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EVOLUCION DE LA DONACION DE ORGANOS EN GALICIA

Otero-Ravifia F*, Romero R**, Rodriguez-Martinez M***, Diaz AI**, Andrés B**,
Gonzalez-Juanatey ****, Valdés F***** Sanchez-Guisande D*

Coordinacion asistencial. Servicio Gallego de Salud. **Nefiologia. Hospital Clinico
de Santi. ***Hemod ion. Centro de transfusion de Galicia. ****Cardiologia.
Hospital Clinico de Santiago. *****Nefiologia. Hospital Juan Canalejo de A Coruiia.

Introduccion: Los avances en cirugia e inmunologia permiten que en la actualidad los
trasplantes de organos alcancen resultados dificilmente superables en cuanto a super-
vivencia y calidad de vida, pero los enfermos que necesitan un trasplante todavia en-
cuentran el obstaculo de la escasez de donantes.

Objetivo: Analizar el proceso de donacion en Galicia durante los ultimos cinco afios
del siglo XX, para posibilitar el estudio de acciones tendentes a incrementar la gene-
racion de organos. Metodologia. Registramos los donantes potenciales detectados en
Galicia entre enero-1996 y diciembre-2000, analizando las causas de no conversion,
las caracteristicas de los donantes reales y la utilizacion de 6rganos generados. Se uti-
lizaron las pruebas estadisticas de Kolmogorov-Smirnof, chi cuadrado de Pearson y ¢
de Student.

Resultados: Se detectaron 779 donantes potenciales, de los que 433 (56%) se convir-
tieron a reales, lo cual representa una tasa media anual de 31,6 por millén de pobla-
cion (pmp). Se observo una importante variabilidad lntenemtonal desde 48 pmp en
A Coruiia hasta 6 pmp en Lugo. La principal causa de pérdida fue la negativa fami-
liar (32%), siendo la negativa en vida la razon alegada por el 45% de las familias. El
16% de los donantes potenciales se perdieron por contraindicacion médica.

Se constato un envejecimiento progresivo de los donantes, con una edad media de 46
+ 18 afios, que evoluciono desde 43 en 1996 hasta 51 en 2000, cuando mas del 40%
superaron los 60 afios. Asimismo, se incrementé el porcentaje de fallecidos por pato-
logia cerebrovascular, alcanzando una media global del 53%, mientras que los trau-
matismos craneoencefalicos (40%), mantuvieron la tendencia inversa. La donacion en
asistolia representd el 5%.

El 90% de las extracciones fueron multiorganicas, generandose 1.437 érganos (836 ri-
flones, 397 higados, 159 corazones, 36 pulmones y 9 pancreas), de los que se im-
plantaron 1.227 (997 en Galicia y 230 en otras Comunidades). En consecuencia, los
organos generados y trasplantados por cada donante, fueron, respectivamente, 3,3 y
2,8; aunque se elevan hasta 3,7 y 3,4 en donantes menores de 45 afios y se quedan
en 2,7 y 1,9 en mayores de 60.

Conclusiones: En el periodo de nuestro estudio se incrementé un 19% el niimero de
donantes y un 25% los organos utilizados; sin embargo, no se redujo la negativa fa-
miliar, que es la primera causa de pérdida y, en consecuencia, sobre la que mas mar-
gen de actuacion existe, para lo cual es preciso implementar un programa autonomi-
co de promocion de la donacion.

UTILIZACION Y DESESTIMACION DE RINONES GENERADOS EN
GALICIA

Otero-Ravifia R*, Romero R**, Rodriguez-Martinez M***, Diaz AI**, Andrés B**,
Gonzalez-Juanatey JR*****, Valdés F**, Sanchez-Guisande**

*Coordmaclan arlvtencml Servicio Gallego de Salud. **Nefrologia. Hospital Clinico
de S s d ion. Centro de transfusion de Galicia. ****Nefrologia.
*#*x*Cardiologia. Hospital Clinico de Santiago.

Introduccién: Los cambios demograficos, junto con el incremento de la demanda de
organos y de la experiencia de los equipos trasplantadores, conlleva una constante mo-
dificacion de las caracteristicas de los donantes y, en consecuencia, de la proporcién
de organos utilizados y desestimados.

Objetivo: Analizar la utilizacion y desestimacion de rifiones generados en Galicia. Me-
todologia. Se hizo un seguimiento de los donantes renales generados en Galicia entre
enero-1996 y diciembre-2000; en los rifiones no implantados se estudiaron las causas de
no extraccion y desestimacion, analizando la influencia de las caracteristicas de los do-
nantes. Se utilizaron las pruebas estadisticas de Kolmogorov-Smirnof, chi cuadrado de
Pearson y ¢ de Student, y para evaluar factores de riesgo se elaboraron modelos de re-
gresion logistica multiple, estimando las odds ratios con intervalos de confianza al 95%.

