacientes (12,4%) tuvieron al menos un ECV (grupo 1) y 76 no (grupo 2).
En el grupo 1 habia mas mujeres (7/13, 53,8% vs. 24/92, 26%, p = 0,04) y la edad
era mayor (58 + 11 vs 50 + 14, p = 0,05). En el analisis inmediatamente post-tras-
plante se observo que los pacientes del grupol habian tenido mayor niimero de ECV
pre-trasplante (7/13, 53,8% frente a 16/92, 17,4%, p = 0,007) y mayores niveles de
homocisteina (49,7 + 22,6 vs 27,4 + 13, p = 0,005) y de triglicéridos (172 + 93 vs
124 + 51) que los del grupo 2. El resto de parametros (tratamiento con CsA o Tac,
hipolipemiantes, IECAs, presencia de diabetes, polimorfismos y niveles creatinina, pro-
teinuria, colesterol total, LDLc, triglicéridos, trico, homocisteina, folico, vitamina B12
y PTH-i.) no mostraron diferencias significativas entre ambos grupos. Al afio del tras-
plante, ninguno de estos pardmetros mostré diferencias entre los grupos. Un anilisis
de regresion logistica multiple, que incluy6 los parametros que mostraron diferencias
significativas en el univariante, confirmé que los tunicos factores que influyeron en la
aparicion de ECV durante el primer afio post-trasplante fueron la presencia de ECV
y los niveles de homocisteina pre-trasplante (ECV pre-trasplante: Exp (B): 5,9, IC95%:
1,6-21,3, p = 0,006; homocisteina: Exp (B): 0,96; 1C95%: 0,93-0,99, p = 0,01). En
conclusion, la enfermedad cardio-vascular antes del trasplante contribuye negativa-
mente al desarrollo de eventos cardiovasculares post-trasplante, asi como los niveles
de homocisteina, lo que hace necesario la correccion de los factores de riesgo CV
antes de la inclusion de estos pacientes en lista de espera de trasplante renal.

ACTITUD TERAPEUTICA Y EVOLUCION CLINICA DE LAS
GLOMERULONEFRITIS DIAGNOSTICADAS EN EL POST-TRASPLANTE
RENAL

B. Noroiia, E. Gonzélez, A. Andrés, JC. Herrero, M. Valentin, JA. Garcia, A. Martinez,
IJM. Morales.
Hospital 12 Octubre

La falta de informacién sobre la evolucion de las glomerulonefritis en el post-tras-
plante renal y la ausencia de protocolos hace dificil las alternativas terapéuticas de
estos procesos. En nuestro servicio se han diagnosticado 44 casos de glomerulonefri-
tis (GN) de recidiva o de novo en el post-trasplante y se han estudiado con el objeti-
vo de analizar la influencia del tratamiento en la evolucion de la funcion renal.Las al-
teraciones analiticas en el momento de la biopsia eran: Proteinuria entre 1-3 gramos
(g): 7,1%,proteinuria > 3 gr:40,9%,deterioro de funcion renal y proteinuria: 28,5%,de-
terioro de funcion renal sin proteinuria 7,1% y sindrome nefrotico 11,9%.El tipo de
glomerulonefritis diagnosticada fue: IgA 25%, Hialinosis focal 20,5%, Mesangiocapilar
18,2% y Membranosa 18,2%. El tratamiento que recibieron fue: IECA o ARA II
(Grupo 1):31,8%,Choque de esteroides (Grupo II): 15,9%, Choque de esteroides + ci-
clofosfamida oral (Grupo IIT): 11,4% y ningtn tratamiento (Grupo IV): 25%. (Tabla
I) No existian diferencias significativas en el momento de iniciar el tratamiento en
cuanto a la creatinina sérica (Grupo I 2 + 0,99 vs Grupo II 2,2 + 1,1 vs Grupo III
2,7 £ 1,9 vs Grupo IV 2,4 + 2.2), si bien los grupos II y III presentaban cuadros cli-
nicos y lesiones histologicas mas graves. En el Grupo I se observo un descenso sig-
nificativo de la proteinuria tras la introduccion del tratamiento de 6,8 + 4,5 a 3.8 +
2,7, p < 0,02. La evolucion final fue: Inicio de hemodialisis el 52, 3%, desarrollo de
insuficiencia renal el 23,6%, mejoria de funcion renal 9,1%, funcion renal estable 15%.
No existian diferencias significativas entre la evolucion final y el tratamiento recibi-
do pero se observo que los pacientes del Grupo I retrasaron la entrada en hemodiali-
sis con respecto a los del grupo II, IIT y IV; 49,7 + 36 vs 14 £ 9 vs 36 + 16 vs 12,8
+ 6,9, p 0,07. En conclusion,el tratamiento de la GN post-trasplante debe ser indivi-
dualizado, realizando tratamientos mas agresivos en los casos mas graves histologicos
y clinicos y en los pacientes con proteinuria sin deterioro de funcion renal los
TECA/ARAII podrian ser el primer tratamiento.

[ECA/ARAIT Chogue Est. ChogueEst+CF Ninguno
Sd. Mefrdtico 40 % 0% 0% 0 %
Proteinuria sin 566% 6% 9% 27 2%
deterioro FR(DFR)
Proteinuria+DF R 2% 50 % 10 % 20%
DFR 2% 0% 0% 20%
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SIROLIMUS INHIBE LA ATEROGENESIS EN UN MODELO
EXPERIMENTAL DE HIPERCOLESTEROLEMIA

JM. Campistol, C. Castro, P. Carbonell, V. Andrés.
Hospital Clinic. Barcelona.

Introduccion: La aterogenesis es un proceso multifactorial con un importante compo-
nente inflamatorio y una intensa respuesta celular fibroproliferativa y migratoria.
Estudios previos han demostrado una potente actividad antiproliferativa y antimigra-
toria de Sirolimus (SRL).

Objetivo: Investigar la eficacia de SRL como inhibidor del proceso de aterogenesis en
animales con hipercolesterolemia.

Meétodos: Ratones «knock-out» para el gen de la apolipoproteina E sometidos duran-
te 6 semanas a una dieta aterogénica. Se incluy6 un grupo control y 2 grupos trata-
dos con SRL (1 y 4 mg/kg, SRL1 y SRL4, respectivamente; administracion subcuta-
nea a dias alternos). Tras el sacrificio se obtuvo suero para determinacion de niveles
de colesterol, y se extrajo la aorta toracica y abdominal para valorar la presencia de
ateromas tras tincion con Oil Red O, utilizando planimetria computarizada para cuan-
tificar el area total y el area de lesion ateromatosa en el cayado de la aorta. Los re-
sultados se expresaron como media + error estandar de la media. Las diferencias entre
grupos se analizaron por ANOVA vy test Fisher’s PLSD.

Resultados: Respecto a los niveles de colesterol antes del inicio de la dieta aterogé-
nica (330 = 91 mg/dL), los 3 grupos mostraron un aumento significativo (2.723 +
821, 2331 + 703 y 2.438 + 735, en control, SRL1 y SRL4, respectivamente) (p <
0,0001 vs pre-dieta; p = NS comparacion valores post-dieta). La tincion con Oil Red
O mostré ateromatosis en los 3 grupos, especialmente a nivel del cayado de la aorta.
La cantidad de ateroma en el grupo control fue del 41% + 6%, observandose un des-
censo significativo en los grupos tratados con Sirolimus (SRL1: 18% + 3%, p < 0,0003
vs Control; SRL4: 14% + 2%, p < 0,0001 vs Control). El tratamiento con SRL (SRL1
y SRL4) inhibi6 el desarrollo de aterogenesis en un 56% y 66%, respectivamente. La
relacion intima/media fue significativamente inferior en los animales tratados con SRL
respecto al grupo control.

Conclusiones: El SRL es un potente inhibidor de la aterogénesis en ratones hiperco-
lesterolémicos. Experimentos en curso determinaran el efecto de SRL sobre la res-
puesta inflamatoria y proliferativa en la pared arterial. Este efecto de SRL podria re-
sultar beneficioso en la prevencion de la vasculopatia del injerto.

CONVERSION A SIROLIMUS. UNA ALTERNATIVA TERAPEUTICA UTIL Y
EFICAZ EN PACIENTES TRASPLANTADOS RENALES CON SARCOMA
DE KAPOSIA

Gutiérrez-Dalmau, JM. Campistol, JV. Torregrosa, 1. Iranzo, F. Oppenheimer.
Hospital Clinic. Barcelona

Introduccion: El sarcoma de Kaposi (SK) constituye una complicacion infrecuente pero
grave en pacientes con trasplante renal, directamente relacionada con el tratamiento
inmunosupresor y probablemente secundaria a la infeccion por HHVS. Sirolimus (SRL)
por su potencial inmunosupresor y antitumoral podria resultar util en pacientes con
sarcoma de Kaposi.

Objetivo: Presentar la experiencia de conversion a SRL en dos pacientes trasplanta-
dos renales afectos de SK cutaneo.

Pacientes y Metodologia: Paciente - 1: Varén de 68 aflos de edad, sometido a tras-
plante renal en mayo/02, recibiendo tratamiento con Ciclosporina, MMF y Prednisona.
La evolucion post-trasplante fue correcta, con buena recuperacion de la funcion renal
y sin episodios de rechazo agudo. A los 3 meses del trasplante, el paciente refiere le-
siones cutdneas en extremidades inferiores y superiores, tronco, cara y orejas, confir-
mandose el diagnostico de SK mediante biopsia cutanea. Se procedié a la conversion
a SRL, suprimiéndose de manera progresiva la ciclosporina y el MMF en un periodo
de 1 mes, y manteniéndose tratamiento con SRL y esteroides. A los 3 meses de la
conversion, las lesiones cutaneas desaparecieron progresivamente, y a los 6 meses no
se identificaba ninguna lesion. La funcion renal se ha mantenido estable hasta la ac-
tualidad. Paciente - 2: Varon de 68 afios de edad sometido a trasplante renal en junio/03,
con correcta evolucion clinica y funcional. El tratamiento inmunosupresor inicial con-
sistio en Ciclosporina, Azatioprina y Prednisona, sin presentar episodios de rechazo
agudo. A los 6 meses del trasplante, el paciente refiere lesiones cutdneas en extremi-
dades inferiores y en la herida quirtrgica sugestivas de SK, siendo el diagnostico con-
firmado mediante biopsia cutanea. Se procedié a la supresion progresiva de la
Azatioprina y Prednisona, manteniendo al paciente con Ciclosporina monoterapia. A
pesar de este cambio en el tratamiento inmunosupresor, las lesiones cutianeas no se
modificaron y persistieron en el tiempo, aunque sin aparecer nuevas lesiones. En
junio/01, se sustituyo la ciclosporina por SRL. A los 3 meses de la conversion, las le-
siones cutdneas presentaron una involucion progresiva y a los 12 meses no se identi-
ficaba ninguna lesion cutanea. La funcion renal se ha mantenido estable hasta la ac-
tualidad.

Resumen y Conclusiones: Se describe la involucion completa de las lesiones cuta-
neas de SK en dos pacientes trasplantados renales tras la conversion de ciclosporina
a SRL. SRL puede constituir un farmaco util y eficaz en el tratamiento y prevencion
del SK, y probablemente de otros procesos neoplasicos en trasplantados renales.

TRASPLANTE RENAL

EXPERIENCIA EN LA CONVERSION A SIROLIMUS EN PACIENTES CON
NEFROTOXICIDAD CRONICA POR INHIBIDORES DE LA
CALCINEURINA EN TRASPLANTE RENAL

JM. Campistol, F. Diekmann, K. Budde, JV. Torregrosa, HH. Neumayer, F.
Oppenheimer.
Hospital Clinic. Barcelona

La nefrotoxicidad crénica por inhibidores de la calcineurina (ICN) representa uno de
los problemas principales en trasplante renal, con una participacién activa en el desa-
rrollo de la nefropatia cronica del injerto. Sirolimus por su potencial inmunosupresor
y la ausencia de nefrotoxicidad podria constituir una alternativa util en la prevencion
de la NCT.

Objetivo: Presentar la experiencia en la conversion a SRL en pacientes con nefroto-
xicidad cronica por ICN.

Pacientes y métodos: 59 pacientes trasplamados renales con nefrotoxicidad crénica por
ICN, fueron convertidos a SRL con un seguimiento minimo de 12 meses. La pauta de
conversion a SRL fue progresiva, con una dosis inicial de 2-4 mg/dia, y un objetivo
terapéutico de 8-12 ng/mL. La dosis de ICN se redujo al 50% el primer dia, para dis-
minuir posteriormente hasta la completa supresion en un plazo de 4-6 semanas. El tra-
tamiento concomitante con MMF y/o Prednisona no se modificé durante la conver-
sion. Presentamos la evolucion clinica, datos farmacocinéticos y efectos adversos de
la conversion a SRL.

Resultados: La funcion renal mejor6 o se estabilizé en 31 pacientes, mientras que en
28 pacientes siguié un deterioro progresivo. En el total de pacientes, la creatinina ini-
cial fue 2,92 + 0,17 mg/dL y 2,76 + 0,46 mg/dL a los 6 meses (p = NS). Respecto
a la progresion de 1/creatinina fue —0,0075 previamente a la conversion, y —0,003 des-
pués de la conversion (p = 0,043). La evolucion de la creatinina plasmatica en el sub-
grupo de pacientes respondedores fue 2,76 + 0,14 mg/dL inicial y 2,22 + 0,13 a los
12 meses (p < 0,001). En el grupo de no-respondedores la creatinina inicial fue de
3,23 + 0,21 mg/dL siendo a los 12 meses de 4,43 + 0,34 mg/dL (p < 0,02). Los ni-
veles de SRL fueron 9,0 + 0,8 ng/mL a la semana y 10,7 + 0,4 ng/mL a los 12 meses.
Los principales efectos adversos observados fueron anemia (18 pacientes), hipertrigli-
ceridemia (12 pacientes), hipercolesterolemia (11 pacientes), aftas bucales (9 pacien-
tes), artralgias 7 pacientes) y epistaxis (5 casos). Nueve pacientes requirieron trata-
miento con estatinas. El tratamiento con SRL se suspendi6 en 12 pacientes por reinicio
de dialisis, y en 1 paciente por recidiva del sindrome nefrotico. No se observaron in-
fecciones graves durante los 12 meses de seguimiento.

Conclusiones: La conversion de ICN a SRL puede resultar 1til en pacientes con ne-
frotoxicidad cronica por ICN, con mejoria-estabilizacion de la funcion renal. La pre-
cocidad en la conversion parece un factor decisivo en el éxito de la misma. Se debe-
rian definir mejor los factores pronostico para optimizar dicha conversion a SRL.

TRATAMIENTO CON DARBEPOETINA ALFA (NESP) EN EL
TRASPLANTE RENAL

E. Verde, R. Amann, L. Fernandez, MI. Gutiérrez, F. Anaya, MA. Rengel, J. Luflo.
HGU Gregorio Maraiion

La Darbepoetina alfa (NESP) ha sido escasamente utilizada en la anemia de pacien-
tes portadores de trasplante renal. El objetivo de nuestro estudio fue el de analizar la
eficacia y seguridad de NESP en el tratamiento de la anemia de pacientes con dis-
funcion cronica del injerto (DCI), en comparacion con EPO alfa.

Estudiamos 38 pacientes (22 H / 16 M; edad media 50 + 13 afios) de nuestro Centro
diagnosticados de DCI con CCr entre 20 - 60 ml/min que iniciaron tratamiento con
EPO alfa (4.000 U / semana SC) durante un minimo de 12 meses y pasaron a reci-
bir NESP a dosis equivalentes (200 U EPO alfa = 1 mcg NESP), durante 20 sema-
nas. Paralelamente fueron seguidos 47 pacientes con DCI sin anemia (Grupo Control).
No encontramos diferencias en la edad, etiologia de la IRCT, tiempo de evolucion del
trasplante, HTA, proteinuria, caracteristicas de los donantes, ni episodios de rechazo
entre los grupos. El inicio del tratamiento con EPO alfa determiné un significativo in-
cremento del hematocrito (31 + 2% pre-EPO, frente a 36 + 6% a los 6 meses; p =
0,001), manteniéndose estable tras 20 semanas de NESP (37 + 8%; NS), incluso con
una reduccion del 20% de la dosis de NESP, respecto a la de conversion (16 + 4 vs
13 + 7 mcg/semana; p = 0,03), permitiendo que el 75% de los pacientes recibieran
una tUnica dosis quincenal.

Las cifras de TA no se modificaron al iniciarse EPO alfa, reduciéndose de forma sig-
nificativa la TAD durante el tratamiento con NESP (TAD EPO alfa 76 + 11 vs TAD
NESP 73 + 9; p = 0,01), sin incremento en el nimero de farmacos antihipertensivos.
En lo referente a la funcion renal, se valor6 la pendiente del 1/Cr en relacion al tiem-
po. La pendiente disminuy6 de forma significativa al iniciarse EPO alfa (p = 0,04) y
permanecié estable con NESP (NS), siendo la progresion de la insuficiencia renal de
estos pacientes semejante al grupo control (NS).

En conclusion, el tratamiento de la anemia de la DCI con NESP es tan eficaz como
con EPO alfa, permitiendo una reduccion de la dosis, sin modificar la funcion renal
y con un descenso de la tension arterial diastolica.
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TRASPLANTE RENAL

MONITORIZACION DE LA CICLOSPORINA EN EL SEGUIMIENTO DE
PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL

Julen Ocharan, R Mufloz, C Martifez-Gil, L Tovar, E Valladares, ] Montenegro, R
Saracho, I Martinez.
Hospital de Galdakao

Breve introduccion: Valorar la monitorizacion de la ciclosporina en los enfermos por-
tadores de un trasplante renal funcionante, después de un afio y controlado en la con-
sulta externa y su aplicabilidad clinica en dichos pacientes.

Material y métodos: Muestra total: Estudio transversal, en consulta externa de nefro-
logia del Hospital. Criterios de inclusion: injerto funcionante, incluido de donante vivo,
2° y 3° tx. Criterios de exclusion: Funcionamiento menor de un afo. Logistica:
Procedimientos de actuacion de la enfermeria. Manejo, conservacion y transporte de
muestras. Método analitico: Medicion de Ciclosporina por FPIA TDx AsSYM Abbott.

Resultados: 1. Demografia. 57 pacientes (p) portadores de un trasplante renal con unas
caracteristicas de edad, media (med) 61 aflos (a) rango (84a-25a), varones 66%. La
etiologia ha sido glomerular 21%, tubulointersticial 20%, congénitas 20%, vascular
21% y diabetes 18%. 2. Inmunosupresion Global: Ciclosporina 36 p. Tacrolimus 20
p. Sirolimus 1 p. Muestras de Ciclosporina basal (C0) y de 2 horas (C2): 125 datos.
Relacion de 3,7 datos/paciente con ciclosporina. 3. Medicion Objetivo C2: Nivel de
c2 entre 500-800 (rango control): 65%, C2 > 800: 10% y C2 < 500: 25%. La actitud
terapéutica se modifica con C2: 35%. La interferencia de farmacos con la ciclospori-
na en 4 p (11%).

Conclusiones: La monitorizacion de ciclosporina C2 tiene importancia en los pacien-
tes con TR, més aun si tiene insuficiencia renal cronica para preservar su funcion
renal. La logistica y el procedimiento de actuacion de la enfermeria consigue una ex-
celente eficacia en los resultados finales. Con el C2 objetivo hemos conseguido una
mejor eficiencia y actitud terapéutica en estos pacientes. Valoramos mejor la interfe-
rencia de farmacos con ciclosporina.

UN NUEVO METODO PARA PREDECIR LA MORTALIDAD EN EL
TRASPLANTE RENAL: INDICES DE COMORBILIDAD

Hernandez D, Rufino M, Bartolomei S, Gonzalez A, Fernandez A, Chea M, Garcia J,
Hortal L, Garcia C, Chahin J, Morales A, Cobo M, Miquel R, Rodriguez A, Alvarez
A, Martin B, Pérez L, Gonzalez-Posada J, Lorenzo V, Torres A

Hosp. Univ. Tenerife

La comorbilidad predice el riesgo de muerte, pero la importancia prondstica de un in-
dice de comorbilidad (IC) en el trasplante renal (TX) no ha sido determinada.
Analizamos la comorbilidad en 1.293 pacientes que recibieron un injerto renal entre
1981-2000. Para ello, se recogieron los factores clasicos de riesgo pre-Tx (FRPT) y
los del periodo precoz post-TX (re-TX, NTA, rechazos, incompatibilidades, anticuer-
pos maximos y funcion renal al alta, entre otros), asi como todas las causas de muer-
te post-TX (5 + 4 anos). Se aleatorizé la muestra en 2 subpoblaciones (poblacion mo-
delo y estudio) y se elabor6 en la poblacién modelo (N = 646) un nuevo IC para
predecir el riesgo de muerte post-Tx (tabla), a partir del sumatorio de los coeficien-
tes B (analisis de Cox) de la edad, FRPT y la comorbilidad inherente al TX. Para com-
parar la capacidad de predecir la supervivencia se aplico el nuevo IC y otros dos pre-
viamente conocidos (Charlson, J Chron Dis 1987 y van Manen, Am J Kidney Dis
2002) a la poblacion estudio (N = 647), estratificandose cada IC en 3 escalas de ries-
go (bajo, medio y alto). La concordancia ¢ estadistica entre las dos subpoblaciones de
los tres IC fue excelente (0,91-0,94). La tasa de supervivencia (5 afos) segun el nivel
de riesgo del nuevo IC (Riesgos bajo:93%; medio: 85%; alto: 76%) fue similar al IC
de Charlson (89%; 83%; 69%) y van Manen (90%; 85%; 76%) (log-rank = 16,9;P =
0,0002). Finalmente, el riesgo acumulativo de muerte post-TX (analisis de Cox) en el
nuevo IC se incrementé significativamente con cada escala de riesgo respecto a la au-
sencia del mismo (tabla), hecho éste que fue menos relevante con los otros IC.

