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INTRODUCCION

El trasplante (TR) es la mejor opcién para el tra-
tamiento de la insuficiencia renal, siendo la escasez
de 6rganos su principal factor limitante. Aunque Es-
pafa sea una excepcion', el crecimiento de las lis-
tas de espera ha sido espectacular en los Gltimos
afnos, aln en paises con politicas activas de tras-
plante. En los Estados Unidos, unos 35.000 enfer-
mos esperan un TR y al ritmo actual de trasplantes,
el nimero aumenta en unos 2.000 pacientes al ano?.
Para solucionar este problema se han aportado nu-
merosas ideas, que fundamentalmente convergen en
la utilizacion de donantes limites (ancianos, ninos
menores de 3 afos, etc.) y de donantes vivos, em-
parentados o no. Su utilizacién ha contribuido a pa-
liar un problema, que todavia esta lejos de resol-
verse.

Durante la primera época del trasplante, la ma-
yoria de los donantes lo eran a corazén parado. Con
la aceptacion de los criterios de muerte cerebral, la
utilizacion de estos donantes fue abandonada, al
poder obtenerse 6rganos sometidos a un sufrimien-
to isquémico menor.

En los Gltimos afos se ha renovado el interés por
estos donantes®* de tal modo, que en algunos pro-
gramas de trasplante nos ha permitido, aumentar el
nimero de rifiones disponibles en un 20-35%. En
paises como Japén donde la muerte cerebral no ha
sido ampliamente aceptada, constituyen la principal
fuente de donacion.

Los datos actuales permiten afirmar, que dado el
potencial de crecimiento de estos donantes, su uti-
lizacion puede ser muy eficaz para reducir las listas
de espera®.
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PROBLEMAS CLINICOS DEL TRASPLANTE RENAL
CON DONANTE EN ASISTOLIA

El punto crucial con estos donantes radica en que
durante un periodo de tiempo (que no siempre es
posible definir) la circulaciéon permanece interrum-
pida, lo que se traduce inevitablemente en isquemia
sobre cualquier érgano a trasplantar.

Los efectos de la isquemia-reperfusién a nivel
molecular y celular son bien conocidos®, siendo
sus consecuencias importantes para la evolucion
del injerto a corto y largo plazo. La isquemia,
ademas, incrementa la expresion de moléculas de
adhesion y antigenos HLA7'8 y es a través de su
interacciéon con polimorfonucleares, plaquetas y
células mononu- cleares el mecanismo por el que
genera inflamacién y respuesta inmune. Parece
facil inferir, que estos mecanismos operan de
forma mas intensa en drganos obtenidos a cora-
z6n parado, y todo ello se refleja en la evolucién
clinica (tabla I).

Los rinones de donantes en asistolia tienen una
tasa mas alta de necrosis tubular aguda (NTA), con
frecuencia superior al 50%, y en general severa y
prolongada®. Aumenta también el namero de injer-
tos nunca funcionantes (5-15%), aunque no en todas
las series publicadas'®, probablemente porque el
concepto de donante en asistolia, no es homogéneo
en su definicion.

A pesar de estos problemas, la funcién y supervi-
vencia de estos 6rganos, es superponible a la obte-
nida con donantes en situacion de muerte cerebral ',

Tabla I. Riesgos del trasplante renal con donantes en
asistolia.

NTA severa y prolongada.

Dafio endotelial (activacion).

Fracaso primario del injerto.

Incremento en la incidencia de rechazo agudo.
Mayor nefrotoxicidad de algunos inmunosupresores.
Disfuncién crénica del injerto.
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aunque algunos grupos presentan resultados inferio-
res'?, sobre todo a largo plazo'.

En las tablas Il y Ill se presenta la experiencia de
nuestro hospital, con especial hincapié en la supervi-
vencia, funcién del injerto y andlisis de factores pro-
nosticos, datos publicados con anterioridad? " 14,

Tabla II. Resultados del trasplante renal asistolia/no

asistolia.