Resultados: De los 866 rifiones (433 donantes), 30 no fueron extraidos por distintas
causas, fundamentalmente por patologias previas (40%), y de los extraidos se im-
plantaron 697 (83%). El 85% de los utilizados fueron implantados en hospitales ga-
llegos y los restantes se enviaron a otras Comunidades, bien por no aparicion de re-
ceptor adecuado o por intercambios en los programas de hiperinmunizados o de
trasplante infantil.

El 17% de los rifiones generados (porcentaje que aumento hasta el 22% en 2000) se
desecharon, bien por resultados de biopsias (27%), ausencia de receptor (14%), is-
quemia prolongada (12%) o patologia previa y problemas anatémicos (38%).

La edad media de los injertos desechados fue significativamente mayor que la de los
implantados (58 vs 43 anos; p = 0,000), de modo que superar los 45 afos representd
un factor de riesgo independiente para la desestimacion de rinones, siendo éste de 1,8
(1,0-3,1) en donantes de 45 a 60, y de 6,1 (3,7-10,1) en mayores de 60.

También son factores de riesgo independientes la hipertension arterial (RR = 1,6; 1.0-
2,5), los niveles de creatinina sérica mayores de 1,2 mg/dl (RR = 1,8; 1,2-2,8), la se-
ropositividad para el core de la hepatitis B (RR = 2,9; 1,2-7,0) y la presencia de an-
ticuerpos anti-HVC (RR = 5,6; 2,0-16,0)

Se desestimaron mas riflones entre los donantes fallecidos por causa vascular que por
traumatismo (20% vs 11%; p = 0,003), pero la diferencia perdié la significacion en el
analisis multivariado.

Conclusiones: Los donantes afiosos y con patologia asociada permiten incrementar el
numero de injertos, aunque conllevan un incremento de los desestimados, que alcan-
zan el 20% de los extraidos, pero mas de la mitad de los mismos podrian ser valora-
dos para implantar en receptores limites.

SUPERVIVENCIA Y FACTORES DE RIESGO EN LOS TRASPLANTES
RENALES EN GALICIA

Otero-Ravifia R*, Romero R**, Rodriguez-Martinez M***, Diaz AI**, Andrés B**, Gonzélez-
Juanatey JR¥***** Valdés F**, Sanchez-Guisande**

*Coordinacion asistencial. Servicio Gallego de Salud. **Nefrologia. Hospital Clinico de San-
tiago. ***Hemod. ion. Centro de tr ion de Galicia. ****Nefrologia. *****Cardiologia.
Hospital Clinico de Santiago.

Introduccion: El trasplante renal representa la mejor alternativa terapéutica para los enfermos
con IRC. La actividad en Galicia es cuantitativamente importante, pero la ausencia de registros
impide conocer sus resultados.

Objetivo: Analizar los resultados de los trasplantes renales realizados en Galicia.

Metodologia: Se hizo un seguimiento, minimo de un afio y méximo de seis, de los trasplantes
realizados en Galicia entre enero-1996 y diciembre-2000, analizando pérdidas de injertos y pa-
cientes en funcion de distintas variables relacionadas con receptor y donante. Para estudiar la
supervivencia se utilizo el método de Kaplan-Meier, con la prueba de log-rank para verificar
diferencia entre curvas, y para evaluar factores de riesgo se elaboraron modelos de regresion
logistica miltiple, estimando odds ratios con intervalos de confianza al 95%.

Resultados: La supervwencm global de los 647 injertos fue del 80,2%, 71,3% y 67,1% después
de uno, tres y cinco afios, respectivamente; por su parte, la supervivencia global de los 621 pa-
cientes fue del 93,7%, 88,3% y 82,5%. Casi el 70% de las pérdidas de injerto se producen en
los primeros 12 meses, siendo la causa mas frecuente la trombosis vascular (44%), mientras
que después del primer afio es el fallecimiento del paciente (47%).

La supervivencia del injerto fue significativamente peor en los enfermos mayores de 60 aios,
pero perdio la significacion en el anélisis multivariado. de modo que los factores de riesgo in-
dependientes fueron la edad del donante, con un riesgo de 1,54 (IC: 1,05-2,27) para los de 40
a 60 afos y de 2,59 (1,66-4,07) para los mayores, siempre con respecto a los menores de 40;
la donacion en asistolia (RR = 3,41; 1,73-6,73); el injerto generado en hospital no trasplanta-
dor (RR = 1,43; 1,02-2,02); y el retrasplante (RR = 1,56; 1,03-2,37); asi mismo, la ausencia de
rechazo agudo represento factor de proteccion (RR = 0,43; 0,31-0,61).