Nucvo Indice RR IC95% T
Riesgo Bajo: <40 afios y ausencia de comorbilidad - - -
IRiesgo Medio: 40-60 afios & 25 1.02-6.5 0,044
<40y diabetes o caleific, Vascular, 6
<60 yFRPT o del TX
Riesgo.do: 60 afios, 6 53 21437 | 0001
40-60 y diabetes 6 calcific. Vaseular,
diabetes y FRPT o 4l TX

En resumen, un nuevo y sencillo IC evaluado «a la cabecera del enfermo» y basado
en los FRPT y la comorbilidad inherente al TX, pudiera determinar con mayor preci-
sion la supervivencia de estos pacientes en estudios longitudinales.
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IMPACTO DE LAS CALCIFICACIONES VASCULARES (CVS) SOBRE LA
MORTALIDAD TRAS EL TRASPLANTE RENAL (TX)

Hernandez D, Rufino M, Batoloemi S, Gonzalez A, Fernandez A, Checa M, Garcia
J, Hortal L, Garcia C, Chahin J, Morales A, Cobo M, Miquel R, Rodriguez A, Alva-
rez A, Pérez L, Martin B, Gonzalez-Posada J, Torres A

Hosp. Univ. de Tenerife

Aunque las CVS son un factor de riesgo vascular (FRV) en los pacientes urémicos,
poco se sabe sobre su contribucion a la mortalidad post-TX.Evaluamos retrospectiva-
mente la presencia de CVS, mediante técnicas radiologicas convencionales (radiologia
simple, TAC o ecografia) en 1.117 pacientes que recibieron un injerto renal entre fe-
brero-1981 y diciembre-2001. Se analizaron las causas de muerte durante la evolucion
post-TX (5 + 4 afios), asi como los FRV pre-TX. Se emple6é Prednisona y Aza hasta
1986 y posteriormente CsA/FK y Aza/MMEFE. Un total de 272 pacientes (24%) pre-
sentaron CVS antes del TX. Asimismo, 132 enfermos fallecieron al final del segui-
miento (38% cardiovascular, 24% infecciosas, 13% tumor, 4,5% hepatopatia y 18%
otras). Los pacientes con CVS presentaron mas FRV como diabetes (49 vs 10%; P =
0,0001), mayor edad (51 + 11 vs 40 + 14 a.; P = 0,0001), dislipemia (36 vs 19%;P
= 0,0001) y enfermedad cardiovascular (39 vs 11%; P = 0,0001), que aquellos sin
CVS preTx. La tasa global de mortalidad también fue mayor en los enfermos con
CVS (19 vs 9.6%; P = 0,0001), asi como la de origen cardiovascular (46 vs 34%; P
= 0,002). Para identificar el riesgo de muerte se realizo un analisis multivariado de
Cox utilizando como variables independientes la edad, FRV y otros factores de ries-
go inherentes al TX. Los resultados se muestran en la tabla.

RR IC 95% P
Edad 1.04 1.02-1.05 0.000
Diabetes preTX 1.6 1.1-2.5 0.023
IMC>30 kg/m2 2.1 0.95-4.7 0.066
Cr sérica alta > 2 mg/d| 1.4 1.04-1.9 0.048
Necrosis tubular aguda 1.6 1.28-2.3 0.003
Ccvs 1.6 1.1-2.5 0.030

Las CVS contribuyen de forma independiente a la mortalidad post-TX y confieren un
riesgo 1,6 mayor de muerte que aquellos sin CVS. Se observo también una interac-
cion entre la presencia o no de diabetes y CVS (RR: 0.31; 1C95%: 0,12-0,79; P =
0,001). Asi, en los pacientes sin diabetes pre-TX la tasa de mortalidad fue significa-
tivamente mayor cuando presentaban CVS (29 vs 13,7%; P = 0,0001), lo que no se
observo en los enfermos diabéticos (64 vs 60%; P = 0,705). En resumen, las CVS
preTX son un FRV independiente de muerte posT-X y esto se acentia en aquellos pa-
cientes sin diabetes antes del implante. En estos enfermos habria que disefiar estrate-
gias terapéuticas especificas para disminuir esta mayor mortalidad post-TX.

ALENDRONATO COMO TRATAMIENTO DE CALCIFILAXIS EN
TRASPLANTE RENAL

N Saval, JV Torregrosa, JM Campistol.
Hospital Clinic. Barcelona

Introduccion: La calficilaxis es una grave afeccion, casi exclusiva de pacientes con
IRC, que se presenta con necrosis cutanea y posterior gangrena. Los bifosfonatos son
analogos de los pirofosfatos que han mostrado su utilidad en el tratamiento de hiper-
calcemia tumoral y osteoporosis, entre otras. Dado su mecanismo de accion se ha su-
gerido la posibilidad de que pueden ser efectivos en el tratamiento de Calcifilaxis.
Valoramos la efectividad del tratamiento con Alendronato en una paciente con tras-
plante renal (TR) funcionante, que present6 Calcifilaxis en cara interior de ambos mus-
los.

Paciente y metodos: Paciente de 60 anos de edad, con TR funcionante, que acude con
un cuadro de mal estado general y lesiones, muy dolorosas, en la parte interior de
ambos muslos, de fondo necrético y borde eritematoso con livedo reticularis en toda
la zona. Antecedentes patologicos relevantes: IRC secundaria a GNC extracapilar en
HD desde 1979. Primer TR en 1987 reinicia HD en 1989 por GN membranosa de
novo. Paratiroidectomia subtotal en 1991 (PTHi 800 pg/ml desde 1989, CaxP = 156).
En 1993 recidiva HPT (PTHi = 700 pg/ml, CaxP = 60), precisando nueva paratiroi-
dectomia. Desde entonces PTHi dentro de valores normales. Segundo TR en 1999, in-
munosupresion con CsA, rapamicina y prednisona. Creatinina sérica actual de 2,5
mg/dL. La paciente habia recibido, recientemente, altas dosis de esteroides, por un
cuadro de infeccion respiratoria con broncoespasmo. A la exploracion destacan las le-
siones descritas sin otros hallazgos. Funcién renal estable, hemograma normal, Ca =
9,9 mEq/l, P = 3 mEq/l, PTHi = 99,5 pg/ml. Angiografia de extremidades inferiores
sin alteraciones destacables. La biopsia de una de las lesiones muestra signos de cal-
cifilaxis. Se inicia tratamiento con alendronato (70 mg/semana) y analgésia. Se obje-
tiva una detencion de la progresion de las lesiones y una tendencia a la cicatrizacion
desde la periferia. Es dada de alta para continuar el tratamiento de manera ambulato-
ria. En ese momento las lesiones estan ulceradas con fondo fibrinoso-costroso, aspecto
cicatricial en los bordes y existe una disminucion de la livedo reticularis y del dolor.
Al alta presenta funcién renal sin cambios, Ca = 8,8 mEq/l, P = 4 mEq/l y PTHi =
100 pg/ml. Se continta el tratamiento con alendronato con una lenta y progresiva me-
joria de las lesiones. Al cabo de 6 semanas presenta caida de las costras con aspecto
cicatricial del tejido subyacente.

Conclusion: El alendronato, en dosis de 70 mg semanal, puede ser util para controlar
las lesiones de Calcifilaxis en pacientes con TR funcionante
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ESTRATEGIAS PARA REDUCIR EL RIESGO CARDIOVASCULAR POST-
TRASPLANTE RENAL

JV. Torregrosa, N. Valveny, M. Crespo, A. Torres, F. Oppenheimer, D. Hernandez.
Hospital Clinic. Barcelona

La patologia cardiovascular es la primera causa de muerte en el paciente trasplantado
renal. Es dificil aplicar a esta subpoblacion la estimacion de riesgo cardiovascular pro-
cedente de estudios realizados en poblacion general. Parece necesario, por tanto, co-
nocer los factores de riesgo que de forma significativa contribuyen a la elevada morbi-
mortalidad cardiovascular post-trasplante renal para elaborar indices de valoracion y
estrategias de control especificas.

Poblacién y métodos: Estudio retrospectivo de pacientes que recibieron un injerto renal
en nuestro Hospital entre enero/1997 y diciembre/2001 y que recibieron inmunosu-
presion con anticalcineurinicos (CsA o Tacrolimus). Se analizaron datos demografi-
cos, historia clinica nefrologica, antecedentes de patologia cardiovascular (cardiopatia
isquémica, enfermedad cerebrovascular, arteriopatia periférica), factores de riesgo car-
diovascular clasicos pre y post-trasplante, infecciones por VHC o VHB, tratamiento
farmacolédgico e inmunosupresor, supervivencia del injerto, tensiona arterial, funcion
renal y perfil metabolico. Utilizamos analisis de regresion univariante y multivariante
de Cox para la valoracion del riesgo relativo asociado a cada variable y su peso es-
pecifico. Analizamos la influencia del tratamiento inmunosupresor sobre factores de
riesgo clasicos usando modelos lineales de regresion multiple.

Resultados: Se recoge informacion de 199 pacientes (edad media = 45,1 afios, 60%
varones), seguimiento medio de 31,5 meses (9-58 meses). La incidencia de eventos
cardiovasculares ha sido del 4% (4 casos de cardiopatia isquémica y 4 casos de arte-
riopatia periférica). Solo el 50% de estos enfermos tenia antecedentes de enfermedad
cardiovascular pre-trasplante, pero el porcentaje total de enfermos con patologia car-
diovascular previa es del 15,6%. Los riesgos relativos de patologia cardiovascular es-
tadisticamente significativos mas elevados en el analisis univariante corresponden a la
existencia de nefroangiosclerosis como etiologia de insuficiencia renal, la glucemia en
el primer afio post-trasplante, la HbAlc > 7% y la existencia de antecedentes de en-
fermedad cardiovascular pre-trasplante. En el analisis multivariante, la siguiente for-
mula nos permite estimar la probabilidad de evento cardiovascular post-trasplante renal
(p < 0,001) = constante x 6,1 glucosa = 126 mg/dl x 6,1hipolipemiantes pretrasplan-
te x 5,9 nefroangiosclerosisx 4,8antecedentes de enf. CV pre-trasplante, en la que los
exponentes toman el valor 1 o 0 segln la presencia del factor de riesgo. El tratamiento
inmunosupresor no es un factor de riesgo diferenciado, pero la ciclosporina se asocia
con un aumento del colesterol y la tension arterial sistolica; y el empleo de tacroli-
mus con elevacion de la glucemia y la HbAlc post-trasplante.

Conclusion: De cara a reducir el riesgo cardiovascular post-trasplante renal, el factor
mas importante sobre el que nosotros podemos actuar son los valores de glicemia.

EL TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO CON SIROLIMUS TRAS LA
SUSPENSION PRECOZ DE CICLOSPORINA CONSIGUE MEJOR
FUNCION RENAL A 3 ANOS QUE LA COMBINACION MANTENIDA DE
SIROLIMUS Y CICLOSPORINA

Grinyo, .M., Arias, M., Campistol, J.M., Garcia, J., Gutiérrez-Colon, J.A., Morales,
J.M., Prats, D.
Hospital Bellvitge

Los datos de la UNOS sugieren que la funcion renal al afio predice la supervivencia
a largo plazo del injerto (Hariharan, Kidney Int 2002;62). Este estudio analiza pros-
pectivamente si suspender la ciclosporina (CsA) de un régimen con sirolimus (SRL)-
CsA y esteroides (EST) afecta a la supervivencia renal.

Meétodo: 430 pacientes elegibles tratados con SRL-CsA-Est se aleatorizaron (1:1) a los
3 meses a permanecer en esa triple terapia (grupo CsA) o a suspender CsA y au-
mentar las concentraciones de SRL (grupo SRL). A los 3 afos, la media de dosis dia-
ria y nivel valle de SRL fue de 2,1 mg /9,1 ng/ml para el grupo CsA y 5,2 mg/ 15,3
ng/ml para el grupo SRL. La media de dosis diaria / niveles valle de CsA fue de 175
mg / 111 ng/ml en el grupo CsA. El seguimiento de los pacientes va de 36 a 48 meses
post-trasplante.

Resultado: a 36 meses no se han visto diferencias en la supervivencia del injerto
(88,4% vs 93%), muerte (5,6% vs 3,7%) o rechazo agudo confirmado con biopsia
(5,6% vs 10,2%), grupo CsA vs grupo SRL, respectivamente. La funcioén renal fue
significativamente mejor desde el 6° mes en el grupo SRL. A los 36 meses, el filtra-
do glomerular (FG) con datos por intencion de tratar y asignando 0 al FG de las pér-
didas de injerto, fue significativamente mayor al suspender CsA (47,3 vs 59 ml/min).
Tras suspender la ciclosporina la funcién renal mejoré de manera significativa en los
3 cuartiles menores (FG < 67 ml/min antes de la aleatorizacion). Asimismo, las pre-
siones sistolicas y diastolicas fueron significativamente mejores en el grupo SRL. El
perfil lipidico fue similar en ambos grupos. En los pacientes que habian presentado
rechazo agudo antes de la aleatorizacion, el FG fue de 51 ml/min en el grupo SRL
frente a 36 ml/min en el grupo CsA (ANCOVA, p = 0,02). A los 36 meses, la tasa
de abandonos del estudio era significativamente mayor en el grupo de CsA (48% vs
38%).

Conclusion: La suspension de CsA a los 3 meses de un régimen con SRL-CsA-Est
logra una mejoria progresiva de la funcién renal. En el grupo de suspension de CsA
se observan numéricamente menos pérdidas de injerto.

TRASPLANTE RENAL

META-ANALISIS DE LA SUSPENSION DE ESTEROIDES EN
RECEPTORES DE TRASPLANTE RENAL EN TRIPLE TERAPIA CON
INHIBIDOR DE CALCINEURINA Y MICOFENOLATO

J. Pascual, C. Quereda, J. Zamora, Grupo de Medicina Basada en la Evidencia en
Trasplante Renal de la SEN.
Hospital Ramon y Cajal, Madrid

Introduccion: La suspension de esteroides en el post-trasplante renal (TR) ha sido
siempre un objetivo, debido a los efectos indeseables que producen. Los meta-anali-
sis previos de la eficacia y seguridad de esta suspension en pautas basadas en CsA y
azatioprina (Hricik 1993, Kasiske 2000) han mostrado un aumento en la incidencia de
rechazo agudo y pérdida del injerto tras la suspension de los esteroides. La introduc-
cion de nuevos inmunosupresores como tacrolimus, micofenolato (MMF) y sirolimus
en inmunosupresion primaria en TR ha supuesto un descenso en la incidencia de re-
chazo agudo, con lo que la suspension de esteroides puede ser mas segura con el so-
porte de estos farmacos. Por tanto, la realizacion de una revision sistematica que acla-
re tal posibilidad estd plenamente justificada. Busqueda: Hemos realizado una revision
sistematica con bisqueda de ensayos aleatorios de suspension de esteroides post-TR
en enfermos tratados con tacrolimus y/o MMF y/o sirolimus y grupo control de man-
tenimiento de esteroides en las bases Medline, Embase y Cochrane, ademas de una
extensa busqueda manual de resimenes y listas bibliograficas. Tras analizar las 117
referencias obtenidas en la bisqueda inicial, se examinaron en detalle 34 publicacio-
nes, y finalmente se incluyeron 6 ensayos aleatorios que cumplian los criterios prees-
tablecidos, todos publicados entre 1999 y 2002. En cuatro de ellos la pauta era CsA-
MMF-Esteroides y en dos tacrolimus-MMF-Esteroides. Un ensayo fue doble ciego y
los demas abiertos. No hemos detectado ensayos aleatorios de suspension de esteroi-
des en enfermos tratados con sirolimus.

Resultados: Los estudios incluidos contemplaban 1.519 enfermos, de los que en 763
se retiraron los esteroides (3° al 6° mes post-TR) y en 756 se mantuvieron. El segui-
miento fue entre 3 y 12 meses post-suspension. Se desarrollo rechazo agudo en 104/763
y 45/756 enfermos respectivamente (odds ratio 2,63, 95%IC 1,80-3,83, p < 0,00001)
y pérdida del injerto en 20 y 27 enfermos respectivamente (OR 0,72, 95%IC 0,40-
1,30, p = 0,30). En ambos resultados no se detectd heterogeneidad estadistica (p =
0,33 y p = 0,94, respectivamente). El meta-analisis realizado separando los ensayos
con CsA y tacrolimus no mostré diferencias relevantes respecto de los resultados glo-
bales.

Conclusiones: El meta-analisis de ensayos aleatorios controlados de suspension de es-
teroides en pautas triples con inhibidor de calcineurina y micofenolato muestra un au-
mento significativo en la incidencia de rechazo agudo tras suspender los esteroides,
sin efecto detectable en supervivencia del injerto a corto plazo. No existe informacion
controlada de impacto sobre supervivencia del injerto con seguimientos superiores a
un afio post-TR.

SIROLIMUS Y TACROLIMUS EN EL TRASPLANTE RENAL:
RESULTADOS FINALES A 1 ANO DE UN ENSAYO PILOTO,
ALEATORIZADO Y ABIERTO DE TERAPIA DE MANTENIMIENTO
BASADA EN SIROLIMUS (SRL) FRENTE A LA COMBINACION DE
SIROLIMUS Y TACROLIMUS (TAC)

Campistol, .M., Grinyo, J.M., Paul, J., Garcia, J., Morales, .M., Prats, D., Arias, M.,
Cabrera, J.
Hospital Clinic. Barceona

Objetivos: evaluar funcion renal, incidencia de rechazo agudo por biopsia (RACB),
supervivencia de paciente e injerto a 3 y 12 meses, en pacientes tratados en la in-
duccion con TAC-SRL-Esteroides, y luego aleatorizados entre un grupo de retirada de
TAC y otro de mantenimiento con este.

Meétodos: Grupo I (Mantenimiento): Sirolimus 2 mg/dia PO siguiendo a una dosis de
6 mg el dia 1, niveles valle (4-8 ng/ml), TAC (0,1 mg/kg/d) niveles valle (8-12 ng/ml
los 3 primeros meses, y 5-10 ng/ml tras el 3. mes). Grupo II (Eliminacion): SRL 15
mg el dia 1, seguido de 5 mg/d con niveles valle 8-16 ng/ml, TAC (0,05 mg/kg/d) ni-
veles valle (3-8 ng/ml) con eliminacion de TAC durante el cuarto mes. Debido a di-
ficultades para conseguir los niveles diana de SRL y TAC en ambos grupos, se reali-
76 la siguiente enmienda: Grupo I SRL 3 mg/d siguiendo a una dosis de 6 mg los
dias 1-3, TAC (0,2 mg/kg/d). Grupo II SRL 15 mg los dias 1-3, seguido de 6 mg/d,
TAC (0,1 mg/kg/d) con los mismos niveles diana.

Resultados: Se incluyeron 87 pacientes (70% varones) (Grupo I, n = 43, grupo II,n =
44) con una edad media de 46 afos [Desviacion estandar (DE):12]. No hubo dife-
rencias en las caracteristicas basales entre grupos. El 75% de los pacientes del grupo
IT eliminaron TAC en una mediana de tiempo de 5,1 meses. La tasa de RACB fue de
4/43(9,3%) en el grupo Iy 10/44 (22,7%), en el grupo II, p = NS. El tiempo medio
al RACB fue de 6,5 y 9 dias, grupos I y II respectivamente. Tras la enmienda se re-
clutaron 56 pacientes. La tasa de RACB post-enmienda fue de 3/29 (10,3%) en el
grupo I, y 3/27(11,1%) en grupo II. La media (DE) de la creatinina sérica en los pa-
cientes en tratamiento fue de 1,5 (0,4) y 1,3 (0,3) mg/dl en los grupos Iy II respec-
tivamente (p = NS). En el subgrupo post-enmienda la media de creatinina fue de 1,7
(0,5) y 1,3 (0,2) mg/dl (p < 0,05). La media (DE) de tension arterial (TA) sistolica y
diastolica en mmHg fue de 140 (21) y 81 (10), frente a 130 (19) y 74 (10), p < 0,05
ambas comparaciones. El colesterol medio (DE) fue 208 (33) versus 238 (37) mg/dl,
p < 0,05. No hubo diferencias en la supervivencia.

Conclusion: La combinacion de SRL-TAC-EST durante 3 meses, seguido de la sus-

pension progresiva de TAC logra una baja tasa de RACB y una buena funcién renal
a 12 meses, con mejor control de la TA al eliminar TAC.
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TRASPLANTE RENAL

CINETICA DEL MICOFENOLATO SODICO (MFS) MYFORTIC (R) EN
LAS PRIMERAS SEMANAS POST-TRASPLANTE RENAL Y SU RELACION
CON LA CON LA CINETICA DE LA CICLOSPORINA [(SANDIMUN
NEORAL (TM)]

Tabernero, Martin-Sudrez A, Labrador PJ, Rebollo N, Fraile P, Garrido B.
Hosp. Clinico Universitario Salamanca

Se estudia la cinética del Acido Micofenélico (AMF) en 10 pacientes que reciben tras-
plante renal de Cadaver y como inmunosupresion se utilizo Micofenolato Sédico con
cubierta entérica (MFS-CE) Myfortic (TM) a la dosis 720 cada 12 horas; Ciclosporina
[Sandimun Neoral (R)] a las dosis necesarias para alcanzar en los primeros 15 dias
niveles de C2 de 1.800 ng/ml; Prednisona 20 mg/dia. Segun el protocolo de estudio
clinico (MYPROMS-ESOLI). Se realizaron cinéticas en sangre de AMF y Ciclosporina
al final de la 1* y 2* semana post-trasplante, estando los pacientes en ayunas de 12
horas. El tiempo de muestreo: previa, 30°, 1 h, 2 h, 3 h, 4 h, 6 h, 8 h, 12 h
Técnicas de determinacion de farmacos: Acido Micofendlico, enzimoinmunoensayo
(VIVA, Dade Behring); Ciclosporina FPIA, TDx- FLX, (Abbott) Los resultados mas
relevantes se expresan en las figuras 1 y 2. Las curvas se realizaron con las medias
de los valores de cada punto de estudio. AMF a la 1* semana: tiempo de latencia de
1 hora, Cmax entre 1 y 3 h. A las 6 h los niveles son similares a los previos a la
dosis. La curva de la 2* semana: mayor periodo de latencia, con Cmax muy variable,
entre 1h y 8 h'y Area Bajo la Curva (ABC) inferior a la de la 1* semana. No se en-
contré correlacion significativa entre ABC y los niveles de AMF en los distintos pun-
tos de la curva, tanto en la 1* como 2* semana. Respecto de la Ciclosporina muestra
en la 2* semana un incremento de la biodisponibilidad y del ABC (p < 0,05) respec-
to de la obtenida en la 1* semana.