Asistolia  No Asistolia p

(n = 38) (n = 180)
Retraso funcién 77% 25% < ,001
Fracaso primario 1% 9% NS
Oliguria (dfas) 18,6 (8-55) 6,9 (2-17) < ,05
Rechazo agudo 31% 39% NS
Supervivencia injerto (1¢ afio) 85% 81% NS
Supervivencia injerto (4° ano) 68% 72% NS
Creatinina (1¢" afio) (mg/dl) 1,86 £ 0,7 1,70 £ 0,6 NS
Creatinina (42 afio) 1,87 06 1,77 +0,6 NS

Tabla Ill. Supervivencia del injerto. Analisis de regre-

sion de Cox.

Variables p odds ratio Inter. Conf. 95%
Asistolia/No asistolia .26 0,321 0,049-2,348
Episodios de rechazo  <.001 1,974 1,485-2,624
Isquemia fria .14 1,025 0,991-1,060
Incompatibilidad DR .003 1,688 1,190-2,395
Retraso funcional .09 0,630 0,370-1,075

(Asistolia n = 45; No asistolia n = 813).

Sin duda, los resultados actuales se pueden me-
jorar, para ello es preciso un manejo mas adecuado
de los 6rganos antes y después de la extraccién, ase-
gurar la viabilidad de los mismos, definir el perfil
clinico del receptor y disponer de mejores pautas de
inmunosupresion, teniendo en cuenta el caracter ne-
frotéxico de algunas drogas y el desarrollo de nue-
vos farmacos.

MANEJO Y SELECCION DE DONANTES

Dadas las caracteristicas de estos trasplantes, pa-
rece razonable establecer un limite de edad en torno
a los 65 anos, sin patologia asociada previa inclu-
yendo HTA. El umbral de exclusién deber de ser in-
tencionadamente bajo, y por esto mismo, algunos
donantes como los que llegan al hospital en parada
cardfaca, sin maniobras de resucitacién (grupo 1 de

Maastricht), o aquellos con periodos de isquemia ca-
liente superior a los 30 minutos, deben de ser va-
lorados de forma restrictiva'?, sobre todo cuando in-
ciden simultaneamente varios de estos factores. En
nuestra experiencia, estas restricciones, son también
aplicables a aquellos donantes que fallecen en qui-
réfano, en situacion de shock hipovolémico. Esta
claro que esta situacion podra cambiar, tan pronto
se pueda asegurar la viabilidad de un ¢6rgano de
forma fidedigna.

La posibilidad de tratar a estos donantes, con este-
roides, micofenolato, antioxidantes, etc., en un inten-
to de reducir el dafio isquémico, parece limitada por
la ausencia de una circulacién adecuada, o seguridad
acerca de ella. En cualquier caso es un campo no
explorado suficientemente en la actualidad.

MANEJO DE LOS ORGANOS

Una vez extraidos, la preservacion debe de ha-
cerse con solucién de la Universidad de Winscon-
sin'®, e idealmente el tiempo de isquemia fria deber
de ser inferior a 24 horas.

El método méas extendido para preservar estos 6r-
ganos, es mediante hipotermia (0-4° C). Los datos
de la literatura'® !’ favorecen, sin embargo, el em-
pleo de sistemas automatizados de perfusion pulsa-
til, que pueden reducir la incidencia de NTA y per-
miten investigar su viabilidad'8.

Algunas desventajas, como el costo econémico
(compensado por la reduccion de los dias de hos-
pitalizacién), el consumo de tiempo y la necesidad
de personal entrenado, parecen las responsables de
que estos sistemas s6lo se utilicen en una minoria
de programas que manejan donantes en asistolia.

Asegurar la viabilidad de los érganos antes del
trasplante, al objeto de reducir la tasa de fracaso
primario, es uno de los grandes problemas que pre-
sentan estos donantes, al no disponerse de un test
objetivo, que permita cuantificar el dafo isquémico.