Las infecciones fueron la principal causa de muerte (38%), seguida de las patologias cardio-
vasculares (30%) y los tumores (11%).

Aunque el fracaso del injerto y la edad del donante empeoraron la supervivencia del paciente,
los factores de riesgo independientes fueron la edad del receptor mayor de 60 afios (RR = 4,78;
2,28-9,98) y la residencia en la pronvincia de Ourense (RR = 2,10; 1,13-2,89); la ausencia de
rechazo represento factor de proteccion (RR = 0,58; 0,34-0,99).

Conclusiones: La supervivencia de los pacientes alcanza los mejores niveles de cualquier re-
gistro espaflol o internacional. La supervivencia de los injertos en el primer afio estd por de-
bajo de dichos registros, debido a la elevada incidencia de trombosis vascular.
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TRASPLANTE RENAL EN GALICIA EN EL ULTIMO LUSTRO DEL
SIGLO XX
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Introduccion: Espana lidera el concierto internacional en trasplantes renales proce-
dentes de donante cadaver y Galicia esta al mismo nivel, en torno a 50 anuales pmp;
sin embargo, la ausencia de registros impide tener conocimiento detallado de la acti-
vidad.

Objetivo: Describir la actividad trasplantadora renal en Galicia y analizar las caracte-
risticas de receptores y donantes.

Metodologia: Se registraron los trasplantes realizados entre enero-1996 y diciembre-
2000, asi como los movimientos en listas de espera. Las caracteristicas de receptores
y donantes se analizaron utilizando las pruebas de Kolmogorov-Smirnov, chi cuadra-
do de Pearson y ¢ de Student.

Resultados: Se implantaron 672 injertos (49 pmp) en 645 pacientes, que representan
el 68% de los que estuvieron en lista de espera. El 63% fueron varones, la edad me-
diana fue 50 afos (rango: 8-72) y el 22% superaban los 60. Se encontraron diferen-
cias significativas (p). En cuanto a enfermedad de base, el 25% presentaba patologia
no filiada y el 22% glomerulopatias; el 8% fueron diabéticos, porcentaje que aumen-
td con los anos, alcanzando el 14% en 2000. El 18% de intervenciones fueron re-
trasplantes, representando la segunda causa de trasplante; en ellos la edad media fue
significativamente menor que en los primeros injertos (43,1 vs 48,2 afios; p = 0,000).
Los enfermos trasplantados por primera vez permanecleron en dialisis una media de
16,8 meses y el 61% estuvieron menos de un afio

La tasa de rechazo agudo fue de 16,8% (desde 26% en 1996 hasta 12% en 2000),
perdiéndose el 7% de estos injertos.

La edad de los donantes aumenté desde 41 afios en 1996 hasta 46 en 2000, y lo mismo
ocurrio con las muertes por causa vascular (39% vs 56%), mientras que se redujeron
las debidas a traumatismos (48% vs 36%). El 48% de los injertos se generaron en el
hospital trasplantador y el 12% se importaron de otras Comunidades, siendo éstos sig-
nificativamente mas viejos (p = 0.001) y fallecidos por causa vascular (p = 0,018). La
donacion en asistolia fue del 5,2%.

Conclusiones: Es necesario y urgente contar con un registro que permita tener cono-
cimiento detallado de la actividad trasplantadora e implementar medidas correctoras
para eliminar las actuales diferencias territoriales en la accesibilidad de los ciudada-
nos gallegos a este tipo de tratamiento.
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TRASPLANTE RENAL CON INJERTOS PROCEDENTES DE DONANTES
EN ASISTOLIA (DA): ESTUDIO EN UN SOLO CENTRO A 10 ANOS

Alonso Hernandez A, Fernandez Rivera C, Villaverde Verdejo P, Oliver Garcia J, Cao
Vilarifio M, Tresancos Fernandez C, Lorenzo Aguilar D, Valdés Cafiedo F
Nefiologia. Hospital Juan Canalejo.

Es cada vez mayor el grado de aceptacion de donantes en asistolia (DA), a pesar de
los efectos que a priori puede causar la isquemia caliente sobre la funcion renal.

El objetivo del estudio es analizar la supervivencia del injerto y del paciente en aque-
llos trasplantes renales realizados con donantes en asistolia.

Material y métodos: Se estudian 97 pacientes (62 varones), edad media 47 + 14 afos,
que recibieron injertos renales procedentes DA (77 varones), edad media 38 + 14 afos
desde 1989. Inmunosupresion primaria recibida: 84% Ciclosporina A, 12% Azatiopri-
na, 4% tacrolimus. Inmunosupresion secundaria: 73% Azatioprina y 27% MMF. 12
pacientes recibieron agentes mono o policlonales. Variables: edad donante y receptor,
enfermedad de base , PRA, Compatibilidad HLA, diabetes, tiempo en dialisis, tiem-
po de isquemia caliente y fria, necrosis tubular aguda postrasplante, injerto nunca fun-
cionante, rechazo agudo, infecciones. Funcién renal. Supervivencia del injerto y del
paciente. Estadistica: # Student, Chi cuadrado, Supervivencia segiin Kaplan-Meier.