Creemos que las modificaciones que se experimentan en la cinética del AMF estan
en relacion con su interaccion con la ciclosporina, por la conocida interferencia que
esta tiene con la fase de circulacion enterohepatica del AMF.
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CONVERSION ABRUPTA DE ANTICALCINEURINICOS A SIROLIMUS.
EXPERIENCIA DE NUESTRO CENTRO EN 21 PACIENTES

Ruiz JC, Zubimendi JA, Rodrigo E, Fernandez-Fresnedo G, Pifera C, Palomar R,
Cotorruelo J, Arias M.
HUM Valdecilla

Introduccion: La utilizacion de Sirolimus (SRL) esta creciendo considerablemente tanto
en la fase de induccion como en la fase estable del trasplante renal. En esta 2* fase
el mecanismo de conversion con retirada mas o menos rapida del anticalcineurinico
(ACN) no esta claramente establecido, existiendo durante este proceso un cierto ries-
go de sub y sobre todo de sobreinmunosupresion segin la pauta utilizada. Las pautas
de conversion lenta, las mas utilizadas hasta la actualidad no estan exentas de pro-
blemas y suelen ser complejas. Describimos nuestra experiencia con un método de
conversion con retirada brusca del ACN con especial énfasis en la seguridad.

Material y métodos: Entre junio-02 y mayo-03 21 pacientes han sido convertidos a
SRL en nuestro centro siguiendo el mismo esquema que consistio en la administra-
cion de una dosis de carga de SRL de 20 mg con suspension ese mismo dia del ACN
(a partir de la dosis nocturna) y a partir del dia siguiente 6 mg de SRL diarios, por
la mafana, con un objetivo de niveles entre 12 y 20 ng/mL. La primera determina-
cion de niveles se realizo a los 7 dias aproximadamente. El resto de farmacos inmu-
nosupresores no se modifico inicialmente. En todos los pacientes se realizd profilaxis
con Septrim durante 6 meses.

Resultados: El tiempo medio desde el trasplante hasta la conversion fue de 39 meses
(rango entre 1 y 160). El promedio del primer nivel extraido a los 7 dias de la con-
version fue de 16,1 ng/mL. Tras la conversion no se produjo ningin episodio de re-
chazo agudo y el promedio de creatininas fue: basal: 2,51; al mes: 2,46 y a los 3
meses: 2,54 mg/dL. Como complicaciones achacables al proceso de conversion se ob-
servo la aparicion de ulceras orales (mucositis leve) en 3 casos y erupcion cutanea en
3 casos, Unicamente, que se resolvieron sin problema. Tres pacientes desarrollaron leu-
copenia leve en asociacion con azatioprina (2) o MMF (1) que fueron suspendidos.

Conclusiones: La conversion abrupta a SRL es segura, con bajo riesgo inmunoldgico
a pesar de la retirada del ACN y muestra una baja tasa de complicaciones. Es ademas
un método de gran sencillez lo que garantiza el cumplimiento terapéutico por parte
del paciente. Un esquema de este tipo es probablemente el método de eleccion a la
hora de hacer una conversion en fase estable, aunque quiza dosis algo mas bajas pue-
dan tener similar eficacia.
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IMMUNOSUPRESION BASICA CON SIROLIMUS ASOCIADQ O N
CICLOSPORINA EN TRASPLANTE RENAL: EFECTO A 3 ANOS E
FUNCION RENAL Y EN LA INCIDENCIA DE NEOPLASIAS

Morales, JM., Andrés, A., Arias, M., Campistol, J.M., Garcia, J., Grinyo, J.M., Prats, D.
Hospital Doce de Octubre

Objetivo: Valorar la eficacia y seguridad a largo plazo de la inmunosupresion basada
en sirolimus asociada (grupo SRL-CSA) o no (grupo SRL) a ciclosporina, con énfa-
sis en la funcion renal y el desarrollo de neoplasias.

Método: desde abril-1998 se incluyeron en este ensayo abierto de extension, los pa-
cientes que hubieran o completado un estudio en trasplante de 6rgano solido espon-
sorizado por Wyeth o que hubieran alcanzado algin objetivo final de algun protoco-
lo tras como minimo 3 meses de participacion. El estudio durara 5 afos. Existen datos
disponibles de 158 pacientes que permanecen con la terapia asignada originalmente.
El andlisis se ha realizado de acuerdo a si los pacientes han recibido o no CSA. Los
pacientes que cambiaron de SRL a SRL-CSA o viceversa fueron excluidos del anali-
sis.

Resultados: De los 98 pacientes del grupo SRL-CSA, uno sustituyéo CSA por tacroli-
mus. En los 60 pacientes del grupo SRL, el 17% recibieron SRL con azatioprina y el
2% con micofenolato. Todos los pacientes recibieron inicialmente esteroides. La media
de exposiciéon a SRL fue de 1.093 dias (incluyendo participacion en estudios previos).
El grupo SRL presentdé mejor filtrado glomerular (FG) por Nankivell del mes 4° al
36° post-trasplante. La pendiente del FG, calculado desde el 6° mes post-trasplante,
fue negativo para el grupo SRL-CSA (-3,56 mL/min por afio, p < 0.001), indicando
un empeoramiento, pero fue positivo para el grupo SRL (0,93 ml/min por afio, p =
0,257) denotando una mejoria. La diferencia entre ambos grupos fue muy significati-
va(-4,45 ml/min por afio, p < 0,001). Es importante resaltar que la incidencia de ne-
oplasias fue significativamente menor en el grupo SRL, en el cual ningin paciente
desarrollé tumores frente al 9,2% del grupo SRL-CSA (p < 0,01).

La incidencia de aparicion nueva de los siguientes efectos adversos fue mayor en el
grupo SRL-CSA: aumento de creatinina, anemia, hipertension arterial, hiperplasia gin-
gival, ndusea, cefalea e infeccion tracto respiratorio superior. Ningtn efecto adverso fue
significativamente mas frecuente en el grupo SRL. Los abandonos fueron 27,6% en el
grupo SRL + CsA y 15% en el SRL (p = NS). Las frecuencias de rechazo agudo(6,1%
vs 0%), pérdida de injerto (2% vs 0%, muertes censuradas), y muerte (2% vs 1,7%)
no fueron significativamente diferentes (SRL-CsA vs SRL, respectivamente).

Conclusion: El tratamiento basado en Sirolimus sin CSA es una alternativa eficaz y
segura a la combinacion de SRL-CSA, consiguiendo a medio plazo una mejoria du-
radera de la funcion renal y una reduccion en la incidencia de neoplasias, sin aumento
del riesgo de rechazo agudo tardio.

CONVERSION A RAPAMICINA: ESTUDIO DE 55 PACIENTES

C. Fernandez Rivera, A. Alonso Hernandez, J. Oliver Garcia, P. Villaverde Verdejo, R.
Garcia Naveiro, M. Cao Vilarino, C. Tresancos Fernandez, F. Valdés Caiiedo.
Hospital Juan Canalejo

La rapamicina es un inmunosupresor que inhibe la proliferacion celular por via dis-
tinta a la calcineurina. Estudios han demostrado su eficacia en la mejora de la fun-
cion renal una vez suspendidos los anticalcineurinicos. El objetivo del estudio es ana-
lizar la eficacia y seguridad de rapamicina tras la suspension de anticalcineurinicos en
pacientes con trasplante renal o renopancreatico.

Estudiamos 55 pacientes (33 V, 22 M), edad media 51 afios. Causa de suspension de
anticalcineurinicos: nefropatia cronica 33, necrosis tubular aguda 4, microangiopatia
tromboética 3, toxicidad pancreatica 3, otras 12. Dosis inicial: 2-8 mg, ajustandose
seglin niveles (8 y 20 ng/ml). Parametros: creatinina, proteinuria, hematocrito, leuco-
citos, plaquetas, colesterol, triglicéridos, potasio, LDH, niveles y dosis de rapamicina
basal, al 1,3, 6 mes y final, efectos adversos, necesidad de EPO, hipolipemiantes, hi-
potensores, HTA, retirada del farmaco, supervivencia.

Seguimiento: 7,27 meses (1 - 29)

Resultados: Descenso creatinina 2,9 + 1,8 mg/dl a 2,7 + 1,4 (ns) y potasio 4,4 £ 0,6
mEq/l a 4,2 + 0,5 (p = 0,004). Aumento colesterol 204 + 44 mg/dl a 222 + 60 (p =
0,047), triglicéridos 156 + 79 mg/dl a 231 + 122 (p = 0,001), LDH 390 + 104 UI/L
a 487 = 174 (p = 0,004). Dosis rapamicina primer mes: 2,8 + 0,8 mg/dia, al afio 3,4
+ 1,4. Niveles: 8,9 + 3,7 ng/ml 1* semana, 8,4 + 3 ng/ml 6° mes. Complicaciones: 19
(35%) infecciones (8 herpes y 3 CMV), 6 (11%) urologicas, 3 (6%) cardiovasculares.
Necesidad EPO aument6 de 18 a 31%, hipolipemiantes de 45 a 73%. La tension ar-
terial descendi6:138/75 mmHg a 135/74 (ns). Aumento hipotensores 1,1 + 0,9 a 1,3
+ 0,9 (p = 0,058). Edemas en 20 pacientes. Supervivencia paciente 87% al afo y del
injerto 67%.

Conclusiones: Rapamicina estabiliza la funcion renal en 70% de pacientes. Observamos
un perfil de riesgo cardiovascular aumentado e importantes efectos adversos, lo que
obliga a considerar el riesgo beneficio del farmaco antes de la conversion.
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TRATAMIENTO CON CICLOSPORINA (CSA) CON MONITORIZACION C2
VERSUS TACROLIMUS (TAC) EN LOS RECEPTORES DE UN
TRASPLANTE DE RINON-PANCREAS (TRP). RESULTADOS DE UN
ESTUDIO PROSPECTIVO

M?J. Ricart, F. Oppenheimer, E. Esmatjes, E. Astudillo, L. Fernandez-Cruz.
Unidad de Trasplante Renal. Hospital Clinic. Barcelona

Introduccién: La mayoria de los estudios que comparan la eficacia entre CsA y Tac
en los receptores de un TRP han sido realizados con la monitorizacion convencional
(CO) de CsA.

Objetivo: Analizar y comparar la eficacia del tratamiento con CsA, con monitoriza-
cion de C2, frente a Tac en estos receptores.

Material y métodos: Se estudian un total de 20 pacientes: 10 tratados con CsA (Grupo
I) y 10 con Tac (Grupo II), sometidos a un TRP entre abril 2001- junio 2002. Todos
ellos, reciben ademas micofenolato-mofetil, corticoides, y Simulect. Ambos grupos
comparables en cuanto a edad, sexo, aiios de evolucion de diabetes, con un tiempo de
dialisis inferior en el Grupo II. Se analiza la funcion de ambos injertos, asi como per-
fil lipidico, incidencia de rechazo agudo y causa de pérdida de injertos a lo largo del
seguimiento.

Resultados: A los 12 meses del TRP, los valores de creatinina plasmatica, glicemia y
HbAlc fueron de 1,6 + 0,7, 83 = 17 y 4,5 £ 0,4 en el grupo [ y de 1,4 + 0,4, 91 =
19 y 4,4 = 1,0 en el grupo II respectivamente. El colesterol total, colesterol LDL y
triglicéridos fue de 197 £ 26, 118 =23 y 104 £ 46 en el grupo I y de 183 =42, 111
+ 57 y 80 £ 21 en el grupo II respectivamente. Se diagnosticé un rechazo agudo en
2 pacientes del grupo I'y en 3 del grupo II. A lo largo del seguimiento se perdié un
rifion por rechazo, un pancreas por fallo técnico, y fallecio un paciente por infeccion
virica (Grupo II).

Conclusiones: No se han encontrado diferencias significativas en la funcion renal, pan-
creatica y perfil lipidico entre los pacientes tratados con CsA (con monitorizacion de
C2) o tacrolimus.

INMUNOSUPRESION CON EVEROLIMUS (RAD), DOSIS REDUCIDAS DE
CICLOSPORINA'Y ESTEROIDES EN TRASPLANTE RENAL: UN ENSAYO
ALEATORIO MULTICENTRICO COMPARATIVO DE DOS DOSIS

J.Pascual, D.del Castillo, J.M.Morales, R.Marcén, R.Rodrigo, A.Andrés, H.Tedesco, y
el Grupo Internacional del Estudio RAD 2306.
H.Ramén y Cajal, Madrid

Everolimus (RAD) es un farmaco antiproliferativo en desarrollo en la actualidad para
la prevencion del rechazo agudo (RA) en trasplante renal (TR) y cardiaco. Los pri-
meros ensayos clinicos de utilizacion de everolimus y dosis plenas de ciclosporina
(CsA) monitorizada con niveles valle en TR mostraron cifras finales de creatinina sé-
rica (Crs) superiores a las esperadas. Con el fin de explorar la optimizacion de la fun-
cion del injerto con el uso de este nuevo farmaco, se ha analizado la eficacia y se-
guridad de la combinacién de everolimus con dosis reducidas de CsA monitorizada
seglin concentracion a las dos horas post-dosis en TR de novo. Para ello se disefio un
ensayo multicéntrico aleatorio que comparé dos dosificaciones de everolimus. Los en-
fermos se asignaron de modo aleatorio a recibir everolimus 1,5 mg/dia 6 3 mg/dia en
combinacion con esteroides y CsA. El objetivo de niveles valle de everolimus (labo-
ratorio central) fue de 3-15 ng/ml y los niveles C2 de CsA 1.200 ng/ml (0-4* sema-
na), 800 ng/ml (5°-8"), 600 ng/ml (9-12) y 400 ng/ml (tras la 12°). Este resumen re-
coge los resultados de los 237 enfermos incluidos y seguidos 6 meses.

Resultados: La incidencia de fracaso del tratamiento (rechazo agudo probado por biop-
sia, pérdida del injerto, muerte o pérdida de seguimiento fue similar en los grupos
everolimus 1.5 mg y everolimus 3 mg (28% y 19%, p = NS), asi como la incidencia
de rechazo agudo probado por biopsia (25% vs 15%, p = NS). La funcion renal a los
6 meses fue similar también, con una media de Crs de 1,66 vs 1,49 mg/dL (p = NS).
La media de aclaramiento de creatinina al 6° mes (Cockcroft-Gault) fue 66 vs 63
ml/min respectivamente. No se detectaron diferencias relevantes en incidencia de trom-
bopenia (3,6 vs 8%, p = NS), infecciones por CMV (3.3% vs 6.5%, p = NS), hiper-
lipidemia como efecto adverso (12% vs 22%, p = NS) o linfocele (8 vs 3%, p = NS).

Conclusiones: Los receptores de TR tratados con everolimus en combinacion con dosis
reducidas de CsA monitorizadas con niveles a las dos horas post-dosis presentan bue-
nos resultados en cuanto a eficacia y seguridad de la combinacion, y una funcién renal
mejor que la obtenida con las pautas previas ensayadas de everolimus y dosis plenas
de CsA monitorizada con niveles valle. Ya esta disefiado el seguimiento posterior para
confirmar mantenimiento de excelente funcion del injerto a largo plazo.

TRASPLANTE RENAL

DIFERENTE PATRON ESTRUCTURAL Y FUNCIONAL DE LA NEFROTOXICIDAD
INDUCIDA POR LAS ASOCIACIONES DE RAPAMICINA CON LOS
ANTICALCINEURINICOS FK506 Y CICLOSPORINA

Lloberas, N., Torras, J., Alperovich, G., Herrero-Fresneda, I., Riera, M., Cruzado, JM.,
Franquesa, M., Grinyo, JM.
Hospital Universitario Bellvitge

Introduccion: La nefrotoxicidad asociada a immunosupresores puede variar en funcion de la
combinacion utilizada. Se ha visto que la asociacion de CsA con rapamicina potencia la ne-
frotoxicidad que se relaciona con un aumento de los niveles tisulares de ambos farmacos. La
asociacion de la rapamicina con FK506 no estd bien estudiada y se desconoce si ocurre el
mismo fenémeno.

Objetivo: Valorar el impacto funcional de las diferentes asociaciones de Rapamicina con dos
anticalcineurinicos y estudiar el patron del dafo histologico de los diferentes immunosupre-
sores solos o asociados con rapamicina.

Material y métodos: Ratas macho Sprague-Dawle (200-225 g), con una dieta pobre en sodio.
Grupos (n = 8): control: placebo, FK6: FK506 (6 mg/kg/d), CsA15: ciclosporina (15 mg/kg/d),
FK6 + Rapa3: FK506 (6 mg/kg/d) + Rapamicina (3 mg/kg/d), CsAl5 + Rapa3: ciclosporina
(15mg/kg/d) + Rapamicina (3 mg/kg/d), FK6 + Rapa6: FK506 (6 mg/kg/d) + Rapamicina (6
mg/kg/d), CsA15 + Rapa6: ciclosporina (15mg/kg/d) + Rapamicina (6 mg/kg/d). Cada 10 dias
se determiné peso, urea y creatinina plasmatica. A los 30 dias de seguimiento, se procedio al
estudio histologico. Se determiné semicuantitativamente la atrofia tubular, vacuolizacion cito-
plasmatica, hiperplasia del aparato yuxtaglomerular y los cambios vasculares.

Resultados: Solo los grupos con la asociacion de CsAl15 + Rapa3 y CsA1S5 + Rapa6 presen-
taron una disminucion significativa de peso, deterioro de la funcion renal y a nivel histologi-
co se observo vacuolizacion citoplasmatica y atrofia difusa claramente significativa. La aso-
ciacion del FK506 y rapamicina no produjo deterioro de la funcion renal pero si una
disminucion de peso y un patron histologico de dafio diferente al obtenido con la asociacion
CsA y rapamicina, con una marcada hiperplasia del aparato yuxtaglomerular.

Conclusiones: La asociacion del inmunosupresor no nefrotoxico rapamicina con ciclosporina
y FK506 presenta un perfil diferente tanto a nivel funcional como estructural definiéndose
dos patrones muy diferentes lo que refleja distintos grados de nefrotoxicidad.

Palabras clave: nefrotoxicidad, inmunosupresores, histologia.

ESTUDIO FUNCIONAL ESTUDIO HISTOLOGICO
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(ES NECESARIA LA MONITORIZACION DE LOS NIVELES DE
EVEROLIMUS EN TRASPLANTE RENAL?: UN ANALISIS COMBINADO
DE DOS ENSAYOS CLINICOS CON MONITORIZACION PROGRAMADA

J.Pascual, J.D.Whelchel, J.Eris, S.Campbell, B.Bourbigot, H.Schmidli, S.Gatell.
H. Ramon y Cajal, Madrid

Everolimus es un farmaco antiproliferativo en desarrollo en la actualidad para la pre-
vencion del rechazo agudo (RA) en trasplante renal (TR) y cardiaco. Después de los
dos primeros ensayos clinicos de fase 3 de utilizacion de everolimus en TR en dosis
fijas combinado con ciclosporina (CsA) a dosis plena monitorizada con niveles valle
y esteroides, comparando con pauta clasica con micofenolato (MMF), se han llevado
a cabo dos ensayos clinicos de everolimus con monitorizacion de niveles valle para
asegurar > 3 ng/ml. Los dos ensayos son aleatorios y distribuyen los receptores de TR
a recibir 1,5 6 3 mg/dia de everolimus, con dosis reducida de CsA monitorizada con
niveles a las dos horas post-dosis y esteroides. Uno de los ensayos incluia induccion
con basiliximab.

La incidencia de RA biopsiado (RAB) se calculo para tres rangos de exposicion a eve-
rolimus ( < 3, 3-8 y > 8 ng/ml). En los ensayos de fase 3 con dosis fijas de everoli-
mus, un 27% de enfermos presentaron niveles < 3 ng/ml, en los ensayos con exposi-
cion monitorizada y ajuste de dosis segtin niveles, sdlo mantuvieron niveles < 3 ng/ml
un 4% (ensayo con basiliximab) y un 10% (ensayo sin basiliximab). Los enfermos con
< 3 ng/ml se encuentran en riesgo mayor de RAB, por lo que el porcentaje global de
enfermos con RAB se redujo por la monitorizacion de niveles de everolimus. En el
ensayo que incluy6 basiliximab, el porcentaje de RA fue menor que en los demas en-
sayos (ver tabla).

Conclusiones: Es posible desarrollar la monitorizacion terapéutica de los niveles valle
de everolimus. La incorporacion de esta estrategia de control de dosis segun niveles
de everolimus en pautas con CsA monitorizada con concentracion a las 2 h post-dosis
permite detectar enfermos con niveles subterapéuticos del farmaco y mejora proba-
blemente los resultados globales del TR.

Nivelos do NN sin

everolimus | con control de | con control de | sin control de  Basiliximab
niveles y niveles sin | niveles y (n=
(n-133)* (122 (=779

SBagml | 23% (313) 20% (1/5) | 38% (73/191)

3-8 ng/ml | 10% (10/102) 14% (13/93) | 14% (64/452) --
=8 ng/ml | 6% (1/17) 10% (2/20) 5% (4/77) -
Total 11% (15/133) 16% (20/122) | 20% (153/779) 23% (92/392)

* Andlisis intermedio 6 meses " Analisis combinado de dos ensayos Fase 3
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TRASPLANTE RENAL

ENSAYO ABIERTO ALEATORIZADO PARA PROBAR EN EL
TRASPLANTE RENAL DE NOVO LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA
DISMINUCION DE LA DOSIS DE CICLOSPORINA JUNTO CON
SIROLIMUS

Del Castillo, D., Grupo Espafiol para el estudio de Sirolimus y minimizacion de
Ciclosporina.
Hospital Reina Sofia

Objetivo: Comprobar si un régimen con ciclosporina a dosis reducidas (rCsA) + si-
rolimus proporcionaria una inmunosupresion adecuada reduciendo a la vez la nefro-
toxicidad asociada al uso de ciclosporina a dosis plenas (pCsA).

Métodos: Ensayo multicéntrico, aleatorizado, comparativo a 1 afio en el que se reclu-
taron 420 trasplantes renales primarios o secundarios. Los pacientes se aleatorizaron
1:1 a rCsA o pCsA; los niveles valle de sirolimus buscados fueron 4-12 ng/ml (HPLC);
y los corticoides se administraron segtn la practica local. La induccion con anticuer-
pos no estaba permitida.