De nuevo hay que decir, que el umbral para des-
cartar 6rganos dudosos debe de ser bajo, situan-
dose en programas activos entre el 25 y 50%7 1
aunque algunos grupos refieren porcentajes infe-
riores?0:35. El aspecto macroscopico del rindn,
antes y después de ser perfundido, es importante,
pero en absoluto definitivo.

Si el rifdén es preservado mediante perfusion pul-
satil, se puede medir la resistividad vascular intra-
rrenal (R = flujo/presion media), que puede ser un
parametro (til, o determinar los niveles de la enzi-
ma alfa-glutation S transferasa en el liquido de per-
fusion (liberada exclusivamente desde el tibulo pro-
ximal). Datos preliminares apuntan a que unos ni-
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veles superiores a 2.800 microgramos por cada 100
g de peso renal pueden indicar inviabilidad del in-
jerto, aunque también hay excepciones'8. La deter-
minaciéon de LHD no tiene valor predictivo.

Es posible que el estudio de la expresion de las
oxido nitrico sintasas (NOS), inducible (iNOS) y
constitutiva (cNOS), en tejido renal obtenido por
biopsia, pueda ser de utilidad, pues a nivel experi-
mental se ha demostrado que los rifiones inviables,
no expresan actividad enzimatica NOS?'. En cual-
quier caso, ninguno de estos (u otros) métodos han
sido todavia adecuadamente validados en la practi-
ca clinica.

Por Gltimo recordar, que un injerto nunca funcio-
nante no s6lo es consecuencia de factores depen-
dientes del donante, sino de otro receptor dependien-
te (como se pone a veces en evidencia, al llegar a
funcionar tan sélo un rifién procedente del mismo
donante en asistolia).

SELECCION DEL RECEPTOR

Aunque no existe un claro consenso al respecto,
es deseable destinar estos 6rganos a receptores de
bajo riesgo inmunolégico, y un peso corporal infe-
rior a 80 kg. No hay argumentos convincentes para
no utilizarlos en caso de retrasplantes, siempre que
los receptores sean de bajo riesgo.

Pacientes con sindrome hemolitico urémico como
enfermedad de base o con tendencia trombogénica
previa, no debieran de trasplantarse con estos 6rga-
nos, al menos, hasta que se disponga de mas infor-
macioén al respecto.

MANEJO DEL RECEPTOR

Es evidente que el manejo clinico de estos pa-
cientes es similar al de cualquier otro trasplantado
renal, sin embargo, en un intento de reducir el dafio
isquémico, se han propuesto diversos tratamientos no
inmunodepresores y algunas modificaciones en las
pautas de inmunosupresion, todavia mal definidas.

Tratamiento no inmunosupresor: Aunque la ma-
yorfa de estos tratamientos, no han sido aplicados
especificamente a receptores de 6érganos proceden-
tes de donantes en asistolia, su empleo parece ple-
namente justificado en estos casos. La base racional
de su uso, radica en su actuacién en alguno de los
multiples fendmenos nocivos, que se producen en
el rinén isquémico.

Entre los agentes utilizados se encuentran calcio-
antagonistas??, vitamina E??, antagonistas del PAF
(platelet activiting factor)?*, pentoxifilina?> y muchos
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otros incluyendo superéxido dismutasa recombinan-
te26, suero antineutréfilos y anticuerpos monoclona-
les frente a citoquinas y moléculas de adhesion, ex-
presadas sobre leucocitos o endotelio. El papel de
estos agentes esta sin definir y se puede decir que,
en la actualidad, no disponemos de ningin trata-
miento consistentemente efectivo, para reducir los
cambios inducidos durante las fases de isquemia-
reperfusion, y su influencia sobre los injertos una
vez trasplantados.

Tratamiento inmunosupresor: los mecanismos de
accién de los diferentes inmunosupresores han sido
revisados recientemente?’, y su adecuada seleccion
puede tener notables implicaciones en la evolucién
de estos trasplantes.