Resultados: Seguimiento : 51 + 51 meses (1- 170). Tiempo de isquemia caliente : 16
+ 12 minutos, Tiempo de isquemia fria 23 + horas. Necrosis tubular aguda 80(82%),
Injerto nunca funcionante 18 (19%). Duracion de necrosis tubular 23 + 17 dias. Du-
racion de hospitalizacion 39 + 24 dias. Rechazo agudo 14 (14,5%). Supervivencia del
injerto 74%, 62% y 62% al 1, 5 y 10° afio. Si excluimos injertos nunca funcionantes
la supervivencia del injerto es 91%, 76% y 72% al 1, 5 y 10° afio. Las causas de pér-
dida de injerto: 13 trombosis , 9 rechazos agudos, 5 nefropatia crénica y 7 otras. La
supervivencia del paciente: 89%, 80% y 79% al 1, 5y 10° afio. Las causa de muer-
te : 7 infecciones, 1 neoplasia, 3 cardiovasculares, 2 otras. La funcion renal medida
como creatinina sérica fue 2,1 £ 0,9 mg/dl al afo, 1,7 = 0,7 mg/dl al 5° afo y 2 +
1,2 mg/dl al 10° afo.

Conclusiones: Los pacientes con trasplante renal procedentes de donantes en asistolia
tienen una tasa elevada de necrosis tubular aguda postrasplante y una tasa elevada de
injerto nunca funcionante. A pesar de ello la la funcion renal permanece estable a largo
plazo y la supervivencia del injerto, del paciente son similares a las descritas en la
poblacion general trasplantada renal.

EVOLUCION DEL TRASPLANTE RENAL CON RINONES DE DONANTES
EN ASISTOLIA. EXPERIENCIA DE UN CENTRO RECEPTOR

Ortega Diaz M, Verde E, Martinez P, Rengel MA, Anaya F, Lufo J
Nefrologia. HGUGM.

El incremento de pacientes en dialisis y el aumento de trasplantes renales ha hecho
que el nimero de rifiones de donantes cadaver sea insuficiente. Esto ha llevado a nues-
tro Centro a aceptar riflones de donantes en asistolia.

Objetivo: Analizar las caracteristicas y evolucion postrasplante de los pacientes por-
tadores de injertos de donantes en asistolia (grupo AS) y compararlos con pacientes
trasplantados de donantes en muerte cerebral (grupo MC).

Pacientes y métodos: Se estudiaron 12 pacientes (6 M y 6 V) de AS trasplantados
entre 2002 y 2004 y se compararon con 23 pacientes (11 M y 12 V) de MC tras-
plantados en el ultimo semestre de 2003 similares en edad donante y receptor, sexo,
tiempo en dialisis, etiologia IRC y trasplantes previos.

Resultados: La edad media del receptor en AS fue 45,6 = 12 y en MC de 45,6 + 13,7
y del donante en AS 46,6 = 12 y MC 55,5 + 16. La isquemia caliente en AS fue 55
+ 30 minutos. No hubo diferencias significativas (DS) en compatibilidad HLA, is-
quemia fria y tiempo de suturas. El seguimiento fue en AS 7,2 £ 6 y en MC 6,6 + 2
meses. La inmunosupresion en AS fue induccion con Baxilisimab (100%) y triple te-
rapia con prednisona, FK y MMF (91,7%) sin DS con MC. AS presenté mayor dis-
funcion inicial del injerto sin DS: 83,3% vs 56,5% de MC. El nimero de dias de dia-
lisis postrasplante fue mayor en AS que en MC: 3,1 + 2,3 vs 1,2 = 1,7 (p).

Conclusiones: La utilizacion de injertos procedentes de donantes en asistolia supone
una opcion adecuada y valida incluso en centros receptores donde no se extraen este
tipo de organos.

EVALUACION HISTOLOGICA DEL RINON DE DONANTE ANOSO:
EXPERIENCIA DE 2 ANOS

Avila A, Rosello E, Gavela E, Sancho A, Molina P, Aparicio M, Crespo JF, Pallardo
LM
Nefiologia. Hospital U. Dr. Peset.

Introduccion: La evaluacion histologica de rifiones de donante cadaver puede ser ne-
cesaria a la hora de decidir sobre su idoneidad, sobre todo dadas las caracteristicas de
los donantes actuales (edad, fallecimientos por causa cerebrovascular y factores de
riesgo asociados).