Resultados: Este analisis interino a 12 meses inluye 341 pacientes: rCsA (n = 170) y
pCsA (n=171). Las variables demograficas y del donante fueron similares entre ambos
grupos. La supervivencia de paciente e injerto fueron 100% (n = 170) y 99,4% (n =
169) rCsA y 98,2% (n = 168) y 97,1% pCsA respectivamente (P = NS). La inciden-
cia de rechazo agudo confirmado por biopsia fue del 10,0% (n = 17) en el grupo rCsA
vs 14,0% (n = 24) en el grupo pCsA (p = 0,318). La media de la creatinina sérica
(umol/L + desviacion estandar (DE)) fue de 158.6 + 10.30 (rCsA) vs 173.1 + 6.82
(pCsA), p = 0,0085. La media de aclaramiento de creatinina (mL/min + DE) fue de
57,0 + 2,07 (rCsA) vs 49,8 + 3,01 (pCsA, p = 0,0027). La media de los niveles valle
de SRL (ng/mL + DE) fueron 9,1 + 0,42 (rCsA) y 8,2 = 0,38 (pCsA, P = 0,139), y
la media de los niveles valle de CsA fue de 85,7 + 2.98 (rCsA) y 135,2 + 5,45 (pCsA,
p < 0,001). No hubo diferencias significativas en la media de colesterol, LDL o HDL
entre grupos. Los triglicéridos séricos en ayunas (mmol/L + DE) fueron estadistica-
mente diferentes solo a los 12 meses: 2,3 + 0,10 (rCsA) vs 2,6 + 0,17 (pCsA, P =
0,0440). El efecto adverso no infeccioso mas comun con rCsA fue la hiperlipidemia
(29,4%), la hipertension (16,5%), anemia (15,3%) e hipercolesterolemia (15,3%), y
con pCsA fue hiperlipidemia (28,1%), linfocele (17,0%) e hipertension (15,2%). Las
infecciones mas comunes con rCsA fueron ITU (21,8%), herpes simplex y bronquitis
(5,3%) y con pCsA fueron ITU (19,9%), neumonia (8,8%) y candidiasis oral (4,7%).
Se comunicaron 3 neoplasias: Sd. linfoproliferativo post-trasplante (rCsA), linfoma
(pCsA), y neoplasia gastrica (pCsA).

Conclusiones: Sirolimus en combinacion con rCsA y CCS logra una excelente super-
vivencia de paciente e injerto, bajo rechazo agudo, y mejor funcion renal. La admi-
nistracion de Sirolimus con CsA a dosis reducida y CCS proporciona una inmunosu-
presion adecuada, a la vez que reduce los efectos nefrotoxicos potenciales de
ciclosporina.

INMUNOSUPRESION BASADA EN TACROLIMUS (TAC) EN TRASPLANTE
RENAL (TR): COMPARACION DE PAUTAS CON O SIN MICOFENOLATO
(MMF) CON TRES ANOS DE EVOLUCION

J.Pascual, M.C.Alarcon, R.Marcén, JJ.Villafruela, M.T.Tenorio, F.J.Burgos, F.Liafio,
1.Ortufio.
H. Ramon y Cajal, Madrid

El tacrolimus es un inmunosupresor eficaz y seguro en profilaxis de rechazo agudo
en TR en pautas dobles con esteroides, triples con azatioprina, y triples con MMF. La
informacién comparativa entre estas pautas es muy escasa, sobre todo a largo plazo.
De enero 1996 a mayo 2000 se realizaron en nuestro Servicio 99 TR de cadaver tra-
tados con tacrolimus (dosis inicial 0,2 mg/k/dia), por lo que en mayo-2003 dispone-
mos de su evolucion hasta el fin del funcionamiento o hasta 3 afos en los funcio-
nantes. Todos recibieron pauta de dosis bajas descendentes de esteroides, hasta
prednisona (P) 5-10 mg/d al dia 42-90. La pauta era doble con esteroides (n = 29),
triple con Aza (n = 22) o triple con MMF 1 g/d (n = 48). No se detectaron diferen-
cias en edad o sexo de receptor y donante, funcion retardada o compatibilidad HLA-
DR. La dosis de tacrolimus a los 7, 14 y 30 dias fue mayor en pautas sin MMF que
con MMF (media 0,21, 0,21, 0,19 vs 0,18, 0,18 y 0,16 mg/k/d respectivamente, p <
0,05 en los 3 casos). La diferencia ya no era significativa al afio (0,13 vs 0,11, p =
0,10) y 3 afios (0,10 vs 0,08, p = 0,10). Los niveles de tacrolimus fueron superiores
sin MMF hasta el primer afio, para hacerse parecidos a los 3 afos (9,1 vs 8,2, p =
0,09). La funcién del injerto al mes post-TR fue similar (Crs 1,61 vs 1,74, p = 0,23),
pero al aio fue mejor con MMF (1,54 vs 1,74, p = 0,05) y mejor atn a 3 afios (1,59
vs 1,92, p = 0,027). El rechazo agudo fue mas frecuente en doble y triple con Aza
que con MMEF, sin diferencias estadisticas (17,2 vs 13,6%, vs 8,3%). La tension arte-
rial sistolica y diastolica no present6 diferencias apreciables entre pautas con o sin
MMEF hasta el tercer aflo post-TR, momento en que era mas elevada en pautas sin
MMEF tanto en valores medios (147,7/82,7 vs 137,5/77 mmHg, p < 0,01), como en ne-
cesidad de antihipertensivos (63,8 vs 53,5%). La supervivencia del injerto a 3 afios
fue similar (K-Meier 89,6% con MMF vs 82,4% sin MMEF, log-rank p = 0,64).

Las pautas inmunosupresoras basadas en tacrolimus son eficaces y seguras tanto en
doble con esteroides como en triple con Aza o MMFE. La utilizaciéon de la pauta ta-
crolimus, esteroides y MMF permite obtener excelentes resultados con dosis y nive-
les menores de tacrolimus, tasas de rechazo agudo inferiores al 10%, funcion renal
mas Optima y cifras tensionales menores a 3 afios.
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EL RECHAZO AGUDO PRECOZ ES UN FACTOR DE RIESGO DE
RECHAZO CRONICO EN PAUTAS BASADAS EN TACROLIMUS:
RESULTADOS DE UN EXTENSO ENSAYO EUROPEO CON TRES ANOS
DE SEGUIMIENTO

J.Pascual, M.Gonzilez Molina, D.del Castillo, L.Capdevila, M.Arias, J.Garcia,
J.Ortufio, Grupo Hispano Italiano de Estudio de Tacrolimus.
Hospital Ramén y Cajal. Madrid

Objetivos: 1) Comparar la eficacia y seguridad de una pauta tacrolimus /esteroides
con otra tacrolimus/esteroides/azatioprina en receptores de trasplante renal, con segui-
miento de tres afios y especial atencion a la funcion del injerto medida por creatini-
na sérica (Crs). 2) Confirmar si el rechazo agudo (RA) precoz se relaciona con peor
funcion del injerto a largo plazo.

Meétodos: Ensayo clinico prospectivo aleatorio en el que se incluyeron 475 enfermos
(236 doble terapia y 239 triple) de 25 centros espafoles y 11 italianos con evolucion
a 3 afos.

Resultados: Durante los primeros 3 meses, la incidencia de RA tratado (28.8% en
doble y 29.7% en triple), biopsiado (16,5% y 15,5%) y corticorresistente (7,6% y
5,4%) fueron similares en ambos grupos. El seguimiento de tres afios se completo en
195 (doble) y 197 (triple) enfermos; el 72% en doble terapia aun la recibian y el 13%
recibia monoterapia tacrolimus; el 45% de los de triple, aun la recibian, 14% mono-
terapia y 33% doble. La dosis media era de 0,09 mg/k/d en ambos grupos, y los ni-
veles en sangre 9,22 ng/ml (doble) y 9,04 (triple). La supervivencia a 3 afios del en-
fermo (95% vs 95,6%) y del injerto (86,6% vs 86,5%) fueron similares. Desarrollaron
RA tardio el 3,3% de enfermos en doble y el 4.2% en triple, y rechazo crénico el 7,7
y 8,9%. Los enfermos con RA precoz ( < 3 meses) desarrollaron rechazo crénico con
mas frecuencia que los que no habian presentado RA precoz (15,3 vs 4,7% en doble
y 10,6 vs 8,2% respectivamente). El rechazo cronico fue la causa de pérdida del in-
jerto en el 2,2% (doble) y 3,1% (triple) de los enfermos. Recibian tratamiento antihi-
pertensivo el 75% (doble) y 68% (triple). Desarrollaron neoplasias malignas el 2%
(doble) y 4,3% (triple), y la incidencia de leucopenia fue mayor con triple (14,3 vs
2,4%, p < 0,01). La Crs a 3 afios fue similar en ambos grupos (147,8 y 147,9 umol/l)

Conclusiones: Tras 3 afios de seguimiento, se confirma que con pautas basadas en ta-
crolimus y esteroides se obtienen buenos resultados de eficacia (supervivencia y fun-
cion renal) y seguridad, sin que la azatioprina aporte ningun beneficio detectable y si
mas leucopenia. Los enfermos asignados a pauta doble tienen tendencia a mantener-
la. El desarrollo de rechazo agudo precoz aumenta el riesgo posterior de rechazo cro-
nico.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA SUSPENSION DE ESTEROIDES EN
TRASPLANTADOS RENALES TRATADOS CON TACROLIMUS:
SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO DE UN ENSAYO ALEATORIO

J.Pascual, R.Lauzurica, C.Hevia, P.Garcia Cosmes, S.Gil-Vernet, J.C.Ruiz, M.Rengel,
Grupo Europeo de Suspension de Esteroides en Trasplante Renal.
H. Ramon y Cajal, Madrid

La suspension de esteroides en el post-trasplante renal (TR) ha sido siempre un obje-
tivo, debido a los efectos indeseables que producen. Los meta-analisis previos de la
eficacia y seguridad de esta suspension en pautas basadas en CsA y azatioprina han
mostrado un aumento en la incidencia de rechazo agudo y pérdida del injerto. La in-
troduccion de tacrolimus y micofenolato (MMF) en inmunosupresion primaria en TR
supuso un descenso en la incidencia de rechazo agudo, con lo que la suspension de
esteroides podria ser mas segura. Por otro lado, no se dispone de informacion de evo-
lucion controlada a largo plazo de la suspension de esteroides en TR. El objetivo fue
analizar la evolucion a largo plazo de la suspension de esteroides tras 3 meses de pauta
triple basada en tacrolimus/MMF.

Un total de 833 receptores de TR tratados con triple terapia tacrolimus/MMF/esteroi-
des durante 3 meses se distribuyeron aleatoriamente a retirar esteroides (n = 279),
MMF (n = 277) o continuacion con triple (n = 277). El estudio inicial a 6 meses mos-
tré que la suspension de esteroides al mes 3 se asocio con reduccion significativa del
colesterol total al mes 6 (-0.49 mmol/L, p < 0,001), mientras la incidencia de recha-
70 agudo probado por biopsia fue similar entre los 3 grupos (17, 15,1 y 14,8%, p =
0,744). La suspension de MMF redujo los efectos adversos atribuibles al farmaco. Se
inicié un seguimiento de todos los enfermos incluidos en el estudio inicial, con un
protocolo de investigador y coordinadores regionales, que solicitaron participacion de
los centros. Los datos evolutivos clinicos y analiticos a 1, 2 y 3 afos estan introdu-
ciéndose de forma electronica en un CRF via internet.

En julio-2003 todos los enfermos habran completado los 3 afios de seguimiento y se
espera disponer del analisis completo de los datos dos meses después. En el momen-
to de redactar este resumen se dispone de datos completos de los primeros 138 en-
fermos (control n = 45, suspension de esteroides n = 45, suspension MMF n = 48).
El analisis preliminar muestra supervivencia de enfermo e injerto similar entre los 3
grupos y una mediana de creatinina sérica también similar (115, 125 y 117 mol/L).

Conclusion: El analisis preliminar de los datos de seguimiento a 3 afios de la sus-
pension de esteroides o MMF en trasplantados renales en triple terapia con tacroli-
mus, permite sugerir una adecuada eficacia y seguridad de cualquiera de las dos sus-
pensiones, con mantenimiento de una funcion del injerto renal estable.
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MONITORIZACION DE NEORAL MEDIANTE C-2 EN TRASPLANTE
RENAL DE LARGA EVOLUCION. ESTUDIO A UN ANO

Roberto Marcén, Julio Pascual, JJ Villafruela, Ana Tato, José Luis Teruel, Minerva
Arambarri, Maite Tenorio, Joaquin Ortufio.
Hospital Ramon y Cajal. Madrid

Introduccion: La utilizacion en los trasplantes de novo de los niveles de Neoral obte-
nidos a las 2 horas de la administracion del farmaco (C-2) ha mejorado la incidencia
del rechazo y de la nefrotoxicidad. Sin embargo, los efectos beneficiosos de la técni-
ca en los injertos de larga evolucion no han sido establecidos y los niveles de 800
ng/ml recomendados no son definitivos.

Meétodos: A 100 enfermos trasplantados en tratamiento con Neoral-Pred, con una evo-
lucion postrasplante de 108 + 46 meses y una Cr sérica de 1,5 £ 0,56, se les han me-
dido niveles de Neoral C-2 y niveles valle (C-0) durante un aio (Abbot-TDx). En total
se realizaron 450 determinaciones de C-0 y C-2.

Resultados: La dosis media de Neoral era de 3,1 + 0,95 mg/kg/dia, los niveles basa-
les de C-2 eran de 567 + 163 ng/ml y los de C-0 de 188 + 41 ng/ml. El coeficiente
de variacion intrapaciente fue del 19,9 + 11% para C-2 y del 15,4 + ; 9,6% para C-
0 (p < 0,002). Habia una correlacion de la dosis de Neoral con C-2 (r = 0,42; p <
0,000) que no existia con C-0. Segtin los niveles medios anuales de C-2; 26 enfermos
tenian C-2 > 800 ng/ml, 52 enfermos con C-2 de 600-800 ng/ml y 22 enfermos con
C-2 < 600 ng/ml. Los enfermos con C-2 mas alto tenian también niveles superiores
de C-0, el cociente C-2/C-0 era mas elevado lo que indicaba que eran mejores ab-
sorbedores (4,6 + 1,1; 3,9 = 1,1 y 3,1 £ 0,7; p = 0,000) y recibian mayor dosis de
Neoral (234 + 52; 220 += 59 y 175 + 33; p = 0,000). No habia diferencias en la Cr
sérica ni en la incidencia de hipertension arterial, hiperuricemia, hipercolesterolemia
o diabetes. En 13 enfermos se descendi6 la dosis de Neoral (9 con C-2 > 950 y con
C-0 < 250) sin objetivarse efectos indeseables y en 4 se aumento. La funcion renal se
deterioré (? > 0,3 mg/dl) en 13 enfermos y no habia relacion con los niveles basales
de C-2.

Conclusiones: La mayor parte de nuestros enfermos con funcion renal estable tenian
C-2 < 800 ng/ml, por lo que niveles > 800 ng/ml parecen excesivos en enfermos de
larga evolucion. Al menos el 13% estaban inmunosuprimidos en exceso y esta situa-
cion no se detectaba por los niveles C-0. No se observé relacion entre niveles de
C-2 y algunas de las complicaciones atribuidas a la ciclosporina.

(ES UTIL LOGRAR LOS NIVELES RECOMENDADOS EN LA
MONITORIZACION DE C2?

Moreno D, Rebollo P, Ortega T, Valdés C, Baltar J, Laures Ana, Gémez E, Ortega F.
Hospital Universitario Central de Asturias e Instituto «Reina Sofia»

Objetivos: Evaluar utilidad de monitorizacion C2 en trasplantados renales (tx) con
Neoral (SN), previamente en CO y relacion con coeficiente de variacion (cv), absor-
cion e influencia en dosis SN, otros inmunosupresores y evolucion de tx. 124 tx, 75%
varones, edad: 53 + 14; receptores de tx de cadaver minimo 1 afio de evolucion,
Creatinina (Cr) < 3 mg/dl tltimos 6 meses y niveles CO estables. Nivel C2 recomen-
dado 0,8 + g/ml (0,6-1). Datos: edad, género, n° tx, diabetes mellitus (DM), tension
arterial sistolica (TAS) y diastolica (TAD), Cr, Aclaramiento Cr (CCr), Colesterol (Col)
Triglicéridos (Tg), Glucemia (Gl), Proteinuria (Pr), tratamiento inmunosupresor, dosis
en la conversion (t1) a C2 y al ano (t2). De acuerdo C2/CO fueron clasificados por
grupos de absorcion (gA): malos absorbedores (MA = 3,59), intermedios (Al = 3,6,
=7,59) y altos (AA = 7,6). Calculamos el cv de SN en COy C2 (cv < 37% y > 37%).

Resultados: MA = 5,5%, Al = 52,4%, AA = 13,1%. En CO no existié diferencia en
cv por gA. En C2, cv fue significativa en Al y AA, empeord en MA (p < 0,01).Niveles
C-2: MA = 402,98 + 40,27, Al = 582.55 + 146,98 AA = 703.2 + 245,40 (p = 0,01).
La tabla muestra las diferencias en las variables estudiadas entre t1 y t2 por gA. Se
encontraron diferencias significativas en Cer, pr, col, gl y dosis SN. En andlisis mul-
tivariante los Cer por gA en tl demostraron diferencias significativas en: edad recep-
tor (er) (p < 0,01) y DM (p < 0,05) y en t2 en peso receptor (p < 0,01), edad donante
(p <0,01), er (p < 0,05), niveles C-2 (p < 0,05) y cambio en dosis MMF (p < 0,05).
Los Al y AA tienen mayores niveles C-2 a pesar de haberse reducido dosis de SN.
Los AA mostraron mejor Cer que el resto y redujeron la pr, col y gl. Variables pre-
dictoras de Ccr en tl: er y DM y en t2: peso receptor, edad donante, er, niveles C-2
y dosis MME. La monitorizacion C-2 es 1til en evolucion del tx.

Grupos de Absorbedores
Variables MA Al AA

t © il 2

cr 162081 156£083 | 149038 1.48£0.49 16:038 | 1.46031
Cor | 55.21%24.98 | 557122264 | 705162966 | 619541859 | 7755426 | 76.18224.18

pr 308.34292.3 | 368.3%399, 328.6+298.8 356.5+441 472.1+466.9 | 213.6+200%
col 220.8+45.2 2024538 | 219:34.4 208.7+32* 2365+19.8 | 204.7452.5"
tg 12243507 | 10257434, 132.9:61.4 136.7466.3 152.9:61.3 | 147.64556

al 98.42:2021 | 96.42:053 | 107.1x34.4 9715.5™ 101.62+17.9 | 935£13.87°
TAS 130214 126.7£10. 130.6£13 130£13 127213 128211
TAD 7518 7318 7718 757 7318 7218
SN 1.86£0.38 1731072 | 2342072 2.28+0.64 277:0.95 268:0.79
MMF 15104 15204 18:0.8 170.46 1.84+0.3 1.9240.18

PD 7525 8.75:25 | 0861081 92712 100 9.3721.48
Wicofenolato (MMF), Prednisona (PD) )P < 0.05, (") p<0.01
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BIOPSIA DE PROTOCOLO EN ALOINJERTOS RENALES Y
TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR

Rosa Ramos, Francesc Moreso, Marta Carrera, Xavier Fulladosa, Meritxell Ibernon,
Salvador Gil-Vernet, Josep M. Griny6, Daniel Seron.
H. Bellvitge

Introduccion: La biopsia renal de protocolo realizada sobre injertos con funcion esta-
ble muestra diferentes grados de lesiones aguadas y cronicas. Las lesiones detectadas
en estas biopsias se asocian con la supervivencia del injerto. En el presente estudio
valoramos las lesiones observadas en biopsias de protocolo en pacientes tratados con
distintas pautas de inmunosupresion.

Pacientes y métodos: Desde junio 1988 se ha realizado biopsia de protocolo del in-
jerto renal a los 4 meses a aquellos pacientes que presentan creatinina sérica < 300
?2mol/L y proteinuria < 1 g/dia. Se valoran las biopsias segtin los criterios de Banff
1997. Se considera los siguientes grupos terapéuticos: I) anticuerpos antilinfocitarios
asociados a ciclosporina (CsA) y prednisona (P), II) CsA, micofenolato mofetil (MMF)
y P, III) tacrolimus (FK), MMF y P. Se utiliza el test de Chi-cuadrado para valorar di-
ferencias entre variables cualitativas y el analisis de la varianza para las variables cuan-
titativas con el test de Scheffé para detectar diferencias entre grupos.

Resultados: Durante este periodo se han efectuado 498 biopsias. Se consideran para
el presente estudio 381 biopsias obtenidas de 378 pacientes. En la tabla adjunta se
muestran los resultados.

Conclusiones: A pesar de haber variado las caracteristicas de donantes y receptores
durante el periodo de seguimiento las evolucién clinica post-trasplante es similar. Se
detecta una asociacion entre la inmunosupresion y los hallazgos histologicos, presen-
tando los pacientes tratados con tacrolimus un mayor porcentaje de biopsias normales
y una menor lesion aguda.

Grupo K(n=201) Grupo 1i(n=127)Grupo [I1 (n=53)pEdad42134714°4614<0,001 Sexo (h/m)124/7783/4435/18nsEs
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EFECTOS BENEFICIOSOS DE LA INMUNOSUPRESION BASADA EN
TACROLIMUS SIN ESTEROIDES EN EL PERFIL METABOLICO Y EN LA
MASA MINERAL OSEA POSTRASPLANTE RENAL. GRUPO EUROPEO
TACROLIMUS/MMF SIN ESTEROIDES EN TRASPLANTE RENAL

Roberto Marcén, Julio Pascual, Carmen Cantarell, Ana Sanchez-Fructuoso, Fernando
Escuin.
Hospital Ramon y Cajal. Madrid

En el presente estudio abierto, aleatorio, multicéntrico, de grupos paralelos en 47 cen-
tros europeos se compard una pauta de tacrolimus, MMF y esteroides (grupo control,
n = 278) con otra de daclizumab, tacrolimus y MMF (D-Tac-MMEF, n = 260). La dosis
inicial de tacrolimus fue de 0,2 mg/kg/dia, el MMF se administr6 a una dosis de 2
g/dia durante 14 dias y a 1 g/dia posteriormente. En el grupo control los enfermos re-
cibieron 500 mg iv el dia 0, 125 mg el dia 1 y luego 20 mg que se descendieron hasta
5 mg/dia. En el grupo D-Tac-MMEF, se administraron 500 mg iv en el dia 0 y no se
utilizo pauta de esteroides de mantenimiento.

Resultados: A los 6 meses el 90,6% de los receptores del 2° grupo estaban sin este-
roides. No hubo diferencia entre las dos pautas en la incidencia de rechazo agudo pro-
bado por biopsia (16,5%) y en las supervivencias del enfermo e injerto. La inciden-
cia de diabetes mellitus de novo (con insulina, 5% vs 1,8%) y de HTA (62% vs 52%;
p < 0,05) fue mayor en el grupo control. También los niveles de colesterol total, co-
lesterol LDL vy triglicéridos eran mas elevados en este grupo pero las diferencias no
alcanzaron la significacion estadistica. La BMD se midié mediante DEXA en la co-
lumna lumbar (L1-L4) y en la region femoral (cuello, trocanter y triangulo de wards)
basalmente y a los 6 meses en 45 enfermos del grupo control y 48 del grupo de D-
Tac-MMF. La BMD de la region femoral empeord en el grupo control desde una
z-score de —0,80 (basal) a —0,91 (6 meses), pero mejoré en el grupo D-Tac-MMF
desde —0,66 (basal) a —0,39 (6 meses). Los cambios fueron mas pronunciados en el
tridangulo de wards, la z-score media empeord en el grupo control desde —0,33 (basal)
a —0,44 (6 meses) y mejoré en el grupo D-Tac-MMF desde —0,60 (basal) a —23 (6
meses). El estudio de la columna lumbar no mostré diferencias entre los dos grupos.