La imbricacién de fenémenos isquémicos e inmu-
nolégicos, ayuda a explicar la tasa mas elevada de
injertos nunca funcionantes, y constituye la base de
la relacién entre retraso en la funcién inicial, recha-
zo agudo, y el ulterior desarrollo de disfunciéon cré-
nica del injerto. La necrosis tubular aguda isquémica,
en los rifiones nativos sanos, rara vez es irreversible
y s6lo en ocasiones lleva a la insuficiencia renal cr6-
nica?, lo que hace pensar, que son sobre todo facto-
res inmunolégicos los que condicionan el prondstico
de la NTA después del trasplante.

Los objetivos de la inmunosupresién serian (al
menos idealmente): a) no incrementar el dafio con
la utilizacion de drogas nefrotéxicas; b) emplear far-
macos que reduzcan la expresiéon de moléculas de
adhesion y antigenos de histocompatibilidad, indu-
cida por la isquemia, y c) reducir la tasa de RA po-
siblemente incrementada, en los injertos inicialmen-
te no funcionantes.

Consideraremos a continuacién los argumentos a
favor y en contra, de la utilizaciéon de cada uno de
los agentes inmunosupresores, en el trasplante de 6r-
ganos de donantes en asistolia.

- Esteroides: Existen algunas evidencias de que su
administracién al donante, puede reducir el dafio in-
flamatorio inespecifico mediado por linfoquinas (in-
jury response)?®, que se inicia durante la fase ago-
nica y muerte del donante. Ya se comentaron, sin
embargo, las dificultades que entraia el tratamiento
de estos donantes, a diferencia de las posibilidades
en donantes en situacién de muerte cerebral. La uti-
lidad del empleo de esteroides vendria dada por su
capacidad de reducir la generacion de IL-1, IL-6,
TNF-alfa y 6xido nitrico??. A nivel experimental, se
ha demostrado que el TNF es capaz de inducir apop-
tosis celular.

Los esteroides, a través de la inhibicién de interfe-
ron-gamma y otras linfoquinas, son potentes antiin-
flamatorios, y pueden reducir las crisis de rechazo
agudo en las primeras fases del trasplante.
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— Ciclosporina/Tacrolimus: cualquiera de ellos
forman la base de las actuales pautas inmunosupre-
soras. No se discuten sus efectos beneficiosos en la
prevencion del RA, como tampoco sus propiedades
nefrotéxicas, condiciéon esta Gltima, poco deseable,
en rifiones que han sufrido un severo insulto isqué-
mico. Cabria preguntarse, si los beneficios de su em-
pleo inicial compensan los posibles riesgos. Es una
pregunta sin clara respuesta, dado que la mayoria
de los centros emplean uno u otro agente desde el
momento del TR con donantes en asistolia.

Los que apoyan su uso, argumentan que es dificil
gue aumenten significativamente el dano isquémico,
ya sufrido por estos 6rganos y por el contrario su
empleo disminuye el riesgo de RA. La asociacién de
NTA y rechazo agudo puede reducir significativa-
mente la supervivencia del injerto. En ausencia de
rechazo, el impacto de la NTA sobre la superviven-
cia del injerto es menor3%:31,

En general los centros que no utilizan CsA o ta-
crolimus inicialmente, emplean ALG en induccién
secuencial, e introducen una de esas drogas después
de 10-15 dias post-trasplante. Algunos grupos des-
criben una menor incidencia de NTA con estas pau-
tas, pero no otros32.

Recientemente en un estudio piloto?3, utilizando
ATG vy dosis de 3 g/dia de micofenolato (tratamien-
to no secuencial), se logré evitar el empleo de CsA
en un 70% de enfermos, con una tasa de retraso en
la funcion inicial de sélo el 12%. En este estudio
aunque los donantes eran subéptimos, no todos los
eran en asistolia.

La experiencia clinica aconseja manejar a estos
receptores, con dosis y niveles de CsA o tacroli-
mus inferiores a las habituales, en las primeras se-
manas post-trasplante, para lo cual la asociacién
con micofenolato (MMF) o ATG resulta especial-
mente Gtil.

Los resultados actuales no son concluyentes res-
pecto a posibles ventajas de la CsA (Neoral) o tacroli-
mus, dado que los estudios con este Gltimo farmaco,
son escasos y limitados a unos pocos centros3*.