Objetivo: Analizar las caracteristicas demogréficas e histologicas correspondientes a
79 rifiones de 53 donantes cadaver de > 55 afos, evaluados en nuestro Centro en los
dos ultimos afios, asi como determinar factores relacionados con la idoneidad de los
mismos.

Resultados: 59,5% varones y 40,5% mujeres, con una edad media de 65,2 aflos (R =
55-79), y creatinina media previa extraccion de 0,85 mg/dl (r = 0,46-1,4). La causa
de fallecimiento fue traumatica en 20% de los casos y cerebrovascular en 80%. En la
valoracion histologica global, 9% de los rifiones fueron considerado optimos, 45,6%
adecuados, y 45,6 no validos, con una puntuacion histologica media de 7,8 (R = 1-
15). De la serie se desestimaron para trasplante 39 (48,8%). Al analizar los distintos
compartimentos histologicos observamos ausencia de glomeruloesclerosis en 6,6%,
20% en 16%. En cuanto a la arteriopatia de pequefio vaso estaba ausente en 27,7%,
fue leve en 46,7%, moderada en 20% y grave en 10,7% de los donantes analizados.
No encontramos atrofia tubular en 9,5% de los donantes, fue leve en 55,4%, mode-
rada en 30% y grave en 5,4%. La fibrosis intersticial no se observo en 8,3%, fue leve
48,6%, moderada en 39% y grave en 4%. Los rifiones desestimados para trasplante
presentaban mayor edad media (67 vs 63 afios, p = 0.003), sin diferencias en sexo,
creatinina pretrasplante, antecedentes de hipertension ni causa de muerte respecto a
los aceptados. Los hallazgos histologicos mostraron mayor afectacion de los compar-
timentos glomerular, vascular y tubulointersticial en el grupo de érganos desestima-
dos (p).

Conclusiones: La evaluacion histoldgica fue til para la toma de decisiones en rela-
cioén a los organos a implantar. En nuestra serie, la mayor edad se asocié a un mayor
porcentaje de desestimaciones. La valoracion microscopica de los diferentes compar-
timentos renales (sobre todo la glomeruloesclerosis y la artenopaua de vaso peque-
ii0), se ha seguido de un mayor grado de desestimacion de érganos para trasplante.

EXPERIENCIA CON TRASPLANTE RENAL PROCEDENTE DE
DONANTES MAYORES 60 ANOS, IMPLANTADOS AMBOS RINONES EN
EL MISMO RECEPTOR (DUAL)

Herrero JC, Gonzilez E, Praga M, Hernandez E, Ortufio T, Morales JM, Rodifio JL,
Andrés A
Nefiologia. Hospital 12 de Octubre.

La necesidad de ampliar los donantes renales para disminuir la lista de espera, llevo
a iniciar en diciembre de 1996 en el Hospital 12 de Octubre, la politica de usar los
rinones procedentes de donantes mayores de 60 afios, colocandolos de fomar DUAL
o simple. Los criterios usados fueron la edad del donante (ED) y el porcentaje de glo-
meruloesclerosis (% GE) en la biopsia preimplante: ED > 75 anos, DUAL: ED entre
60 y 74 aios, si%GE > 15%, DUAL, y si%GE > 15%, un riiién en cada receptor.
Mostramos los resultados obtenidos con los 73 trasplantes DUAL realizados entre Di-
ciembre de 1996-Enero de 2004, con un seguimiento medio de 48 + 25 meses (rango
1-86). La media ED fue 75 + 6 afios (61-89). La etiologia de muerte encefalica fue:
21 traumatismo craneo-encefélicos, 48 accidentes cerebrovasculares,4 encefalopatia
postanoxica. La edad media del receptor fue 63 + 6 afios (49-77), con un tiempo medio
en dialisis de 27 + 24 meses (1-154). El tiempo de isquemia fria fue 24 + 3 horas
(16-33). Inmunosupresion a base de triple terapia con esteroides, micofenolato y ci-
closporina, fundamentalmente,o tacrolimus. Tuvieron Necrosis Tubular Aguda un 52%
pacientes,con duracion media 7 + 4 dias (1-19) y precisando una media de 2 hemo-
dialisis (1-7). 15 pacientes (21%) con Rechazo Agudo, tratado con choques de este-
roides.La creatinina media al final del seguimiento fue 1,8 + 0,8 mg/dl. La supervi-
vencia actuarial a los 12, 36 y 48 meses fue: para el receptor del 93%, 89% y 89%;
para el injerto del 84%, 75% y 65%; censurando el éxitus de los pacientes con injer-
to funcionante, del 91%, 86% y 78,5% respectivamente. En total se produjeron 8 exi-
tus (11%): 2 por tumor (1 vesical y otro cerebral), 3 por cardiopatia isquémica, 2 por
fracaso multiorganico y 1 tromboembolismo pulmonar masivo. Se perdieron 25 injer-
tos (34%): 12 por Nefropatia Cronica del Injerto (NCI), 8 por éxitus del receptor, 3
por trombosis bilateral, 1 por cese del tratamiento y 1 por problemas quirargicos. 3
casos de No Funcidn Primaria (4%): 2 por trombosis bilateral y 1 por problemas qui-
rirgicos. Las principales complicaciones fueron: 19% de infeccion por citomegalovi-
rus, 29% con infecciones urinarias complicadas, 31% con colecciones periinjertos, 12%
con complicaciones del uréter y 12% de la herida quirargica. En resumen, la realiza-
cion de este tipo de trasplante DUAL, permite usar rifiones de donantes extremada-
mente mayores, con una excelente supervivencia del injerto y del receptor a corto y
largo plazo, siendo la causa mas frecuente del éxitus las complicaciones cardiovascu-
lares, y la de pérdida del injerto la NCI.
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DOBLE TRASPLANTE RENAL EN ADOLESCENTES CON DONANTE
PEDIATRICO MENOR DE TRES ANOS