Conclusion: La inmunosupresion sin esteroides basada en tacrolimus y MMF mejora

la incidencia de diabetes mellitus de novo y de HTA vy el perfil lipidico, y previene
la pérdida de masa 6sea.
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TRASPLANTE RENAL

FTY720 CON EXPOSICION REDUCIDA A CICLOSPORINA PREVIENE EL
RECHAZO EN EL TRASPLANTE RENAL: RESULTADOS PRELIMINARES
A LOS 12 MESES

F. Oppenheimer, M. Gonzilez Molina, A. Torres, JM. Grinyo, por el Grupo
Internacional de FTY121.
Hospital Clinic. Barcelona

FTY720 es el primer agonista del receptor de la esfingosina-1-fosfato (SIP-R) que
protege los injertos al reducir la recirculacion de los linfocitos desde los linfaticos a
la sangre y a los tejidos inflamatorios. FTY720, junto con una exposicion completa a
la ciclosporina (ECC), previene el rechazo tras el trasplante renal (TxR). Objetivo:
Este estudio multicéntrico de 12 meses evalu¢ la eficacia y la seguridad de FTY720
junto con una exposicion reducida a ciclosporina (ERC).

Meétodos: Pacientes adultos con TxR primario de cadaver o de donante vivo. Grupos
de tratamiento: I, FTY720 5 mg/dia + ERC; II, FTY720 2,5 mg/dia + ERC; III,
FTY720 2,5 mg/dia + ECC y IV, MMF + ECC. No induccién con anticuerpos. La
dosis de ciclosporina se ajust6 mediante C-2 h, con una diferencia igual o superior a
50% entre grupos I-IT y grupos III-IV. Resultados: 258 pacientes recibieron al menos
una dosis de mantenimiento de la medicacion en estudio (ITT). No se observaron di-
ferencias demograficas. La diferencia de las concentraciones de C-2 h entre los gru-
pos de ERC y ECC fue superior a 50%. Se presentan resultados preliminares de efi-
cacia a 12 meses (ver tabla).

La clasificacion de Banff no difirid entre FTY720 y MMF. Desde el mes 6, los pa-
cientes del grupo II cambiaron al régimen estandar del centro por el riesgo de inmu-
nosupresion insuficiente. La TFG fue de 66, 65, 59 y 62 ml/min (grupos I, II, IIl y
1V, respectivamente). Incidencia de bradicardia: 25% FTY720 vs 5% MMF; todas re-
versibles y sin secuelas.

Conclusion: FTY720 combinado con ciclosporina es eficaz en la prevencion del re-
chazo agudo en el TxR. La combinacion FTY720 5 mg + ERC puede ofrecer un mejor
perfil de seguridad/eficacia que la inmunosupresion convencional.

Criterio de GpIN=72 Gp Il N=72 Gp Il N=76 Gp IV N=38
RACB 19,4% 403% 145% 237%
Pérdida del injerto 2,8% 12,5% 105% 7,9%
Muerte 1,4% 2,8% 2,6% 2,6%

MAYOR EFICACIA Y TOLERABILIDAD DE CICLOSPORINA
(SANDIMMUN NEORAL) MEDIANTE MONITORIZACION C2 EN
PACIENTES TRASPLANTADOS RENALES DE NOVO

Aurelio Rodriguez, Lluis M. Pallardé, Manuel Arias, Ernesto Gomez Huertas, Miguel
Gonzalez Molina, por el Grupo de Estudio MO2ART.
Hospital Universitario de Canarias. Tenerife

Objetivo: Comparar eficacia y tolerabilidad de ciclosporina en pacientes con trasplante
renal monitorizados con C2, con las de un grupo control equiparable monitorizado con
Co0.

Meétodos: Se compararon pacientes incluidos en el MO2ART, ensayo prospectivo mul-
ticéntrico en el que se utiliza la monitorizacion C2 en TxR(grupo C2), con grupo con-
trol de un ensayo de registro multicéntrico con monitorizacion CO (grupo CO0). En
ambos ensayos se administrdé un régimen triple con ciclosporina, MMF y esteroides.
Se incluyeron pacientes con primer injerto de un donante cadavérico, sin induccion:
151 pacientes C2 y 155 pacientes C0. El periodo de inclusion fue 1998-1999 para CO
y 2001-2002 para C2. Funcién retardada del injerto (FRIL: necesidad de dialisis en 7
primeros dias): 17% de pacientes C2 y 19% de pacientes CO0.

Resultados: A los 3M, los pacientes C2 sufrieron menos rechazos agudos confirma-
dos por biopsia (11,3% vs 21,3%, p < 0,03) y rechazos agudos clinicos (14,6% vs
24,5%, p = 0,04) que los pacientes C0O. No diferencias en supervivencia del paciente
(99% vs 100%) o injerto (94% vs 96%). TFG el dial4: 44 + 24 y 41 + 20 ml/min,en
pacientes C2 y CO, respectivamente). TFG a 3M: C2 59 = 21 vs CO 53 £ 18 ml/min,p
< 0,01). La presion arterial (PA) basal fue similar en ambos grupos (147/84 y 144/85
mm Hg); en el mes 3, la PA sistolica fue inferior en los pacientes C2, (p = 0,03) y
la PA diastdlica fue similar (134/82 frente a 139/82 mm Hg). En comparacién con
grupo CO, el colesterol sérico fue superior en los pacientes C2 en el periodo basal
(4,9 = 1,1 frente a 4,4 + 1,1 mmol/l, p < 0,01) pero inferior en el mes 3 (5,7 = 1,2
frente a 6,0 £ 1,2 mmol/l, p = 0,02). Las glucemias a los 3 meses fueron de 5,7 +
2,0 y 5,8 + 2,8 mmol/l para los pacientes C2 y CO0, respectivamente.

La dosis de ciclosporina ajustada por el peso fue mayor en los pacientes C2 en todo
momento: dosis inicial, 9,2 + 2,6 vs 7,2 + 2,0 mg/kg/dia; dia 14, 8,6 + 2,7 vs 5,9 =
2,2 mg/kg/dia; mes 3, 5,1 + 1,3 vs 4,0 + 1,3 mg/kg/dia (p < 0,01). Los pacientes del
grupo C2 alcanzaron valores C2 de 1,72 + 0,56 + g/ml en el dia 14 y de 1,37 + 0,56
+ g/ml en el mes 3, y los valores valle en los pacientes CO fueron de 252 + 157 y de
176 + 71 ng/ml para los mismos periodos.

Conclusion: En los pacientes con trasplante renal controlados mediante monitorizacion
C2 de ciclosporina (Sandimmun Neoral), la tasa de rechazo fue significativamente in-
ferior a la de los pacientes con monitorizaciéon CO. En el mes 3, los pacientes C2 pre-
sentaron una mejor funcion renal, menor PA sistdlica y menor colesterol sérico.
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INTRODUCCION PRECOZ DE CICLOSPORINA PARA MICROEMULSION
(SANDIMMUN NEORAL) CON MONITORIZACION C2 EN PACIENTES
TRASPLANTADOS CON RETRASO EN LA FUNCION DEL INJERTO

Lluis M. Pallardé, Aurelio Rodriguez, Manuel Arias, Ernesto Gomez Huertas, Miguel
Gonzalez Molina, por el Grupo de Estudio MO2ART.
Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia

Objetivo: Evaluar, en pacientes con funcion retrasada del injerto (FRI), la incidencia
del rechazo agudo confirmado por biopsia (RACB) y la tolerabilidad renal de pautas
basadas en introduccion precoz de ciclosporina con monitorizacion C2.

Métodos: Se evaluaron retrospectivamente 108 pacientes con FRI del estudio MO2ART,
prospectivo multicéntrico de 296 pacientes con CsA, esteroides y MMF o AZA. CsA
iniciada en 24 horas postrasplante a 10 mg/kg/dia, C2 de 1,6-2,0 + g/ml. Si FRI (ne-
cesidad de dialisis o incapacidad para reducir creatinina en un 20% en 3 primeros
dias), C2 mas reducida e induccion con anticuerpos.

Resultados: Diez pacientes con FRI abandonaron el estudio. 34/98 pacientes: recibie-
ron induccion con anticuerpos y CsA(Ab-CsA). Dosis de CsA: 5,0 mg/kg y C2: 0,74
+ g/ml el dia 3. Los pacientes que no recibieron anticuerpos fueron estratificados segtin
la dosis de CsA el dia 3: > 8 mg/kg (n = 30, CsA normal), dosis mediana 9,9 mg/kg,
alcanzando C2 de 1,16 + g/ml el dia 3 y < 8 mg/kg (n = 34, CsA baja), dosis me-
diana 4,9 mg/kg, alcanzando C2 de 0,91 + g/ml el dia 3. Todas las concentraciones
de C2 fueron sustancialmente inferiores al objetivo e inferiores a las de los pacientes
con funcién inmediata del injerto (FII) (1,41 + g/ml). Se observd RACB en 5/30 y en
5/34 pacientes en los grupos CsA normal y CsA baja, respectivamente. La tasa mas
baja de RACB se observo en el grupo Ab-CsA (1/34).

La supervivencia con injerto funcionante a los 3 meses en los grupos con FRI Ab-
CsA, CsA normal y CsA baja fue de 98%, 90% y 85%, respectivamente.

Las medianas de las concentraciones séricas de creatinina a los 3 meses fueron de 143
+ mol/l en el grupo Ab-CsA, de 128 en el grupo CsA normal y de 136 en el grupo
CsA baja, frente a 130 + mol/l en pacientes con FII. En 7 de los 42 pacientes con
FRI con biopsias, el analisis histologico mencion¢ toxicidad inducida por farmacos (2
en Ab-CsA 2, 3 en CsA normal, 2 en CsA baja), asi como signos de rechazo en 4 de
ellos.

Conclusion: En pacientes con FRI, la combinacién de induccion con anticuerpos y
CsA en las primeras 24 horas, con un objetivo de C2 reducido, presenta una buena
eficacia en la profilaxis del rechazo. La funcion renal a los 3 meses es buena en pa-
cientes con FRI en los que se inicia precozmente el tratamiento con CsA, incluidos
los pacientes con las dosis mas elevadas de CsA.

RESULTADOS A 36 MESES DE UN ESTUDIO INTERNACIONAL CON
EVEROLIMUS PARA LA PREVENCION DEL RECHAZO DEL
ALOINJERTO EN PACIENTES TRASPLANTADOS RENALES DE NOVO

F Oppenheimer, JM Grinyd, JJ Amenabar, M Arias, JM Morales, por el Grupo
Internacional del Estudio RAD B201.
H. Clinic i Provincial de Barcelona

Everolimus (Certican RAD) es un inhibidor de la proliferacion en fase de desarrollo
que actlia sobre las causas primarias de rechazo cronico en los pacientes trasplanta-
dos renales de novo y cardiacos.

Objetivo: Este es un ensayo de fase 3, multicéntrico que compara la eficacia y segu-
ridad de everolimus vs micofenolato mofetil (MMF) en pacientes trasplantados rena-
les de novo. Los resultados corresponden al analisis a los 36 meses.

Meétodos: Se aleatorizaron 588 pacientes a 3 grupos de tratamiento: everolimus 1,5
mg/dia (N = 194), 3,0 mg/dia (N = 198), o MMF 2 g/dia (N = 196). Todos los pa-
cientes recibieron concomitantemente Sandimmun Neoral y corticosteroides.

Resultados: A los 36 meses, la eficacia de everolimus a dosis de 1,5 y 3 mg fue com-
parable a MMF respecto a la incidencia de rechazo agudo confirmado por biopsia
(RACB), pérdida del injerto, muerte o pérdida del seguimiento (S) (33%, 38,9%, y
37,2% respectivamente). La incidencia de pérdida del injerto fue similar en los gru-
pos everolimus 1,5 mg y MMF (7,2% y 10,7%, respectivamente), aunque significati-
vamente mas elevada en el grupo everolimus 3 mg (16,7%). La incidencia de muer-
te fue similar en todos los grupos (9% en el grupo de everolimus 3 mg y 8% en el
grupo de 1,5 mg y MMF). En los pacientes aleatorizados, la incidencia tardia (entre
24-36 meses) de RACB, pérdida del injerto, muerte o pérdida del S fue significativa-
mente menor en el grupo de everolimus 1,5 mg (1,2%), en comparacion con los gru-
pos everolimus 3 mg y MMF (7.3% y 5,9% respectivamente). La elevacion de los li-
pidos séricos y la disminucion del recuento plaquetario relacionados con las dosis
fueron mas frecuentes en los pacientes que recibieron everolimus. Durante el estudio,
las concentraciones medias de creatinina fueron superiores en ambos grupos de eve-
rolimus (165 y 199 + mol/L) en comparacion con el grupo MMF (146 = mol/L). Sin
embargo, entre los meses 12 y 36, las concentraciones medias de creatinina y de acla-
ramiento de creatinina mejoraron en todos los grupos. La incidencia de infeccion por
citomegalovirus (CMV) fue significativamente superior en el grupo MMF (20%) vs
everolimus (6% y 7%).

Conclusion: El seguimiento a largo plazo confirma que everolimus a dosis de 1,5 y
3 mg/dia, administrado en combinacion con Sandimmun Neoral y corticosteroides a
pacientes receptores de un aloinjerto renal es equivalente a 2 g/dia de MMFE. Aunque
la creatinina sérica fue mayor al mes 12 comparado con MME, todos los grupos me-
joraron entre el mes 12 y 36.
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TRASPLANTE RENAL CON INMUNOSUPRESION LIBRE DE
ANTICALCINEURINICOS BASADA EN UNA CUADRUPLE TERAPIA CON
5 DOSIS DE ZENAPAX, RAPAMICINA MICOFENOLATO MOFETIL Y
ESTEROIDES

MJ. Manzanera, E. Gutiérrez, E. Gonzilez, JC. Herrero, B. Espejo, E. Morales, JA.
Garcia, A. Andrés.
Hospital 12 de Octubre

La rapamicina se ha mostrado eficaz en la prevencion de rechazo agudo en el tras-
plante renal (TR) asociada a la ciclosporina A (CSA), o como terapia principal. Por
otra parte el Daclizumab administrado en 5 dosis con terapias basadas en CSA a de-
mostrado su eficacia inmunosupresora. La combinacion de Daclizumab (5 dosis) y ra-
pamicina puede aportar una adecuada eficacia inmunosupresora, con la ventaja de ca-
recer de nefrotoxicidad. Presentamos nuestra experiencia en la utilizacion de
Daclizumab (1 mg/kg/dia cada 15 dias, 5 dosis total) en el post-trasplante inmediato
asociado a Rapamicina (niveles medios de 15 ng/ml), micofenolato y esteroides como
terapia sustitutiva de los anticalcineurinicos en los pacientes con riesgo de retraso en
la funcion del injerto renal, como son los donantes > 60 afios (1 caso con edad de 66
afios), donante infantil (2 casos, ambos con edad de 3 afios), tiempo de isquemia fria
prolongada (1 caso con 36 horas-30 minutos) o fracaso renal agudo del donante (2
casos con creatinina sérica media de 1,8 mg/dl). Los receptores fueron 6 (3 varones
y 3 mujeres) con una edad media de 42 + 10,5 afios (rango 25 - 58). La media de in-
compatibilidades HLA fue de 2,5 + 1,3. Los niveles medios de Rapamicina en el 7°
dia post-trasplante fueron de 10,3 + 5,7 ng/ml. El tiempo de seguimiento medio ha
sido 60 + 26,8 dias (30 - 90 dias). El tiempo medio en recuperar la funcion renal fue
de 8,5 £ 4,2 dias (2 - 13). Solo 2 receptores requirieron hemodialisis en el post-tras-
plante (1 y 3 sesiones). Dos pacientes tuvieron rechazo agudo grado I corticosensible.
No hubo ninguna pérdida injerto ni exitus. No se observo la aparicion de citopenia
con la asociacion de Rapamicina y Micofenolato. Presentaron linfoceles no complica-
dos 2 pacientes (33,3%). En ningun caso apareci6 infeccion por CMV. Al final del se-
guimiento todos los injertos funcionan con una media de creatinina sérica de 1,6 +
0,4 mg/dl (1-2,3) y excepto uno (convertido a FK-506 por hiperlipemia) todos conti-
nuan con rapamicina y libres de anticalcineurinicos. En conclusion, la asociacion de
Daclizumab y Rapamicina en el post-trasplante renal inmediato para evitar la nefro-
toxicidad cuando hay riesgo de retraso en la funcion del injerto ha sido segura, con
baja incidencia de necrosis tubular y con un riesgo de rechazo agudo aceptable. Los
casos que desarrollaron rechazo agudo fueron leves y sensibles a la terapia corticoi-
dea. Esta estrategia terapéutica es una alternativa inmunosupresora eficaz, sin incre-
mentar el riesgo de infecciones ni complicaciones quirtrgicas.

EFICACIA DE LA INMUNOSUPRESION SIN ESTEROIDES BASADA EN
TACROLIMUS: RESULTADOS DE UN ENSAYO MULTICENTRICO
ALEATORIO EN TRASPLANTE RENAL

J.Pascual, por el Grupo Europeo Tacrolimus/MMF sin esteroides en Trasplante Renal.
H. Ramén y Cajal

La inmunosupresion sin esteroides constituye un reto en trasplante renal. En un ensa-
yo abierto, aleatorio, multicéntrico, de grupos paralelos, en 47 centros europeos se
compar6 una pauta de tacrolimus y micofenolato (MMF) con utilizacion de dos dosis
de daclizumab (n = 260) vs un régimen estandar de tacrolimus, MMF y esteroides (n
= 278), durante 6 meses. Los datos demograficos de donantes y receptores fueron si-
milares en ambos grupos. La dosis requerida de tacrolimus para alcanzar niveles si-
milares fue menor en el grupo sin esteroides. Al final del ensayo, el 90,6% de los re-
ceptores del grupo sin esteroides permanecia sin ellos. No se detect6 ninguna diferencia
significativa en la incidencia de primer episodio de rechazo agudo probado por biop-
sia (16,5% vs 16,5%), tanto corticosensible (12,6% vs 11,9%) como corticorresisten-
te (4,3% vs 5%), ni en la de primer rechazo agudo tratado (18,7% vs 20%), ni en la
gravedad del rechazo agudo: Banff I 9,7% vs 10,8%, 11 6,8% vs 4,2%, IIT 0% vs 1,5%
(p = NS). Las pérdidas de injerto fueron mas frecuentes en el grupo sin esteroides,
aunque sin diferencia significativa (4,3% vs 8,1%, p = NS). La causa mas frecuente
de pérdida del injerto fue el rechazo agudo (1 vs 2%) y la trombosis (1 vs 1,6%). La
salida del estudio fue mas frecuente en el grupo sin esteroides (8.6% vs 16,5%, p =
NS), y las causas mas frecuentes fueron efectos adversos (4,3% vs 6,5%) y pérdida
del injerto (2,9% vs 5,8%). La creatinina sérica al 6° mes fue similar en ambos gru-
pos (134 vs 139 umol/l, p = NS).

A los 6 meses postrasplante renal, la combinacion de una induccion corta con dacli-
zumab y una terapia de mantenimiento con tacrolimus y MMF sin esteroides es muy
eficaz a corto plazo, y presenta unos resultados similares a la pauta triple tacrolimus,
MMF y esteroides, con similar incidencia y gravedad de rechazo agudo, superviven-
cia de enfermo e injerto y funcion renal.

TRASPLANTE RENAL

MONITORIZACION DE NIVELES C0 Y C2 DE CICLOSPORINA EN
PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL QUE RECIBEN SANDIMMUN
NEORAL

Amendbar JJ, Duran M 1, Delgado S, Genolla J, Gomez-Ullate P, Zarraga S, Gainza
FJ, Lampreabe 1.
Hospital Cruces

Actualmente se recomienda el ajuste de dosis de Sandimmun Neoral mediante moni-
torizacion de niveles C2 de Ciclosporina, en lugar de niveles valle (C0) analizados tra-
dicionalmente. En la Conferencia de Consenso CONCERT se propusieron los si-
guientes niveles C2 de referencia: 1.500 ng/ml (meses 1-2); 1200-900 ng/ml (meses
3-12) y a partir del afio: 800 ng/ml. Dicha propuesta exige una validacion clinica.

Métodos: En nuestro centro, durante el afio 2002, se ajusto la dosis de Sandimmun
Neoral segun nuestra practica habitual con niveles C0. Presentamos los resultados ob-
tenidos en 90 pacientes en los que se analizd simultineamente niveles CO y C2 de
Ciclosporina en sangre (RIA monoclonal, Incstar).

Resultados: Grupo A con 30 pacientes de 63 + 6,4 afios que recibieron Sandimmun
Neoral 8 mg/kg/dia, MMF 1.500 y corticoides, con determinacién de niveles C0-C2
en los dias 5 y 10 del trasplante. Cinco pacientes (17%) alcanzaron niveles C2 > 1.500
ng/ml. Grupo B con 27 pacientes y niveles analizados entre los meses 2-12 del tras-
plante con creatinina de 1,9 + 0,5 mg/dl y que recibian 3,6 + 1,35 mg/kg/dia de
Sandimmun Neoral junto con MMF y Prednisona. Once pacientes (40%) tuvieron ni-
veles C2 > 900 ng/ml y 5 (18%) > 1.100 ng/ml. Grupo C: 33 pacientes con segui-
miento de trasplante entre 2-10 afos que recibieron 2,26 + 0,86 mg/kg/dia de
Sandimmun Neoral y con creatinina de 1,6 = 0,5 mg/dl. Un paciente (3%) alcanzé ni-
veles C2 > 800 ng/ml y 9 pacientes (27%) > 600 ng/ml. En la tabla se indican los ni-
veles medios ( = DS) C0-C2 de Ciclosporina (ng/ml) y su correlacion.

Conclusiones: En nuestra practica clinica habitual los pacientes presentan niveles C2
de Ciclosporina inferiores a los recomendados segiin el grupo CONCERT. No encon-
tramos correlacién CO-C2 en el postrasplante inmediato, pero si cierto grado en la fase
de mantenimiento del trasplante.