La evolucién de aquellos inmunosuprimidos con
azatioprina y esteroides es peor, debido al incremen-
to en la tasa de injertos nunca funcionantes, y una
mayor frecuencia y severidad en la crisis de RA%, lo
que apoyaria el papel de los factores inmunolégicos
en el fracaso primario.

Una complicacién no infrecuente (15%), del tras-
plante con érganos obtenidos en asistolia, es la pre-
sencia, en injertos no funcionantes, de trombopenia
y datos sugestivos de anemia hemolitica microan-
giopatica (elevacion LDH, haptoglobina baja, frotis
inespecifico) atribuibles a severo dafio endotelial a
nivel del injerto. En nuestra experiencia (7 casos) es

un cuadro autolimitado (10-12 dias), que no com-
promete la recuperacion funcional, y puede ser ma-
nejado sin retirar la ciclosporina, ni utilizar plasma
o antiagregantes. Este perfil clinico, hace pensar, que
el origen es la isquemia y no la ciclosporina.

— Agentes antilinfocitarios mono o policlonales:
El Gnico monoclonal del que se dispone amplia ex-
periencia clinica es el OKT3, un anticuerpo IgG mu-
rino frente a la molécula CD3 de los linfocitos. Su
empleo en induccién en el TR con donantes en asis-
tolia, parece ofrecer mas inconvenientes que venta-
jas. El OKT3 administrado en bolus (5 mg) induce
liberacion de linfoquinas, sobre todo TNF-alfa, IFN-
gamma e IL-6, que pueden generar diversas com-
plicaciones, entre ellas nefrotoxicidad.

A nivel experimental3®, se ha demostrado que los
rifones sometidos a un dafo isquémico, son mas
vulnerables a las reacciones inflamatorias que gene-
ran las linfoquinas (fundamentalmente TNF-alfa), que
potencian el dafio isquémico previo. La experiencia
clinica apoya el comportamiento nefrotéxico del
OKT3 que ademas puede producir cuadros de mi-
croangiopatia trombética, siendo conocida su acti-
vidad trombogénica y procoagulante.

Se ha publicado también3” que la toxicidad sisté-
mica, sobre todo neurolégica y pulmonar, es mas se-
vera en los receptores de 6rganos no funcionantes,
procedentes de donantes en asistolia, un efecto dosis
independiente.

En consecuencia, el OKT3 parece tener un papel
limitado durante la fase de induccién. La adminis-
tracion en infusion (durante 1 hora), disminuye la
severidad del sindrome de liberacion de linfoquinas,
sin reducir su eficacia, lo que podria facilitar su uso
en estos trasplantes.

Respecto al empleo de sueros policlonales, su
papel durante la fase de induccién parece mejor de-
finido, asociado a CsA29:38:39 o MMF33, con o sin
otras drogas.

La principal justificacién de su utilizacién, radica
en poder retrasar la introduccién de la ciclosporina
o tacrolimus, o bien disminuir sus dosis, y por tanto
evitar la nefrotoxicidad de estas drogas. Su poder in-
munodepresor permite reducir y sobre todo diferir,
la aparicién de crisis de RA, que aparecen en el mo-
mento donde es mas facil su diagnéstico y menor el
compromiso sobre el injerto.

Se ha publicado*®, que parte del efecto inmuno-
supresor de estos sueros, radica en aportar anti-
cuerpos frente a moléculas de adhesiéon, una pro-
piedad que puede ser de interés en rifones isqué-
micos.

Las desventajas, son bien conocidas y se asocian
a dificultades en la administracién (volumen, via
central), caracter heterélogo e inducir excesiva in-
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munosupresion (fundamentalmente asociado a CsA,
tacrolimus o MMF).

No se dispone de estudios que permitan compa-
rar la eficacia de la ALG, frente a nuevos monoclo-
nales anti IL-2R (como baxilisimab o daclizumab),
aunque la facilidad de administracién, larga vida
media y escasez de efectos secundarios, avalan la
candidatura de estos Gltimos.