Alonso Melgar A*, Gracia Meseguer C*, Martinez Urrutia MJ**, Melgosa M*, Espi-
nosa L*, Pefia A*, Fernandez C*, Navarro M*
*Nefiologia Pedidtrica. **Urologia Pediatrica. La Paz.

Objetivos: El donante pediatrico de edad inferior a 3 afios es habitualmente desesti-
mado por su mayor porcentaje de complicaciones vasculares y su escasa masa renal.
Su utilizacién se asocia con mayores pérdidas a corto y medio plazo. La idea de pro-
porcionar una mayor masa renal y disminuir las complicaciones ha hecho que en nues-
tro centro se utilicen ambos rifiones en un mismo receptor.

Pacientes y metodologia: Durante el periodo 1998-2003 se han realizado 7 trasplan-
tes dobles en 7 receptores (6 varones y 1 mujer) con edad media de 16,55 + 1,28
afios. De ellos 5 pacientes estaban en dialisis y 2 prediélisis. Asimismo, 5 recibian su
primer injerto y 2 el segundo. El peso del receptor al trasplante fue de 55 + 12 kg y
la talla de 164 + 0,06 cm.

La edad del donante fue de 2,82 + 0,7 afos. El tiempo medio de isquemia fria es de
18 horas para el primer injerto y 19 horas y media para el segundo. La técnica qui-
rargica ha sido la misma que en el trasplante unico con abordaje extra peritoneal de
los vasos iliacos.

Resultados: Todos los pacientes tuvieron diuresis inicial con descenso de la creatini-
na sérica inicial hasta valores de 1,02 + 0,32. No hubo complicaciones vasculares ni
quirargicas. Un paciente volvio a dialisis a los 2 meses tras recidiva de su enferme-
dad primaria: glomérulo esclerosis segmentaria y focal. Los otros 6, tras un segui-
miento de 31 + 29 meses (desde 4 a 72) presentan: Creatinina de 1,05 + 0,23 mg/dl;
Filtrado glomerular de 90 + 15 ml/min/1,73 m? Cistatina C de 1,1 + 0,31 mg/l; Pro-
teinuria de 0,26 + 0,27 g/dia y Micro albuminuria de 77 + 70 mcg/min.

Conclusiones: El doble implante renal de receptor pequeo proporciona en adoles-
centes una masa renal suficiente para alcanzar una adecuada funcion renal sin com-
plicaciones anadidas.

TRASPLANTE RENAL DE DONANTE VIVO EMPARENTADO DE ADULTO
EN UNA UNIDAD

Garcia de Miguel MA, Jiménez C, Ros S, Escuin F, Gil F, Sanz A, Olea T, Costero O
Nefrologia. Hospital Universitario La Paz.

En nuestra unidad, desde 1984 se han realizado un total de 24 trasplantes de donan-
te vivo emparentado, 21 de ellos desde 1990, lo que representa el 5,2% (21/397) del
total durante este periodo, porcentaje superior a la media espafiola.

Objetivo: Valorar la evolucién de los trasplantes renales de donante vivo de adulto en
nuestra unidad.