Dia 5 Dia 10 Meses 2-12 | > Mes 12

N=30 N=30 N=27 N=33
Niveles CO 235£93 | 2554100 | 220£123 | 130+ 43
Niveles C2 1080 +£391 1051 £322| 792+329 |512+146
R Pearson Co-C2 0,010 0,255 0.605 0,408
Valor p 0,958 0,182 0,001 0,018

PAPEL DE LA MONITORIZACION C2 DE LA CICLOSPORINEMIA EN EL
TRASPLANTE RENAL ESTABLE

J.V.Torregrosa, A. Gutiérrez-Dalmau, A.Moreno, F. Oppenheimer.
Hospital Clinic. Barcelona

Introduccion y objetivos: La C2 parece ser el punto de muestreo que mejor se corre-
laciona con el AUC0-4. Adicionalmente los niveles de C2 han demostrado un carac-
ter predictivo de una mayor probabilidad de ausencia de rechazo agudo en el post-
trasplante renal inmediato. Sin embargo existe informacion escasa respecto a la
aplicacion de este nuevo parametro farmacocinético al seguimiento en el periodo de
mantenimiento del paciente trasplantado renal estable. Mediante el estudio actual pre-
tendemos analizar en una poblacion de estas caracteristicas los rangos de referencia
de la C2, su variabilidad, y su correlacion con variables de eficacia clinica.

Material y métodos: Anilisis retrospectivo de pacientes de entre 1-10 aflos post-tras-
plante, con un periodo de seguimiento de entre 12-18 meses, en los que no se reali-
zaro modificaciones en el esquema de tratamiento inmunosupresor. Se incluyeron 42
pacientes (25 hombres y 17 mujeres), edad media: 51 + 14 afios, tiempo post-TR: 4,8
+ 3,1 afios. En 29 casos se trataba de primer TR y en 13 de retrasplantes, del total
de ellos 10 eran VHC + y 3 VHB +. Las pautas de inmunosupresion utilizadas fue-
ron; CsA en monoterapia (48%); CsA y esteroides (30%); y CsA, esteroides y MMF
(22%). Se registraron: valores séricos de Creatinina, Glucemia, HbAlc, Colesterol,
Triglicéridos, Proteinuria, y Ciclosporinemia (CO y C2). Se analizo la variabilidad de
CO0 y C2, asi como la correlacion de C2 con el resto de variables contempladas.

Resultados: Los valores medios de las variables estudiadas en la poblacion fueron;
Creatinina 1,7 + 0,4 mg/dL, Glucemia 92,8 + 26,7 mg/dL, Colesterol 207 + 53 mg/dL,
Trigliceridos 140 +60 mg/dL, HbAlc 4,8 + 1,1%, Proteinuria 455 + 659 mg/24h, C0O
138 + 52 ng/mL, C2 685 + 227 ng/mL. La variabilidad intraindividual de tanto para
C0 como para C2 fue del 20%. No pudo establecerse una correlacion significativa de
ninguna de las variables consideradas, incluyendo los niveles de Creatinina sérica, con
los niveles de C2 o CO a lo largo del estudio. Tampoco pudo hallarse una correlacion
entre los valores de C2 y CO0.

Conclusiones: En el trasplantado renal estable, en periodo de mantenimiento, la C2,
si bien presenta una pobre correlacion con la CO, presenta también una nada despre-
ciable variabilidad intra e interindividual, lo cual, unido a sus dificultades de logisti-
ca, lo convierten en una determinacion poco determinante.
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TRASPLANTE RENAL

HOMOCISTEINA (H), INTERLEUKINAS (IL-2, IL-6) Y SUERO AMILOIDE
(SA) EN EL TRASPLANTE RENAL DE NOVO

Martin Gago J, Martin Garcia D, Mendiluce A, Gordillo R, Bustamente J, Bustamente
R, Ramirez I, Antelo A, Garcia F
Hosp. Univ. de Valladolid

Introduccion: La terapia inmunosupresora produce diversas modificaciones en el sis-
tema inmunitario. Existen citocinas, como las interleukinas 2 y 6 (IL-2 y IL-6) y otras
sustancias como la homocisteina (H) y el suero amiloide (SA) que desempefian un
papel fundamental en la regulacion del sistema inmunitario, interviniendo en una gran
variedad de acciones biologicas.

Objetivo: Estudiar las modificaciones que experimentan la homocisteina, IL-2, IL-6 y
el suero amiloide en relacion con el tratamiento inmunosupresor, durante el primer
mes del trasplante renal y valorar su interés como marcadores de rechazo agudo.

Meétodos: Se estudiaron 19 pacientes durante el primer mes postrasplante renal, de-
terminando los niveles séricos de H, IL-2, IL-6 y SA. Las determinaciones se reali-
zaron en cuatro momentos diferentes, elegidos de forma aleatoria (el dia antes del tras-
plante renal, a los 7 dias, a los 15 dias y a los 30 dias, postrasplante). El tratamiento
inmunosupresor que recibieron todos los pacientes fue: Corticoides + Tacrolimus +
Basiliximab.

Resultados: El valor medio de H en las cuatro determinaciones realizadas no presen-
to variaciones significativas. Los valores medios de IL-2, IL-6 y SA si presentaron
variaciones significativas en las determinaciones realizadas.

Conclusiones: El valor medio de homocisteina no sufri6 modificaciones significativas
(p = 0,512) a lo largo del estudio. Por lo que no puede establecerse una relacion entre
la terapia inmunosupresora y dicha sustancia en el periodo de tiempo estudiado. Los
valores medios de interleukinas (IL-2 y IL-6) presentaron modificaciones significati-
vas (p = 0,019 y p = 0,05 respectivamente). La IL-2 sufrié un descenso significativo
en el 7° dia postrasplante. El Tacrolimus, los Corticoides y el Baxilisimab inhiben la
secrecion y bloquean la accion de dicha interlukina. El valor medio de SA, como mar-
cador de respuesta inmunoldgica frente al injerto, experimentd un aumento significa-
tivo en el 7° dia postrasplante con un grado de significacién de p < 0,001; paradoji-
camente no se produjo ningun rechazo agudo, por lo que no podemos saber cudles
son los valores de SA que podrian ser considerados significativos como indicadores
de rechazo agudo. Por otra parte este ascenso de SA a los 7 dias del trasplante po-
dria esta justificado por cualquier proceso infeccioso intercurrente.

DETERMINACION DEL INDICE PICO-VALLE DE DOXAZOSINA GITS
MEDIANTE MONITORIZACION AMBULATORIA DE LA PRESION
ARTERIAL DURANTE 24 HORAS EN LA HIPERTENSION ARTERIAL EN
EL TRASPLANTE RENAL.@PRW_NEW_LINE@A MARTINEZ

Martinez-Castelao, A, Ibernén V, M, Sarrias L, X, Sanz de Burgoa, V, Moreso M, F,
Rama Arias, I, Grinyo JM.
CSUB

Introduccion: El indice pico-valle (T/P), que compara el méaximo descenso de PA
Sistolica con la PAS anterior a la siguiente dosis del farmaco, ayuda a valorar la res-
puesta terapéutica a los agentes antihipertensivos.

Objetivo: En pacientes portadores de un TR hipertensos sin tratamiento farmacoldgi-
co previo o tratados con doxazosina en monoterapia, hemos estudiado la seguridad y
eficacia de la introduccion o cambio a doxazosina formulacién GITS (Gastrointestinal
Therapeutical System).

Pacientes y métodos: Veinte pacientes, 10 varones y 10 mujeres, con edad media de 52,5
+ 10,9 afios, que recibieron un TR bajo inmunosupresion con ciclosporina A (CsA) o
tacrolimus presentaban HTA leve-moderada, definida segun criterios de la OMS.
Basalmente y a las 12 semanas del cambio a doxazosina GITS se obtuvieron las cifras
de PAS, diastolica (PAD), PA media (PAM), P Pulso (PP), asi como parametros bio-
quimicos y hematoldgicos habituales. La MAPA basal se repitio a las 12 semanas del
cambio terapéutico, obteniendo entonces el indice T/P, clasificando a los pacientes en
«respondedoresy, (con IT/P > 50%, n = 10, o “no respondedores” IT/P < 50%, n = 10).

Resultados: Se expresan los resultados basales y semana 12*: El 50% de pacientes pre-
sentd un indice T/P > 50%. No se observaron diferencias significativas en PAS, PAD,
PAM, PP, creatinina, proteinuria y nivel CsA basal ni a 12 semanas. La PAD descen-
di6 mas los «respondedores», aunque la diferencia no fue significativa. Todos los pa-
cientes excepto 2 (ambos «respondedores») mostraron un comportamiento «non-dip-
pers» (ausencia de caida fisiologica de PA nocturna). La tolerancia global y metabdlica
fueron excelentes.

Conclusion: Doxazosina GITS constituye un antihipertensivo seguro y eficaz en el
control de la HTA leve-moderada del paciente trasplantado renal hipertenso. El trata-
miento con doxazosina GITS contribuye al control de la PA sin inducir cambios me-
tabolicos, siendo util en monoterapia o asociado a otros agentes antihipertensivos.

Evolucion TR (anos) 5.6:5.5
PAS basal/l2 sem. (mm Hlg) 147323 144122
PAD * 89415/ 83+12

Glucosa pl *

rico

Hb (gr/dh .5 ns
Dosis Doxa 12 sem.(mg/d) 5543 5813 ns
Indice TP 070403 017014 0001
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TRASPLANTE ’RENOPANCREATICO, 10 ANOS DE COLABORACION
HOSPITAL CLINIC DE BARCELONA-ILLES BALEARS

Antonio Morey, Maria José Ricart, Maria A. Munar, Miguel Uriol, Julian Lopez Lillo,
Alejandro Vazquez, Mercedes Saiz, Jordi Calls.
H. Son Dureta

El trasplante simultaneo de rifion y pancreas (Tr-p), ha empezado a tener cierta rele-
vancia, a partir de la década de los noventa en nuestro pais, principalmente impulsa-
do por el Hospital U. Clinic de Barcelona (HCB). Gracias a una estrecha colabora-
cion con nuestra comunidad autéonoma, ha sido posible ofrecer a nuestros pacientes
esta modalidad terapéutica desde 1992.

Material y métodos: Se revisan los 289 Tr-p efectuados en Espafa durante el periodo
1992-2001, comparando sus incidencias en Catalunya, con una poblacion media para
este periodo (pm) de 6.200.000 h, I. Balears con pm de 800.000 h (Mallorca 640.000
h, Ibiza 90.000 h, Menorca 70.000 h), resto de Espana con pm de 33.500.000 h y la
zona Eurotransplant con pm de 115.000.000 h.

Resultados: De los 289 Tr-p efectuados en nuestro pais, 190 se realizaron en Catalunya
y de ellos 184 en el HCB, siendo 71 pacientes catalanes (en total 77) 1,24 / por mi-
116n de poblacion (pm); 22 de I. Balears, 2,75/pm y el resto de otras comunidades au-
tonomas (93). 99 en el resto de Espafia, mas los 93 en Barcelona, tasa 0,58/mp. En
la zona Eurotransplant (1991-2001) se efectuaron 1.184 Tr-p. 1,3/mp. Mallorca: 17 Tr-
p (77,3%), 2,65/mp. Eivissa: 3 Tr-p (13,7%), 3,33/mp. Menorca: 2 Tr-p (9%), 2,85/mp.

Conclusiones:

. Excelentes resultados derivados de la colaboraciéon entre HCB e Illes Balears en
Tr-p.

. Illes Balears ostentan la mejor tasa de Tr-p/mp de todo el Estado espaiol, incluso
superior a la zona Eurotransplant.

3. La participacion de las tres islas esta perfectamente relacionada con su poblacion.

S

PREVALENCIA DE EVENTOS MACROVASCULARES EN PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 1 (DM1) DESPUES DEL TRASPLANTE DE
RINON-PANCREAS (TRP).

M?J.Ricart, S.Néf, M.Recasens, E.Esmatges, E.Astudillo, F.Oppenheimer, L.Fernandez-
Cruz.
Unidad de Trasplante Renal. Hospital Clinic

Introduccion: La mayoria de los receptores de un TRP son portadores, en mayor o
menor grado, de una macroangiopatia antes del Tx, lo que puede contribuir al desa-
rrollo o progresion de eventos macrovasculares después del mismo.

Objetivo: determinar la prevalencia de eventos macrovasculares antes y después del
TRP en nuestra serie de trasplantados.

Material y métodos: Se estudian 146 pacientes (TRP entre Feb.83-Sept.01), 96 hom-
bres y 50 mujeres, con una edad de 37 + 6 aiios, evolucion de la DM de 24 + 7 afos
y tiempo en dialisis de 18 + 5 meses. Todos con ambos injertos funcionantes duran-
te mas de 1 afio, con un periodo de seguimiento de 5 + 3 afios.

Resultados: Antes del TRP, 29 pacientes (20%) habian presentado 42 eventos vascu-
lares (4 AVC, 29 claudicacion intermitente (CI), 1 TAM, 1 angor y 7 amputaciones
(amp.) menores). A lo largo del seguimiento post-Tx, la CI persiste en 25 pacientes,
y se detectan 11 nuevos eventos (1 AVC, 1 angor, 1 IAM y 8 amp. menores) en 10
de ellos. En 4 desaparece la CI y no se observa ninguna otra complicacion. De los
117 TRP sin antecedentes pre-Tx, 38 pacientes (32,5%) desarrollan un total de 63
eventos post-TRP (26 CI, 4 AVC, 8 angor, 7 IAM, 11 amp. menores y 7 amp. ma-
yores), y los 79 pacientes restantes (67,5%) permanecen asintomaticos. En relacion a
los factores de riesgo cardiovascular (FRCV), antes del TRP, un 88,4% de los pacientes
presentan HTA, un 42,5% son fumadores y un 14,4% reciben tratamiento para la dis-
lipemia. En el post-Tx, un 48,6% presentan HTA, un 25,5% son fumadores y un 19,9%
tienen dislipemia. La HTA después del TRP esta asociada con la aparicion o persis-
tencia de eventos macrovasculares (52,1% en TRP con HTA vs 25,3% sin HTA. p <
0,001).

Conclusiones: La prevalencia de eventos macrovasculares no es despreciable después
del TRP. Por ello, se hace imprescindible realizar una estricta vigilancia de los FRCV,
asi como de las lesiones en EEII que puedan derivar en amputaciones.
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ADAPTACION GLOMERULAR DESPUES DEL TRASPLANTE RENAL

Alperovich, G, Maldonado, R., Moreso, F., Fulladosa, X., Grinyo, J. M., Seron, D.
Servicio de Nefirologia. Hospital Universitario de Bellvitge

Introduccion: El nimero de glomérulos en individuos normales es muy variable.
Después de la reduccion de masa nefronica, el volumen glomerular (Vg) aumenta. La
masa nefrénica inicial del rifion transplantado es un factor determinante de la evolu-
cion del injerto. No se conoce si el Vg aumenta después del trasplante. Nuestro ob-
jetivo es estudiar las respuestas adaptativas del glomérulo durante los primeros meses
del trasplante.

Pacientes y métodos: Se revisaron de forma retrospectiva en nuestro hospital los pa-
cientes en los que se disponia de una biopsia del donante y de una biopsia de proto-
colo del receptor realizada a los 4 meses con al menos 7 glomérulos y una arteria en
ambas biopsias. Se estim6 el volumen del floculo glomerular mediante morfometria
basandose en el método de Weibel y Gomez. Se calculo el grado de lesion aguda y
crénica como la suma de la valoracion en los cuatro compartimentos renales segin la
clasificacion de Banff.

Resultados: Se incluyeron 41 pacientes. El Vg del donante y del receptor a los 4 meses
fue de 4,15 = 1,4 y 5,1 + 2,4 x 106 m? respectivamente (p = 0,02). Con el fin de es-
tudiar los factores asociados a un crecimiento glomerular se calcul6 la diferencia entre
el Vg del receptor y del donante. Se observo que los pacientes con mayor crecimien-
to glomerular tenian un mejor aclaramiento de creatinina a los 4 meses estimado segiin
la formula de Cockroft y Gault (r = 0,31, p = 0,04).

Asimismo, se observo que en los pacientes en los que progreso el grado de cronici-
dad (n = 17) no hubo adaptacion glomerular (-0,2 + 2,3 x 106 m®) mientras que si la
hubo (1,7 + 2,2 x 106 m?) en aquellos (n = 24) en los que no progresé el grado de
cronicidad (p = 0,01). No se observo asociacion entre crecimiento glomerular y edad
del donante o receptor, necrosis tubular aguda, rechazo agudo, superficie corporal o
indice de masa corporal del receptor.

Conclusion: El volumen glomerular aumenta después del trasplante en los pacientes
en los que el dafio cronico no progresa. El crecimiento glomerular se asocia a una
mejor funcion renal. Nuestros datos sugieren que después del trasplante la consecu-
cion de una buena funcion renal depende de la capacidad de adaptacion glomerular
para conseguir una mayor superficie de filtracion.

Palabras clave: adapatacion glomerular, volumen glomerular, masa nefronica

VALOR PREDICTIVO DE LA CREATININA EN LA SUPERVIVENCIA DEL
INJERTO

D. Serén, J.A. Gutiérrez Colon, I. Lampreabe, D. Prats, J.C. Ruiz, M. Rengel.
Hospital Universitario de Bellvitge

Introduccién: En la ultima década se ha observado una mejoria de la vida media del
trasplante que se explicaria por la mejoria de la funcion renal. Estudiamos la evolu-
cion de la creatinina (Cr) entre 1990-1998, su valor predictivo sobre la supervivencia
del injerto y los factores asociados a la Cr a los 3 meses y al incremento de la Cr
(dCr) entre los 3 y 12 meses.

Pacientes y métodos: De los 4.688 trasplantes en Espafia en 1990, 1994 y 1998, se
incluyeron 3.365 pacientes con injerto funcionante al afo.

Resultados: La tabla resume la vida media del injerto, la Cr (mg/100 ml) a los 3 meses
y el dCr entre los 3 y 12 meses. El analisis multivariante demostré que la Cr a los 3
meses y el dCr eran predictores independientes de la supervivencia del injerto. E1 RR
asociado al incremento de 1 mg/100 ml de Cr a los 3 meses fue de 1,7 (1,4-2,1) y el
asociado al incremento de 1 mg/100 ml del dCr fue de 1,6 (1,3-2,0). Los predictores
independientes de la Cr a los 3 meses fueron: edad y sexo del donante, causa de fa-
llecimiento, sexo del receptor, tiempo en didlisis, isquemia fria, funcion retardada del
injerto y rechazo agudo. Los predictores del dCr fueron: anticuerpos VHC en el re-
ceptor, isquemia fria, rechazo agudo y glucosa a los 3 meses.

Conclusiones: La vida media ha mejorado en 1998 respecto a 1990. Sin embargo, la
creatinina a los 3 meses fue similar en ambos periodos, contradiciendo el paradigma
de que la mejoria de la supervivencia del injerto en la ltima década dependeria de
una mejor preservacion de la funcion renal. Nuestros datos sugieren que la mejoria de
la vida media estaria en relacion con el enlentecimiento de la progresion de la insu-
ficiencia renal.

Afo trasplante [ 1990 1994 1998 p

N 824 1075 1466

Vida media (afios) | 154 (14.1-168) | 1351211497 [17.7 1402145 0007
Cr (mg/dL) 1591 0.64 172073 165+ 0.66° 0.0001
5Cr (mg/dL) 005+ 064 002055 -0.03= 048 0.01

TRASPLANTE RENAL

TRASPLANTE RENAL PRECOZ COMO TRATAMIENTO DEL SINDROME
NEFROTICO CORTICORRESISTENTE DEL PRIMER ANO DE VIDA.

A Vila, R. Vilalta, J. Nieto, E. Lara, A. Madrid, C. Menéndez, E. Bassat, R. Porcel.
Nefrologia Pedidtrica, Vall d’Hebron

El Sindrome Nefrotico (SN) 1. afio de vida suele presentar resistencia a corticoides
e inmunosupresores con independencia del substrato lesional (esclerosis mesangial, es-
clerosis focal segmentaria o tipo Finlandés). El principal problema es la proteinuria
masiva e irreductible que dificulta su regulacién humoral (edemas, anasarca) e impi-
de una correcta nutricion caldrica proteica para el desarrollo. El tratamiento tradicio-
nal consiste una vez comprobada su resistencia a corticoides e inmunosupresores, en
nefrectomia medicamentosa y/o quirtrgica y su paso a dialisis y posterior trasplante
renal (TR).

Objetivo: El objetivo de esta comunicacion es la presentacion de una nueva alternati-
va terapéutica este tipo de pacientes: el TR precoz ortotopico con nefrectomia ipsola-
teral.

Material: CASO 1 CASO 2 Edad TR/Peso: 8 m / 5 kg 18 m / 15,8 Kg. Diagnostico
(biopsia renal): SN Finlandés SN esclerosis F y S. Analitica pre-TR: Proteinuria(Pu):
80 mg/m¥hr 120 mg/m2/hrPT/ALBs: 3,1 / 1,1 g/dl 3,2 / 08 gdl Filtrado
Glomerular(FG): 120 ml/min/1,73m2sc 117 ml/min/1,73m? sc. Tratamiento: Ambos
han sido resistentes a corticoides, inmunosupresores y medicacion reductora de pro-
teinuria, trasplantados con injerto de cadaver de edad 2 y 4 afios, efectuandose en el
mismo acto operatorio la ubicacion ortotopica del injerto y nefrectomia ipsolateral.
Analitica 2° mes post-TR: Pu: 20 mg/m?*hr NEGATIVAPT/ALBs: 6,2 / 3,1 g/dl 6,7 /
42 g/dl FG: 150 ml/min/1,73 m? sc¢ 155 ml/min/1,73 m? sc. Eco rifién propio:
Disminucion tamafio renal (-3DS) IDEM (-4DS). Renograma rifion propio: IMPER
420. No se detecta. Eco doppler rifion TR: Buena perfusion tamafo renal normal
IDEMRenograma riion TR: IMPER 110 IMPER 108 Inmunosupresion: Basiliximab,
Ciclosporina, Micofenolato y corticoides.

Resultados: Los dos p como muestran las analiticas citadas presentaron una
normalizacion de su SN, el caso no. 1 persiste una proteinuria residual no significa-
tiva para su nutricién y normalidad clinica.