— Micofelonato mofetil: La introducciéon de este
farmaco en el TR ha permitido reducir las tasas de
RA a cifras del 10-20%, disminuyendo su severidad
y recurrencias, con un buen perfil de tolerancia y
seguridad. Entre las propiedades del MMF, aparecen
algunas especialmente interesantes para su uso en el
TR con organos obtenidos en asistolia, como serfan:
a) su capacidad para disminuir la expresiéon y fun-
cion de las moléculas de adhesion; b) reducir la ac-
tividad de linfocitos y macréfagos; c) disminuir la
produccién de éxido nitrico por las células endote-
liales en respuesta a linfoquinas; d) tener efectos an-
tiproliferativos sobre las células endoteliales, y de
musculo liso de la pared vascular y €) no ser ne-
frotéxico.

A nivel experimental, se ha visto que el pretrata-
miento del donante, protege al corazén del dafo in-
ducido durante la isquemia-reperfusion*', lo que
puede abrir algunas probabilidades de aplicacion cli-
nica.

Algan grupo®' encuentra que la severidad de la
NTA, es menor en receptores tratados con MMF, sin
embargo, esta no es nuestra experiencia tras mas de
150 TR inmunosuprimidos con MMF y CsA.

El MMF es un excelente inmunosupresor, que per-
mite utilizar dosis inferiores de CsA o tacrolimus y
en algunas circunstancias, evitar la utilizacién de
CsA en trasplantes renales con donantes subdpti-
mos>3.

Es probable que el MMF asociado a dosis bajas
de CsA o tacrolimus, y en algunas circunstancias
asociado en ATG o alguno de los nuevos anticuer-
pos monoclonales (antilL-2R, antiLFA-1), deba de
formar parte de la inmunosupresién basal, en tras-
plantes de 6rganos con donantes en asistolia.

— Anticuerpos monoclonales frente a la cadena
alfa del receptor de IL-2 (IL-2R): Durante una re-
accion inmune, la IL-2 induce una rapida prolife-
racion de linfocitos T (expansion clonal) al ligarse
a su receptor (lI-2R), expresado sobre la superficie
de los linfocitos T activados. El IL-2R compren-
de 3 cadenas de proteinas transmembrana: alfa
(CD25), beta (CD122) y gamma (CD132). El re-
ceptor CD25 no transduce una senal, pero es el
responsable de la rapida asociaciéon del IL-2 con
las cadenas beta y gamma, las cuales desencade-
nan, que los linfocitos T entren en mitosis y ex-
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pansion clonal. Es facil comprender, que un anti-
cuerpo monoclonal que bloquee el receptor CD25,
puede representar un gran avance en la prevencion
del RA%2/43,

Uno de los problemas de los ac. monoclonales
murinos, es el rapido desarrollo de anticuerpos neu-
tralizantes, en un porcentaje elevado de receptores.
Para superar este problema, se han desarrollado mo-
noclonales quiméricos o humanizados, tedricamen-
te menos inmunogénicos.

Actualmente disponemos de dos monoclonales, ya
en fase avanzada de investigacion clinica. El baxili-
simab (Simulect. Novartis) es un anticuerpo quimé-
rico frente al IL-2R, mientras que el daclizumab (Ze-
napax. Roche) es un monoclonal humanizado (anti
CD25 o anti Tac).

Los resultados con ambos farmacos son muy alen-
tadores, dado que reducen la tasa de RA en un 30-
40%, sin efectos secundarios inmediatos (liberacion de
linfoquinas) sin incrementar significativamente el ries-
go de infeccion, o generar respuesta antiidiotipo®*4°.

Pueden ademas, tener un efecto sinérgico con la
CsA, no interaccionan farmacocinéticamente con
MMF y son de facil administracién.