Material y métodos: Se ha evaluado 24 pacientes trasplantados de donante vivo em-
parentado desde octubre de 1984 hasta abril de 2004. Receptores: 16 varones y 8 mu-
jeres. Edad: 27,58 + 8,53 (rango 18-59 anos), Edad de donantes: 52,39 + 5,99 aiios.
Enfermedades de base mas frecuentes: glomerulonefritis crénica (41,7%) y nefropatia
tubulointersticial (25%). 83,3% de los casos fue su primer trasplante. Terapia inmu-
nosupresora: 2 receptores en 1984 y 1985 esteroides y azatioprina, y el resto incluia
calcineurinicos (18 Cya y 4 tacrolimus). El seguimiento de los receptores fue de 84,37
+ 66 meses. Se analizaron las siguientes variables: edad del donante y receptor, HTA
pre-posttrasplante, dialisis pre-trasplante, incompatibilidad HLA, tiempos de isquemia,
rechazo agudo, retraso de la funcién del injerto, complicaciones quirtrgicas y vascu-
lares, estenosis de la arteria renal, reingresos, infecciones, diabetes post-trasplante.

Resultados: La supervivencia global de los pacientes fue del 95,9%. El unico éxitus
fue por enfermedad por CMV en la paciente trasplantada en 1985. Durante el primer
afio de seguimiento, la supervivencia del injerto fue del 87,5% (uno por éxitus, uno
recidiva de su enfermedad de base —sindrome hemolitico urémico— y una trombo-
sis vascular inmediata al acto quirargico). Otro injerto fracasd a los 7 afios por in-
cumplimiento terapéutico. Ninglin caso presento retraso en la funcion del injerto. Re-
chazo agudo en el 37,5%, todos recuperados con medicacion. Actualmente salvo estas
cuatro pérdidas todos estan funcionantes, con buena funcion del injerto. A los tres afios
de seguimiento las cifras de creatinina fueron de 1,82 + 0,42 mg/dL (n = 14), a los
siete aflos de 2,05 + 0,79 mg/dl (n = 12) con una proteinuria de 0,64 £ 1,2 g/dia.

Conclusiones: Actualmente el trasplante renal de donante vivo relacionado es una
buena opcion terapéutica a medio y largo plazo.

RELACION ENTRE DIALISIS PERITONEAL Y TRASPLANTE RENAL:
EVOLUCION A LO LARGO DE LOS ANOS

Tornero F
H. Virgen de la Luz. Cuenca. S. Nefrologia. Grupo Levante de Dialisis Peritoneal.

La relacion fluida entre las distintas técnicas de tratamiento sustitutivo supone la base
del tratamiento integrado de la IRC. Es importante conocer la relacion entre Dialisis
Peritoneal (DP) y Trasplante renal (Tx) y si se ha modificado en los ultimos afios.
Nuestro objetivo ha sido analizar la evolucion a lo largo de los afios de la situacion
respecto al trasplante de los pacientes incluidos en DP en el Registro del Grupo Le-
vante de DP. Para ello hemos analizado los datos de los pacientes tanto incidentes
como prevalentes incluidos en dicho registro en los ultimos 8 afios (1995-2002), eva-
luando su inclusién en lista de espera, la causa de exclusion asi como las causas de
salida del registro, especialmente el Tx.

Resultados:

Pacientes incidentes: El nimero de pacientes incidentes se eleva a lo largo de los
afios desde 94 hasta un maximo de 143. En ellos se observa un descenso progresi-
vo de la edad media desde 54,6 afios (en 1995) hasta 49,9 afios (en 2002), asocia-
do a un incremento del porcentaje de pacientes incluidos en lista de espera desde
el 31% (en 1995) hasta el 59,1% (en 2002), aumentando de forma significativa la
patologia asociada como causa mas importante de exclusion de lista de espera (desde
un 26% a un 48%).

— Pacientes prevalentes: Se produce un incremento progresivo del nimero de pacien-
tes analizados desde 335 hasta 465, obteniéndose datos similares: descenso de edad
media (desde 57 aflos hasta 51,5 afios), aumento de la inclusion en lista de espera
(el 37% en 1995 y el 56,3% en 2002) e incremento de la patologia asociada como
causa de exclusion de lista de espera. Dentro de las causas de salida del registro
también se observa una modificacion con los afios, elevandose de forma significa-
tiva el paso a Tx (desde un 19,7% en 1995 hasta un 32,4% en 2002) a expensas
fundamentalmente de reducirse el éxitus como causa de salida.

Conclusion: En los Gltimos afios se ha incrementado el porcentaje de pacientes que
inician DP que son incluidos en lista de espera de Tx, asociado fundamentalmente a
un descenso de la edad media. Se incrementa la patologia asociada como causa de ex-
clusion de lista de espera. Aumenta el Tx renal como causa de salida del registro fun-
damentalmente a expensas de disminuir el éxitus, manteniéndose estable el paso a HD.
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EVOLUCION DEL TRASPLANTE RENAL EN PACIENTES PROCEDENTES
DE HEMODIALISIS VERSUS DIALISIS PERITONEAL

Ros S, Jiménez C, Escuin F, Garcia Miguel MA, Alegre L, Selgas R, Bajo MA, Olea T
Nefiologia. Hospital Universitario La Paz. Madrid.