Conclusiones: 1. El SN corticorresistente del 1. afio de vida, presenta un problema
de regulacion humoral y nutricional no solucionable sin la anulacion funcional renal.
2. El TR precoz con nefrectomia ipsolateral soluciona el problema sin el paso previo
por dialisis, problematico en nifios de esta patologia, peso y edad. 3. Los SN de nues-
tros pacientes son debido a patologias con riesgos de recurrencias, la monitorizacion
de la proteinuria serd su principal indicador. 4. Dado la patologia de base, también
ayuda al control de recaida la determinacion de anticuerpos antinefrina y antipodofi-
na. 5. Cabe destacar en estos dos casos la rapida anulaciéon de la funcidn renal en el
rifion residual propio.

INFLUENCIA DE LA DIABETES MELLITUS (DM) Y DIABETES
POSTRASPLANTE (PTDM) EN LA EVOLUCION DEL PACIENTE CON
TRASPLANTE RENAL (TR). ESTUDIO MULTICENTRICO

IM Génzalez-Posada, B Bayés Genis, J Garcia Perez, B Maceira Cruz, Manuel Rivero.
Nefrologia. Hospital Universitario de Canarias. Sta. Cruz Tenerife

La Diabetes Mellitus como enfermedad 1* (DM) o postrasplante (PTDM) incrementa
la morbi-mortalidad tras el trasplante renal (TR), y condiciona la supervivencia del in-
jerto, aunque no ha sido clarificado en estudios previos. En un estudio de cohortes
prospectivo se estudiaron 3.365 receptores de un TR realizado en 33 centros espafio-
les durante los afos 1990, 1994 y 1998, cuyo injerto habia funcionado durante 1 aflo.
Se diferenciaron 3 grupos: Grupo I (DM; N = 156), Grupo II (PTDM; N = 251), y
grupo III (otros; N = 2.958). El % de pacientes diabéticos (I y II) aument6 entre 1990
y 1998 (p < 0,02).

Los pacientes del Grupo I llevaban menos tiempo en dialisis y recibieron con mas fre-
cuencia IECAs en el seguimiento (p < 0,0001) que los otros 2 grupos. Los pacientes
del Grupo II presentaban mayor edad (p < 0,0001) y un peor perfil de riesgo cardio-
vascular en el momento del TR (IMC y peso; p < 0,0001) y en el seguimiento (TAs,
Colesterol y TG) a 1 y 2 afios (p < 0,009) que el resto de los grupos. Estos pacien-
tes (PTDM) presentaron menor frecuencia de rechazos (p < 0,01). Las estatinas se uti-
lizaron con mas frecuencia en los grupos I y II (p < 0,0001). No hubo diferencias
entre los grupos en el n° de HLA-MM, tasa de anticuerpos, tiempos de isquemia, fun-
cion retrasada y ganancia de peso posTR. En la Regresion Logistica Multiple fueron
factores de riesgo para el desarrollo de PTDM, la edad (p < 0,0001); el sexo (mujer;
p < 0,005); IMC (p < 0,003); peso (p < 0,0002), y TG (p < 0,001) en el momento
del TR y el uso de Tacrolimus (p < 0,05). Es de destacar que la CsA frente a Neoral
tuvo efecto protector (p < 0,01).

Globalmente el Cox multivariado de supervivencia a los 3 afios, mostré que la exis-
tencia de DM (Grupo I) aumenta el riesgo de pérdida del injerto censurado para muer-
te del paciente (RR = 1,68; 1C95% = 1,14-2,47; p < 0,008) y la PTDM (Grupo II)
aumenta el riesgo de muerte del paciente (RR = 1,55; 1C95% = 1,05-2,27; p < 0,02).
Concluimos, que tras el primer afios posTR la DM disminuye la supervivencia del in-
jerto, y que la PTDM confiere un mayor riesgo de muerte del paciente. En este tlti-
mo grupo, existen factores predictivos que permiten un seguimiento mas estrecho y
posiblemente un tratamiento individualizado para tratar esta complicacion.
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LA CREATININA SERICA PRECOZ COMO PREDICTOR DE LA
SUPERVIVENCIA DEL INJERTO RENAL: ANALISIS COMPARATIVO
TACROLIMUS VS CICLOSPORINA NEORAL

J.Pascual, R.Marcén, J.L.Merino, F.J.Burgos, M.T.Tenorio, Jl.J.Villafruela, F.Liafio,
1.Ortuiio.
H. Ramon y Cajal

Introduccion: Es relevante investigar posibles variables precoces que predigan futuras
evoluciones en trasplante renal (TR). Se afirma que la creatinina sérica (Crs) precoz
es un buen marcador de la supervivencia a largo plazo. La evidencia que sustenta tal
conviccion deriva de pautas basadas en ciclosporina y cohortes anteriores a 1997.

Objetivo: Analizar el valor de la Crs alcanzada en los primeros meses post-TR en la
prediccién de la supervivencia del injerto a largo plazo, investigando las posibles di-
ferencias entre pautas basadas en tacrolimus y pautas con ciclosporina.

Pacientes: De enero 1996 a mayo 2000 se realizaron en nuestro Servicio 194 TR de
cadaver, tratados con ciclosporina neoral (CsA, n = 95) o tacrolimus (Tac, n = 99);
en mayo-2003 disponemos de su evolucion a 3 afios. Recibieron todos dosis bajas de
esteroides (hasta prednisona (P) 5-10 mg/d dia 42-90). El grupo CsA se distribuye en
doble terapia (n = 74) o triple con azatioprina (Aza, n = 21); el grupo Tac doble con
esteroides (n = 29), triple con Aza (n = 22) o micofenolato (MMF, n = 48).

Resultados: No se detectaron diferencias en edad o sexo de receptor y donante, fun-
cion retardada o compatibilidad. El rechazo agudo clinico fue mayor en grupo CsA
(global 43,2 vs 12,6%, p < 0,001; CsA-P vs Tac-P 41,9 vs 17,2%, p = 0,014; CsA-
Aza-P vs Tac-Aza-P 47,6 vs 13,6%, p = 0,025) No se detecto diferencia en Crs (media
3 meses 1,68 vs 1,76; 3 afos 1,65 vs 1,71). Una Crs al mes postTR < 2 mg/dl se aso-
cio con supervivencia del injerto a tres afos mejor que > 2 mg/dl (93,2 vs 74,8%, p
=0,0047). La Crs a 3 meses < 2 no predice adecuadamente (88,8 vs 86,4%, p = 0,14),
tampoco a 6 meses (91,1 vs 87%, p = 0,11). Una Crs al afio < 2 mg/dl predice mejor
supervivencia a 3 afios (93,4 vs 79%, p = 0,0014). Separando grupos CsA de grupos
Tac, una Crs al mes < 2 mg/dl se asocia a peor supervivencia a 3 afos solo en gru-
pos CsA (92,1 vs 63,7%, p = 0,01), y no en grupos Tac (93,4 vs 88%, p = NS).

Conclusiones: La funcion del injerto (Crs) al mes postTR predice su supervivencia a
3 afios en enfermos tratados con CsA en doble terapia o triple con Aza, con altas tasas
de rechazo agudo. Esta capacidad predictiva es débil en enfermos tratados con Tac,
con tasas bajas de rechazo agudo, y sugiere que una Crs precoz alta predice evolu-
cion a largo plazo cuando tal elevacion se relaciona mas con problemas inmunologi-
cos que con funcioén suboptima o toxicidad.

EL INCUMPLIMIENTO TERAPEUTICO EN TRASPLANTADOS RENALES:
ANALISIS Y REPERCUSION EN LA FUNCION RENAL

Avila A, Nifiez A, Molina P, Crespo JF, Gavela E, Sancho A, Gil V, Pallard6 LM.
Hospital Universitario Dr. Peset

Introduccion: El incumplimiento terapéutico es una de las principales causas de fra-
caso de los tratamientos actualmente, con una especial relevancia en la poblacion tras-
plantada renal, ya que condiciona incremento del rechazo agudo y peor supervivencia
de injerto y paciente.

Objetivos: Cuantificar el cumplimiento terapéutico en trasplantados renales en fase es-
table; validar métodos indirectos de medida del cumplimiento en la identificacion de
no cumplidores, comparandolo con el recuento de comprimidos; valorar la relacion de
diferentes factores sociodemograficos con el grado de cumplimiento y determinar su
efecto sobre el control clinico.

Materal y métodos: 23 trasplantes renales, realizados en nuestra unidad y selecciona-
dos al azar. Se midi6 el grado de cumplimiento con la medicaciéon inmunosupresora
mediante varios métodos: directo (medida de niveles plasmaticos del inmunosupresor
principal), intermedio (recuento de comprimidos -RC-) e indirectos (medidas de cum-
plimiento autocomunicado, valoracién del médico que controla habitualmente al pa-
ciente y asistencia a citas programadas). Se eligié como método de referencia del cum-
plimiento el RC. Se comparo el cumplimiento medido por otros métodos con el medido
por RC. Se analiz6 el cumplimiento segtin factores sociodemograficos y la diferencia
de variables clinicas (creatinina, urea, proteinuria, incremento de creatinina los tlti-
mos 3 meses) entre cumplidores y no cumplidores, utilizando el test de Fisher y U de
Mann-Withney en variables categdricas y cuantitativas respectivamente.

Resultados: Nuestros pacientes fueron un 60% hombres y un 40% mujeres. La edad
media fue de 51 afios. El tiempo medio de seguimiento fue de 29,65 meses. Un 50%
de la poblacion estaban casados. Un 45% tenia estudios basicos, 30% secundarios y
25% universitarios. Mas de la mitad se encontraban en situacion de inactividad labo-
ral. El grado de no cumplimiento medido por RC fue del 20%. El tnico de los mé-
todos de medida de cumplimiento evaluados que mostr6 concordancia estadisticamente
significativa con el patron de referencia (RC) fue la asistencia a citas. El unico fac-
tor sociodemografico que mostro asociacion estadisticamente significativa fue la si-
tuacion laboral (mayor grado de no cumplimiento los pacientes en situacion activa).
No hemos encontrado relacion estadisticamente significativa entre el no cumplimien-
to y los diferentes parametros clinicos analizados.

Conclusiones: En nuestra poblacion el porcentaje de no cumplidores fue del 20%, muy
superior al 1,5% comunicado en nuestro medio. Esta diferencia puede deberse a la
metodologia empleada. El incumplimiento sélo se relacioné con la situacion laboral;
pero, dado el pequefio numero de pacientes incluidos, se requieren estudios posterio-
res para validar estas afirmaciones.
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PERFIL DE EDAD DE LOS PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA: PROYECCION A CINCO ANOS

Gimeno, 1., Parra, A., Quintanilla, N., Gonzalez Pena, O., Valladares, E., Argoitia, A.,
Magaz, A., Aranzabal, J.
Hospital Txagorritxu

El proposito del presente estudio es analizar la evolucion de la edad de los pacientes
con insuficiencia renal cronica (IRC) en los diez tltimos afos, su tendencia y pro-
yeccion a cinco afios con el fin de anticipar las necesidades que pudieran generarse
en un futuro inmediato. Para la realizacion de este estudio se han empleado los datos
referidos a aquellos pacientes incluidos en nuestro Registro de Pacientes Renales du-
rante el periodo comprendido entre 1993 y 2002. El andlisis de estos datos muestra
que la edad de los pacientes prevalentes se ha incrementado de manera progresiva
(Md1993 = 52,9 Md2002 = 57,8; D1993-2002 = 4,9). Por tratamientos, los prevalen-
tes de mayor edad son los que se encuentran en HD quienes, a su vez, son los que
presentan el mayor crecimiento, seguidos por los pacientes en DPCA y por los tras-
plantados. El importante incremento de la edad de los pacientes puede ser explicado
por un incremento en la supervivencia de los pacientes, reflejado en un incremento en
la edad de fallecimiento (Md1993 = 62; Md2002 = 70,5; D1993-2002 = 8,5) y por el
crecimiento progresivo de la edad de los incidentes (Md1993 = 56,9; Md2002 = 66;
D1993-2002 = 9,1). El incremento de edad en el grupo de pacientes trasplantados es-
tarfa motivado por dos factores: por una parte, el incremento de la edad media en el
momento del trasplante y, por otro lado, por un incremento en el tiempo de supervi-
vencia del injerto funcionante.

El analisis de los datos de nuestra poblacion muestran la misma tendencia que se esta
produciendo en otros paises desarrollados. En el plazo de los proximos cinco afios va
a continuar el envejecimiento progresivo de la poblacién con insuficiencia renal. Este
envejecimiento nos obliga a anticipar las necesidades futuras de esta poblacion, tanto
en los aspectos asistenciales, como sociales ¢ incluso de Registro. El analisis de la
Comorbilidad que logicamente se asocia a la edad, sera en el futuro un dato esencial
para planificar la atencidén sanitaria y social de los pacientes en Terapia Renal
Sustitutiva.

Palabras clave: evolucion de la edad, proyeccion, insuficiencia renal crénica.

ADAPTACION DEL INJERTO RENAL A LA DEMANDA METABOLICA
DEL RECEPTOR

Xavier Fulladosa, Francesc Moreso, J.A. Narvaez, Marta Carrera, Josep M. Grinyo,
Daniel Seron.
H. Bellvitge

Introduccion: El metabolismo basal determina el filtrado glomerular (FG). La super-
ficie corporal total (SCT) es una medida subordinada del metabolismo. Después de
una nefrectomia, el rifion remanente crece y aumenta su FG. La finalidad del estudio
es explorar la adaptacion morfo-funcional del rifion trasplantado a la demanda meta-
bolica del receptor.

Material y métodos: Se estudian 39 receptores de un trasplante renal con funcion renal
estable a los 4 meses de los cuales 32 recibieron tratamiento con ciclosporina y 7 sin.
Se calculo la SCT a partir del peso y la altura. Se estim6 el FG mediante el aclara-
miento de inulina, se estim6 el volumen renal (Vren) y cortical (Vcort) a partir de
una resonancia magnética mediante el método de Cavalieri y se realizo una biopsia
de protocolo en la que se midié con una técnica morfométrica la fraccion de volumen
glomerular (Vvglom/cortex), intersticial (Vvint/cortex), tubular (Vvtub/cortex) y el
volumen glomerular medio (Vg). Se estimé el volumen glomerular total como
Veort*Vvglom/cortex (cm?), intersticial total como Veort* Vvint/cértex (cm?), y el vo-
lumen tubular total como Veort * Vvtub/cértex (cm?).

Resultados: La SCT se correlaciona de forma directa con el Vren (R = 0,51, p =
0,001) y el Veort (R = 0,46, p = 0,004). El analisis multivariante confirm¢ esta rela-
cion, pero mostré que el Vren era menor en los pacientes con rechazo (n = 10) res-
pecto a los pacientes sin rechazo (n = 29); 237 + 42 vs 285 + 66 cm3, p = 0.04.
Asimismo, el tamafo renal era menor en los pacientes que recibieron ciclosporina res-
pecto a los pacientes que no la recibieron; 263 + 51 vs 316 + 98, p = 0.04. El tama-
o del compartimento renal que mejor se correlaciona con la SCT es el volumen in-
tersticial total (R = 0,44, p = 0,005) seguido del volumen tubular total (R = 0,39, p
= 0,015). No se observé ninguna correlacion entre la SCT y el volumen glomerular
total y el Vg. En cuanto a la relacion entre SCT y las lesiones evaluadas mediante los
criterios de Banff se observo que los receptores con mayor SCT tenian mas infiltra-
do intersticial (score-i) (tho = 0,38, p = 0,16) y mas tubulitis (score-t) (R = 0,31, p
= 0,05) El tamario renal se correlacina con el FG (R = 0,41, p = 0,001).

Conclusion: Existe una adaptacion del rinon trasplantado a la demanda metabdlica del
receptor que consiste en un aumento del volumen renal a expensas fundamentamen-
tal del compartimento intersticial y tubular, pero no del volumen glomerular. Esta adap-
tacion conlleva mayor inflamacion tubulo-intersticial y estd modulada por el rechazo
agudo y la ciclosporina.
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REPRODUCIBILIDAD DE LA CUANTIFICACION MORFOMETRICA DE
LAS LESIONES VASCULARES EN BIOPSIAS DE ALOINJERTOS RENALES

Daniel Seron, Jean L Bosmans, Michael Mengel, Francesc Moreso, Hermann Haller,
Marc de Broe.
H. Bellvitge

Introduccion: El dafio vascular cronico en biopsias de protocolo se relaciona con la
supervivencia del injerto y su cuantificacion puede ser util para el disefio de ensayos
clinicos. La finalidad es estudiar la reproducibilidad de dos métodos de cuantificacion
de la vasculopatia del trasplante en biopsias de protocolo.

Material y métodos: Se estudiaron 45 biopsias realizadas a los 6 meses a 400x. Las
biopsias se tifieron con plata-metenamina y tricromico de Masson, y fueron evaluadas
por dos observadores (FM y JLB) de dos centros distintos, A y B, respectivamente.
En el centro A las biopsias tefiidas con plata-metenamina se estudiaron mediante una
técnica de contaje de puntos y en el centro B se valoraron las mismas biopsias tefli-
das con tricromico mediante la delineacion manual de la luz, la intima y la muscular
utilizando un sistema de analisis de imagen. Se estim6 el nimero de secciones arte-
riales, el engrosamiento intimal (4rea intimal / area muscular) y el tiempo empleado
para evaluar cada biopsia. Las relaciones entre variables se estudiaron mediante el co-
eficiente de correlacion de Pearson y la concordancia entre observadores mediante el
método de Bland-Altman.

Resultados: El nimero de secciones arteriales por biopsia fue de 2 + 2, aunque 6 biop-
sias (13%) no tenian secciones arteriales. La concordancia en la estimacion del nu-
mero de arterias fue; R = 0,89, p < 0,001, aunque en el centro A se evalué un mayor
numero de secciones arteriales (diferencia media: 0,4; p = 0,02). Se detecté una buena
concordancia en la medida del engrosamiento arterial entre ambos observadores (R =
0,72; p < 0,0001) pero con una diferencia significativa (diferencia media: 0,19; p <
0,0001). La concordancia fue casi optima para el rango de valores menor y medio,
pero mostro cierta divergencia simétrica para los valores de rango mayor. El tiempo
necesario para evaluar una biopsia fue de 10 + 5 minutos en el centro A y de 11 + 6
minutos en el centro B.

Conclusiones: El dafio arterial evaluado mediante dos técnicas histo-morfométricas dis-
tintas en dos centros distintos proporciona una reproducibilidad suficiente. Ambos mé-
todos permiten el estudio de 5-6 biopsias por hora. El estudio de la progresion de la
vasculopatia del trasplante mediante técnicas morfométricas puede.

UTILIDAD DE LOS ANTICUERPOS MONOCLONALES ANTI IL-2R EN EL
TRASPLANTE RENAL DE POBLACION DE RIESGO

J.J. Bravo, A. Diaz, D. Novoa, E. Varo, M. Blanco, J.A. Puiial, D. Sanchez-Guisande,
R. Romero.
Santiago de Compostela

Se presenta nuestra experiencia con los Ac anti IL2-R en 32 pacientes (12 con
Basiliximab, 40 mg en dos dosis y 20 con Daclizumab con dos dosis de 1 m/kg) como
terapia de induccion en el TR en 18 pacientes de alto riesgo inmunolégico (AltoRI:
hiperinmunizados, 2° o mas TR, menores de 15 afios) tratados ademas con Tacrolimus
(0,2 mg/kg), MMF y Prd y en 15 TR de donantes suboptimos (D-subO: edad mayor
de 60 afios) utilizando la mitad de dosis de Tacrolimus. Se comparan los resultados
con los de 60 TR (Controles) tratados con Tacrolimus (0,20 mg/kg), MMF y
Prednisona.

Resultados:

Allo RI D-subQ Controles P
Numero 18 15 60
Edad 37+-10 50+-15 46-12 0,008
Sexo (varones) 7 (39%) 7 {48%) 37 (62%) n.s.
Nuamero de Tx (=1} 14 (79%) 1(7%) 3 (5%) 0.000
Edad donante 34+-15 65+-5 41+-15 0,000
| Causa Muerte (AVC) 3 (18%) 12 (80%) 18 (30%) 0.03
| Disluncion inicial 7 (59%) 6 (40%) 206 (43%) ns.
[ Necesidad de Dialisis 4(22%) 4(27%) 18 (30%) n.s.
[ Rechazo Agudo 3 (9%) 16 (27%) 0.01
[ Perdida de injerto 0 1(7%) 3 (8%) n.s.
| Exitus letalis 0 0 3 (5%) n.s.
| Dias Ingreso 2111 18+-6 19+-6 ns.
[ Nivel Tacrolimus 7° dia 10+-3,0 7+-2.6 10+-2.9 0.01
Creatinina al 6 mes 1.3+-0.37 24-1.17 1.4+-0.37 0.02
Infeccion por CMV 2 (11%) 0 4 (7%) n.s.
Supervivencia al aio (injerto} 100 93% 92% .S,
#Chi cuadrado y Anova

Conclusiones: La utilizacion de los Ac anti IL 2-R representan un gran avance en el
tratamiento de induccion disminuyendo la tasa de Rechazo agudo sin aumentar la in-
cidencia de efectos secundarios. En trasplantes con donantes afiosos permite utilizar
dosis menores de anticalcineurinicos igualando la tasa de disfuncion inicial pese a la
peor calidad del injerto y en pacientes de alto riesgo inmunolégico permite disminuir
la tasa de rechazos.

TRASPLANTE RENAL

VALOR PRONOSTICO DEL ENGROSAMIENTO INTIMAL EN BIOPSIAS
DEL ALOINJERTO RENAL SIN VASCULAPATIA DEL TRASPLANTE
SEGUN LOS CRITERIOS DE BANFF

Rosa Ramos, Fabio Acevedo, Xavier Fulladosa, Josep M Griny6, Marta Carrera,
Francesc Moreso, Daniel Seron.
H. Bellvitge

Introduccion: El dao vascular cronico evaluado en biopsias de protocolo de acuerdo
con los criteios de Banff se relaciona con la supervivencia del injerto. La finalidad
del estudio es evaluar si las técnicas morfométricas permiten detectar la presencia de
vasculopatia del trasplante en biopsias en las que segilin los criterios de Banff no exis-
te lesion vascular.

Material y métodos: Se revisan las biopsias de protocolo realizadas en 1994-1995 con
suficiente tejido en las que no se ha observado la presencia de vasculopatia del tras-
plante (cv-score = 0) de acuerdo con los criterios de Banff. Se consider6 como una
seccion arterial aquella que tenia al menos dos capas de células musculares. Se midio
mediante una técnica de contaje de puntos la luz arterial, intima y muscular. Se ex-
preso la fraccion de volumen intimal (Vvintima/arteria) como la relacion entre la in-
tima y la arteria. En cada biopsia se obtuvo el valor de Vvintima/arteria de todas las
secciones arteriales contadas. Las biopsias fueron evaluadas simultaneamente por dos
observadores.