Aunque todavia esta sin definir su papel en la
clinica, pueden ser agentes Utiles en el TR con do-
nantes en asistolia. De momento en los estudios
publicados se han utilizado asociados a CsA (en
general con MMF o azatioprina) desde el momen-
to del trasplante. No disponemos de estudios com-
parativos con ALG, sobre todo respecto a la inci-
dencia del RA, o retraso en la funcién inicial del
injerto.

— Ac. monoclonales frente a la integrina LFA-1: Los
leucocitos, sobre todo los polimorfonucleares, pueden
jugar un papel importante en el dafo que se produ-
ce en las fases de isquemia-reperfusion; estas células
participan en la respuesta inflamatoria, contribuyen-
do a la generacion de agentes vasoconstrictores, ci-
toquinas y mediadores téxicos, como proteasas y ra-
dicales libres de oxigeno. Ademas la adhesion de leu-
cocitos a capilares y vénulas, produce obstruccién
vascular e inducen mas isquemia local.

Los receptores o moléculas de adhesion leucoci-
tarios, regulan la interaccion de estas células con
otros leucocitos, células endoteliales y componentes
extracelulares.

La LFA-1 (CD11a/CD18) es una beta 2 integrina,
expresada en la superficie de granulocitos, monoci-
tos y linfocitos T y B, que se une al ligando ICAM-
1 expresado en las células endoteliales; la interac-
cion entre LFA-1 e ICAM-1 facilita la diapédesis de
leucocitos a través del endotelio, y contribuye al
dafio funcional vy tisular, que se produce durante la
isquemia.
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Los Ac. monoclonales frente a LFA-1, han mos-
trado un limitado efecto inmunodepresor®, algo es-
perado, dado que la deficiencia congénita de LFA-
1, incrementa el riesgo de infecciones bacterianas
pero no induce inmunodeficiencia. El principal
papel de estos ac. monoclonales radica en su capa-
cidad de reducir el dafo renal inducido por la is-
quemia.

El odulimonab (IMTX. Pasteur Merieux) es un mo-
noclonal anti LFA-1. En un estudio multicéntrico eu-
ropeo, recientemente finalizado, se administré aso-
ciado a CsA y azatioprina. La incidencia de RA fue
similar en ambos brazos del estudio, sin embargo,
la incidencia de retraso en la funcién del injerto se
redujo en casi un 30% (del 42 al 29%); este efecto
fue especialmente evidente en el grupo de trasplan-
tes de riesgo (donantes aflosos o con isquemia fria
superior a 24 horas). La tolerancia fue excelente y
no aumenté el riesgo de infeccion®’. Estos resulta-
dos requieren confirmacion, pero abren unas bue-
nas expectativas en el TR, sobre todo con donantes
suboptimos.

El papel de los ac. monoclonales frente al li-
gando ICAM-1 esta sin definir, aunque los resulta-
dos iniciales han sido contradictorios, al menos en
modelos experimentales*® . Tampoco se han con-
firmado los prometedores hallazgos de un estudio
clinico preliminar®®. La asociacion de anticuerpos
monoclonales frente a LFA-1 e ICAM-1 ha mostra-
do un efecto sinérgico en modelos de trasplante
cardiaco®? y debera de ser probada en los proxi-
mos anos.

CONCLUSIONES

Durante la Gltima década, se han logrado avan-
ces importantes en el manejo del trasplante, con 6r-
ganos procedentes de donantes en asistolia, pero es
evidente también, que es mucho todavia lo que nos
queda por conocer.

En los proximos anos tendremos que ser capaces
de mejorar la seleccién de los donantes, minimizar
el dafio isquémico con medidas logisticas, técnicas
y farmacolégicas, y asegurar la viabilidad de cual-
quier 6rgano a trasplantar, ademas del rifién. Por Gl-
timo, deberemos de optimizar las pautas de inmu-
nosupresion, que administramos a los receptores de
estos organos.

En tanto el desarrollo del xenotrasplante no sea
una realidad clinica, no sera posible satisfacer la de-
manda de 6rganos para trasplante, por lo que se
puede aventurar, que en un futuro inmediato, asisti-
remos a una creciente utilizacion de érganos pro-
cedentes de donantes en asistolia.
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