Resultados: Se incluyeron 29 biopsias de protocolo realizadas a los 4 meses del tras-
plante. Existia concordancia entre los observadores para el niimero de secciones arte-
riales evaluadas y para Vvintima/arteria (R = 0,8, p < 0,001 y R = 0,66, p < 0,001,
respectivamente). Se estudiaron las correlaciones anatomoclinicas teniendo solo en
cuenta los datos obtenidos por uno de los observadores. Se detectd una asociacion
entre el crecimiento de la intima y la edad del donante (R = 0,61, p < 0,001), asi
como entre la intima y la creatinina en el momento de la biopsia (R = 0,41, p = 0,028).
Vvintima/arteria es la tnica variable independiente que se asocia a la supervivencia
del injerto (RR = 1,2 y 95% IC = 1,0-1,4, p = 0,03), es decir, por cada 1% de en-
grosamiento intimal aumenta un 20% el riesgo de fracaso del injerto.

Conclusiones: El engrosamiento intimal evaluado mediante histomorfometria en pa-
cientes sin vasculopatia del trasplante segiin los criterios de Banff permite predecir la
supervivencia del injerto. Por lo tanto, nuestros datos demuestran la utilidad de la mor-
fometria para diagnosticar la vasculopatia del trasplante en estadios muy precoces.

EL RECHAZO AGUDO COMO FACTOR PRONOSTICO DE LA
NEFROPATIA CRONICA DEL TRASPLANTE

L.M. Pallardo, D. Seron, A. Sancho, L. Capdevila, A. Franco,
Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia

Se han analizado la incidencia y la gravedad de los episodios de rechazo agudo (RA)
en 3350 trasplantes renales funcionantes al afio, realizados en pacientes adultos en
Espafia durante los afios 1990, 1994 y 1998, los factores de riesgo asociados y su sig-
nificado prondstico.

La incidencia global de RA fue del 32,5%, disminuyendo en el afio 1998 (25,1%) res-
pecto a los dos afios previos (38%) (p < 0,0001). Ademas, el promedio de RA diag-
nosticados por paciente disminuyé del 0,47 en los afios 1990 y 1994 al 0,29 en 1998,
expresion de una menor incidencia de episodios repetidos de RA en el ultimo afio
(p < 0,0001). Asimismo, el 6,1% de los RA se fili6 como corticorresistente, requi-
riendo terapia de rescate, siendo el porcentaje menor en el afio 1998 (3,4%) que en
los afios anteriores (8%) (p < 0,0001). Solamente fueron biopsiados el 11,9% de los
RA, siendo dicho porcentaje y la gravedad de las lesiones histologicas detectadas
(Banff) similares en los tres periodos analizados (p = 0,42). El analisis multivariante
mostré como factores de riesgo independientes asociados a la aparicion de RA, ade-
mas del mencionado afio del trasplante (p < 0,0001), una edad decreciente del recep-
tor (p < 0,0001), la tasa maxima de anticuerpos linfocitotoxicos (p = 0,038), la pre-
sencia de funcion retrasada del injerto (p < 0,0001) y el diagndstico de infeccion por
CMV (p = 0,0060). En el analisis univariante, la administracion de globulinas en in-
duccion (p = 0,0002) y la causa de muerte del donante debida a TCE (p = 0,042) se
asociaron a una menor incidencia de RA. El diagnostico de RA se sigui6 de un ries-
go aumentado de fracaso tardio del injerto (Cox, p < 0,0001), que fue homogéneo
para los tres periodos analizados (p = 0,13), existiendo una correlacion inversa del ni-
mero de episodios de RA (p < 0,0001) y de la gravedad histoldgica (p < 0,0001) con
la supervivencia del injerto. En los pacientes con RA se detectd una peor funcion del
injerto (niveles de creatinina sérica y cuantia de la proteinuria) durante todo el segui-
miento (p < 0,0001), mostrando ademas unas cifras de TA y unos niveles de triglicé-
ridos mas elevados durante los dos primeros afios postrasplante (p > 0,05). No obs-
tante, la aparicion de RA no se asoci6 a un incremento de la mortalidad del paciente
(p =0,13).

Concluimos que a pesar de la disminucion de la incidencia y gravedad de los RA
diagnosticados en los trasplantes del ailo 1998, respecto a los afos previos, su apari-
cion siguié constituyendo un factor de riesgo incrementado de funcién renal dismi-
nuida y de fracaso tardio del injerto.
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(CUALES SON LOS NIVELES OPTIMOS DE TACROLIMUS EN EL
TRASPLANTE RENAL?

J.J. Bravo, A. Diaz, V Arcocha, JM Lens, M Blanco, JA Puial, E Varo, R Romero.
H. Clinico Universitario Santiago de Compostela

Aunque el Tacrolimus (FK) es ampliamente utilizado en el TR la estrategia de dosi-
ficacion y niveles optimos varian en cada centro. Nuestro objetivo es presentar nues-
tra experiencia con un protocolo de Triple terapia utilizando niveles de FK por deba-
jo de los recomendados: primer mes entre 10-12 ng/dl con rapida disminucion en el
2° mes a 6-8 ng/dl, incluyendo cuadruple terapia con Ac anti-IL-2R en enfermos de
Alto Riesgo Inmunolégico o Donantes suboptimos.

Desde 1998 a 2002 se han realizado 95 Tx (60 con FK+tMMF+Prd y 35 afiadiendo
Ac anti IL-2). Se han perdido 6 injertos (3 exitus: -encefalopatia por FK, sepsis y
ACV- 1 R. Hiperagudo y 2 problemas vasculares) todos antes del 3 mes, siendo la su-
pervivencia del injerto desde el primer afo hasta el 3° del 94%. El rechazo agudo se
ha diagnosticado en 20 (21%) pacientes (17 por biopsia). Solo uno presentd un se-
gundo rechazo y todos los primeros rechazos se produjeron antes del dia 15 del posTX,
salvo uno. Todos respondieron al tratamiento con corticoides. EI CCr calculado paso
de 63+-15 a 74+-21 ml/m (p = 0,000) del 3 al 12 mes y al final del afio solo 4 pa-
cientes tenian proteinuria mayor de 0,3 g/L. La nefrotoxicidad por FK se detectd en
16 pacientes (17%). Dos pacientes presentaron cancer de esofago y uno en intestino
delgado a los 12, 17 y 12 meses.

Los niveles y dosis de FK (inicial 0,2 mg/kg dia) y MMF excluyendo 17 pacientes
que iniciaron inmunosupresion sin FK o mitad de dosis fueron:

En conclusion, niveles bajos de FK durante los primeros meses en combinaciéon con
dosis mayores de un gramo de MMF/dia son eficaces en el mantenimiento a largo
plazo de los TR con mejoria progresiva de la funcion renal, baja incidencia de rechazo
agudo y pocos efectos indeseables.

7" dia 3 meses 6 meses
Nivel de FK (ng/dl) 7.9+-1.9 7.2+-1.74
% con nivel > 10 ng/dl 14% 8%
Dosis (mg/kg dia) 2 0.10+-0.05 | 0.08+-0.04
Dosis MMF (g/dia) 1.3+-0.49 1.2+73 1.1+-0.47
% sin MMF 1(1%) 7(10%) 9(14%)

EVO[‘UCI(')N DEL TRASPLANTE RENAL CON DONANTES MAYORES DE
70 ANOS

L. Fernandez, R. Amann, E. Verde, MI. Gutiérrez, F. Anaya, MA. Rengel, J. Luflo.
HGU Gregorio Maraiion. Madrid

La necesidad de incrementar el numero de trasplantes ha llevado a la utilizacion de
injertos procedentes de donantes de mayor edad.

El objetivo de nuestro Estudio fue analizar las caracteristicas y evolucién de los 39
pacientes (pts) con injertos de donantes mayores de 70 afios (Grupo A) implantados
en los Gltimos 5 afios en nuestro Centro, frente a un grupo de 77 pts portadores de
riflones considerados Optimos, con edad del donante comprendida entre 10 y 50 afios
(Grupo B). La edad media de los receptores del grupo A fue significativamente su-
perior que la de los pacientes del grupo B (56 + 12 vs 43 + 13; p < 0,001), no exis-
tiendo diferencias en el sexo, tiempo en didlisis, etiologia de la IRC y niimero de tras-
plantes previos.

El 93% de los donantes del grupo A habian fallecido como consecuencia de ACV, pre-
sentando el 51% y 14% antecedentes de HTA y DM, respectivamente. La isquemia
fria fue significativamente superior en el grupo A (20 + 6 vs 16 + 4 horas; p = 0,01),
al proceder el 70% de estos organos de otros centros extractores. El tratamiento in-
munosupresor se baso en triple terapia en ambos grupos, si bien en el grupo A se rea-
liz6 con mayor frecuencia induccion con Basiliximab, con el objetivo de emplear dosis
menores y/o retardadas de anticalcineurinicos. Las complicaciones inmunoldgicas se
presentaron con menos frecuencia y gravedad entre los pts del grupo A, a pesar de
que el numero de incompatibilidades HLA en este grupo era superior. Sin embargo,
el porcentaje de complicaciones infecciosas, incluyendo la causada por CMV en estos
pacientes fue mayor, no falleciendo ninguno de ellos por esta causa.

Los valores de creatinina plasmatica se mantuvieron discretamente més elevados en el
grupo A durante todo el seguimiento (2,3 + 0,6 vs 1,4 + 0,4 mg/dl a los 3 afos; p <
0,001).

Se produjeron un 20,5% de pérdidas de los injertos del grupo A, frente a un 16,8%
en el grupo B (NS), siendo las complicaciones vasculares las responsables de la mitad
de estas en nuestro grupo a estudio.

En conclusion, el empleo de injertos procedentes de donantes mayores de 70 afios su-
pone una opcion adecuada realizando una correcta seleccion de los receptores.
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SEGUIMIENTO DE TRASPLANTE RENAL EN PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 1

Manrique J., Rossich E., Hernandez A., Pujante D., Lavilla J., Garcia-Fernandez N.,
Errasti P, Purroy A.
Clinica Universitaria

Objetivos: Valorar la evolucion de pacientes trasplantados renales por IRCT secunda-
ria a nefropatia diabética (diabetes tipo 1).

Pacientes y métodos: Presentamos nuestra casuistica de 27 pacientes (19 varones, 8
mujeres) trasplantados entre 1975 y 2002 de entre 638 realizados, con un seguimien-
to minimo de un afio. Se estudian la prevalencia factores de riesgo cardiovascular al
afio de trasplante.

Resultados: La incidencia de nefropatia diabética en nuestra serie es de 4,38%. La
edad media en el momento del trasplante fue de 47 afios (rango entre 34 y 68) con
una media en dialisis de 19,18 meses. La mortalidad es del 14%, con 2 pacientes fa-
llecidos de causa cardiovascular y 2 de origen tumoral, todos ellos con injerto fun-
cionante. La funcion renal al afio mediada con creatinina media sérica es 1,53 mg/dL
y a los tres afios 1,47 mg/dL. El tratamiento inicial fue ciclosporina en 23 pacientes
(85,2%), tacrolimus en 4 (14,8%), azatioprina 10 (37%), micofenolato mofetil 14
(51,4%), esteroides 13 (48%), sirolimus 3 (11%). La supervivencia media de los in-
jertos es de 70 meses (rango entre 18 y 168).

La proteinuria media al afio es de 382 mg/24 h y a los tres afios de 643 mgmg/24 h.
Unicamente el 7,4% de los pacientes tienen HbAlc < 7% al afio manteniéndose en el
mismo porcentaje a los tres afos.

El 14% de los pacientes desarrollaron IRCT con reinicio de programa de diélisis.
La prevalencia de hipertension es del 70,4%, la hipercolesterolemia estd presente en
un 55,5%, unicamente fuman un 7%. Se determinaron otros factores de riesgo car-
diovascular con una homocisteina media de 14,21 ?mol/L lipopoteina A media: 39,1
mg/dL y fibrinogeno media de 326 mg/dL. La incidencia de enfermedad cardiovas-
cular (infarto miocardio, vasculopatia cerebral o periférica) a lo largo de la evolucion
es de un 30%.

Conclusion: La nefropatia diabética constituye una causa importante de IRCT. El mal
control de la glucemia y la alta incidencia de factores de riesgo cardiovascular, son
los principales contribuyentes a la morbi-mortalidad en estos pacientes.

LA FUNCION RENAL POSTRASPLANTE A 1 ANO ES UN POTENTE
PREDICTOR DE LA FUNCION RENAL A LARGO PLAZO: RESULTADOS
DEL ESTUDIO OBSERVACIONAL NEORAL-MOST

F. Oppenheimer, Ernesto Gomez Huertas, J.M. Grinyd, F. Valdés, R. Sola, M. Arias,
M. Gonzalez Molina, J. Sanchez Plumed por el Grupo de Estudio MOST.
Hospital Clinic. Barcelona

Objetivo: Evaluacion de la influencia de factores de riesgo demograficos y relaciona-
dos con el trasplante sobre la funcion del injerto a 1 y 5 afios, asi como la influen-
cia de la funcion del injerto a 1 afio sobre la funcion del injerto a los 5 afos, en pa-
cientes que recibieron ciclosporina (Sandimmun Neoral) durante 5 afios.

Meétodos: MOST es un estudio internacional (34 paises) multicéntrico observacional
en pacientes trasplantados que reciben regimenes basados en ciclosporina en condi-
ciones de practica clinica habitual. Se han analizado 1.820 trasplantados renales de
novo y 4.630 trasplantados renales de mantenimiento. La funcion del injerto se eva-
1uo por las concentraciones séricas de creatinina (CrS) y la tasa de filtracion glome-
rular (TFG) estimada. Se evaluaron los factores de riesgo para los que se disponia de
datos suficientes a 5 afios. Los pacientes fueron estratificados segun la CrS en el pri-
mer afo, > 130 + mol/l y 130-259 + mol/l.

Resultados: La funcion del injerto a 1 afio, analizada mediante la prueba Chi2 para
riesgo relativo (RR) y analisis multifactorial de la variancia, dependio de la edad del
donante > 60 afios, p < 0,0001; RR = 3,17 de CrS > 130 + mol/l tras 1 ano; funcion
retardada del injerto p < 0,0001, RR = 1,57; rechazo agudo p < 0,0001, RR = 1,50;
PRA > 50% p < 0,02, RR = 1,29; aparicion de infeccion por CMV p < 0,04, RR =
1,28. La funcion del injerto a los 5 afios, analizada mediante la prueba ¢ de Student
no apareada y ANOVA, fue estable e independiente de los factores de riesgo mencio-
nados en pacientes con CrS > 130 + mol/l a | afo. Entre los pacientes con una CrS
a 1 afio > 130 + mol/l, la TFG promedio a los 5 afos fue similar a la TFG determi-
nada con anterioridad si no presentaban otros factores de riesgo; mientras que,en pa-
cientes con factores de riesgo, la TFG a los 5 afos disminuia en comparacion con las
determinaciones previas. Los factores mas potentes para determinar una reduccion de
la TFG fueron la edad del donante > 60 afios (p < 0,001), PRA > 50% (p < 0,001),
FRI (p < 0,001), infeccion por CMV (p < 0,001), rechazo agudo (p = 0,006).

Conclusion: Los factores de riesgo peritrasplante ejercen un efecto relevante sobre la
funcion del injerto a 1 ano. Un efecto sobre la disminucion paulatina de la funcion
del injerto se puede detectar en pacientes cuya CrS a 1 afio es superior a 130 + mol/l.
A pesar de las limitaciones inherentes a los estudios observacionales, como el pre-
sente, este resultado concuerda con observaciones recientes de registros (UNOS, ana-
lizado por Hariharan, CTS) que demuestran la influencia de la funcién renal a 1 afo
sobre la supervivencia a largo plazo del injerto.
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LOS FACTORES DE RIESGO TRADICIONALES DE LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR SON VALIDOS PARA EVALUAR EL RIESGO
CARDIOVASCULAR EN LOS CANDIDATOS A TRASPLANTE RENAL

J. Amendbar, A. Rodriguez, L. M. Pallardo, J. Ortufio, A. Barrientos, D. del Castillo,
M.A. Gentil, JM. Morales por el Grupo de Estudio MOST.
Hospital de Cruces, Barakaldo. Vizcaya

Introduccién: La enfermedad cardiovascular (ECV) preexistente es una de las causas
principales de morbilidad y mortalidad perioperatorias en el trasplante renal. Algunas
publicaciones han suscitado dudas sobre la validez de los factores de riesgo «tradi-
cionales» como predictores de ECV en candidatos a trasplante renal. Es importante
realizar una valoracion adecuada del riesgo cardiovascular, para orientar la eleccion de
las pruebas diagnosticas y de las medidas de seguridad perioperatorias en los candi-
datos a trasplante renal.

Meétodos: En un estudio internacional multicéntrico observacional (MOST) en el que
participaron pacientes en tratamiento con un régimen basado en ciclosporina, se estu-
di6 la prevalencia de ECV vy la prevalencia asociada de factores de riesgo cardiovas-
cular establecidos para la poblacion general (edad, sexo, raza, diabetes, hipertension,
hipercolesterolemia, tabaquismo). Para cada factor de riesgo se calculo el riesgo rela-
tivo no-ajustado de padecer ECV. Se calcularon las odds ratios (OR) ajustadas me-
diante analisis de regresion logistica.

Resultados: En el analisis se incluyeron un total de 5.972 receptores de trasplante renal
(media de edad 43,8 afios, 65,4% varones, 91,1% primer trasplante renal, 75,6% tras-
plantados después de 1994, 9,0% diabéticos). En el momento del trasplante 12,1% de
todos los pacientes tenian ECV preexistente (70,0% enfermedad coronaria, 15,3% en-
fermedad cerebrovascular, 20,0% enfermedad vascular periférica). En los andlisis uni-
variantes, cada factor de riesgo establecido se asocié con una prevalencia significati-
vamente mayor de ECV en el momento del trasplante (p < 0,01 para cada factor). El
analisis de regresion logistica confirma que estos factores aumentan de forma inde-
pendiente la probabilidad de padecer una ECV en el momento del trasplante: edad =
45 afios OR 4,03 (IC: 3,35 - 4,85), diabetes OR 2,90 (2,30 - 3,67), raza caucasica
2,08 (IC: 1,56 - 2,78), sexo masculino OR 1,60 (IC: 1,33 - 1,94), hipertension OR
1,57 (IC: 1,30 - 1,89), tabaquismo OR 1,51 (IC: 1,23 - 1,85), hipercolesterolemia OR
1,33 (IC: 1,08 - 1,64), (p < 0,01 para cada factor). En los candidatos a trasplante que
presentaban mas de tres factores de riesgo, la prevalencia de ECV preexistente fue del
22,5%.

Conclusiones: Los factores de riesgo establecidos para la poblacion general también
son vélidos en los candidatos a trasplante, a pesar de que este grupo presenta una pre-
valencia considerablemente mayor de ECV. Es necesario realizar un estudio diagnos-
tico pre-trasplante mas minucioso, asi como una vigilancia perioperatoria mas estre-
cha en los pacientes que presentan mas de tres de estos factores de riesgo, ya que en
estos pacientes la probabilidad de ECV es superior al 20%.

IMPACTO DEL POLIMORFISMO GENEIICO DE LAS
APOLIPOPROTEINAS EN LA EVOLUCION DEL TRASPLANTE RENAL

Montserrat Cofan, Federico Cofan, Begona Campos, Elena Casals, Daniel Zambon,
Emilio Ros, Jose M* Campistol, Federico Oppenheimer.
Hospital Clinic. Barcelona

Objetivo: La enfermedad cardiovascular es la primera causa de fallecimiento del pa-
ciente trasplantado renal a largo plazo y ejerce un impacto megativo sobre los resul-
tados del trasplante renal. Aunque la etiologia es multifactorial, la dislipemia post-tras-
plante es un importante factor de riesgo cardiovascular que esta regulado genéticamente
y es un cofactor independiente de la patogénesis de la nefropatia crénica (NCI) del
injerto renal. El objetivo del trabajo fue evaluar la influencia del polimorfismo gené-
tico de las apolipoproteinas sobre la supervivencia del paciente y del injerto renal.

Métodos: Se analizan 516 pacientes trasplantados renales (38% mujeres y 62% hom-
bres) de edad media 46 + 15 afos y un tiempo minimo de seguimiento de 12 meses
(seguimiento medio 1983 + 802 dias). Se evaltan las variables clinicas del donante-
receptor. Se analizan los siguientes polimorfismos genéticos de las apolipoproteinas:
Region promotora de Apo-Al (M1: -75G/A y M2: 83C/T), Apo-AIV (GIn360His y
Thr347Ser), péptido seiial de Apo-B (insercion/deleccion), Apo-CIII (polimorfismo
SSt-) y ApoE (E2/E3/E4).

Resultados: La presencia del genotipo deleccion/deleccion o insercion/deleccion del
gen peptido sefial de la Apo-B esta asociado con una menor supervivencia del paciente
en la estratificacion edad-sexo para el grupo de varones de edad < 60 afios (p = 0,002).
El genotipo AA del polimorfismo -75G/A del gen de la Apo-Al esta asociado con una
menor supervivencia del paciente (p = 0,0052). El alelo E4 del polimorfismo del gen
de la ApoE (genotipo E3/E4, E2/E4 y E4/E4) influye negativamente en la supervi-
vencia del paciente (p = 0,0045). La mayor significacion se observa en los pacientes
mayores de 60 afos, en donde el alelo E4 condiciona una menor supervivencia del
paciente (p < 0,0001) y del injerto (p = 0,0032). En el Modelo de Cox, unicamente
el alelo E4 del gen de la ApoE es un factor de riesgo independiente de la pérdida del
injerto (OR 3,2 - p < 0,0001) y del fallecimiento del paciente (OR 6,4 - p < 0,0001)
en los pacientes mayores de 60 afios. No se ha observado ningun efecto del polimor-
fismo de la Apo-AlV, apo-CIII o Apo-Al 83C/T sobre los resultados del trasplante
renal.

Conclusiones: En el trasplante renal, el alelo E4 del polimorfismo del gen de la ApoE
representa un factor de riesgo independiente en la supervivencia del paciente y del in-
jerto. La deteccion precoz post-trasplante del polimorfismo genético de riesgo debe
obligarnos a instaurar medidas enérgicas encaminadas a reducir al maximo el impac-
to negativo de la dislipemia del paciente trasplantado renal.
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