Existe discusion sobre la posible influencia de la modalidad de dialisis en los resul-
tados del trasplante renal.

Objetivo: Comparar la evolucion del trasplante renal en pacientes procedentes de he-
modialisis (HD) versus diélisis peritoneal (DP).

Material y métodos: 245 receptores de trasplante renal (120 procedentes de hemodia-
lisis y 124 de dialisis peritoneal) durante 12 afios (1990 hasta 2002). Las caracteris-
ticas demograficas de ambos grupos fueron similares salvo que en hemodialisis habia
mas segundos trasplantes, mas hiperinmunizados y mas tiempo en dialisis (49 vs 28
meses, p Estadistica: Chi-cuadrado, t-Student y Kaplan-Meier (significativo si p.

Resultados: La supervivencia tanto del injerto como del receptor en ambas modalida-
des de dialisis pretrasplante no muestra diferencias significativas. Los pacientes que
recibieron hemodiélisis presentaron mayor retraso en la funcion del injerto (HD: 37%
vs DP: 23%, p.

Conclusiones: La técnica dialitica no influye en la supervivencia del injerto ni del re-
ceptor. Los pacientes en hemodialisis tienen mas retraso en la funcion del injerto aun-
que similar necesidad de dialisis post-trasplante. La funcién renal a medio y largo
plazo es similar en ambos grupos, asi como la co-morbilidad posterior al trasplante.

302

304



305

307

TRASPLANTE RENAL

EVALUACION MORFOMETRICA DE LAS BIOPSIAS DEL DONANTE Y
LA FUNCION DEL INJERTO RENAL

Lopez JA*, Serén D*, Moreso F*, Riera L**, Carrera M***, Fulladosa X*, Hueso
M*, Griny6 JM*
*Nefiologia. **Urologia. ***4Anatomia Patolégica. Hospital Universitari Bellvitge.

Introduccién: La evaluacion de las lesiones cronicas glomerulares, intersticiales, tu-
bulares y vasculares en las biopsias del donante se correlaciona con la evolucion del
injerto. La finalidad del estudio es determinar qué lesiones predicen de forma inde-
pendiente la evolucion del trasplante y si la morfometria ofrece ventajas sobre la eva-
luacién semicuantitativa.

Pacientes y métodos: Se evaluaron de forma ciega 83 biopsias de donante cadaver
realizadas entre los afios 2000 y 2002. Las biopsias se evaluaron de acuerdo con los
criterios de Banff. La glomeruloesclerosis (Gs) se expresé como el porcentaje de glo-
mérulos esclerosados. Se obtuvieron los siguientes parametros morfométricos en biop-
sias tefiidas con tricromico de Masson: fraccion de volumen intersticial cortical
(Vvint/c), fraccion de volumen glomerular cortical (Vvglom/c), volumen glomerular
medio segin el método de Weibel-Gomez (Vg) y fraccién de volumen intimal arte-
rial (Vvintima/arteria). Se estudia la correlacion de cada uno de estos pardmetros con
el filtrado glomerular estimado segin Cockcroft-Gault a los 3 meses.

Resultados: Se observo una correlacion entre el filtrado glomerular a los 3 meses y
las siguientes variables histologicas: Vvint/c (r = -0,47, p = 0,0001), gs (r = -0,40,
p = 0,0003), cv-score (tho = -0,41, p = 0,0003), cg-score (rho = -0,38, p = 0,0007),
ci-score (tho = -0.38, p = 0,0007), ct-score (rho = -0,35, p = 0,0019), Vg (r = -0,26,
p = 0,0023). En el analisis de regresion por pasos las siguientes variables predicen de
forma independiente el filtrado glomerular a los 3 meses: Vvint/c, gs y cv-score (r =
0,58; p.

Conclusiones: El grado de fibrosis intersticial evaluado de forma cuantitativa como
Vvint/c, el porcentaje de glomérulos esclerosados y el dafio vascular cronico consti-
tuyen predictores independientes de la funcién renal a los 3 meses. Concluimos que
la mejor estrategia para predecir la evolucion posterior del injerto es la evaluacion del
daiio cronico en los distintos compartimentos renales. Para la evaluacion del dafio in-
tersticial cronico la medida morfométrica es superior a la medida semicuantitativa.

INDICE DE RESISTENCIA ARTERIAL DEL ALOINJERTO E HISTOLOGIA
RENAL EN PACIENTES CON FUNCION RENAL ESTABLE

Serén D*, Vallejos A*, Alperovich G*, Caflas C**, Ibernon M*, Carrera M***, Mo-
reso F*, Griny6 JM*
*Nefiologia. **Radiologia. ***Anatomia Patoligica. Hospital Universitari Bellvitge.

Introduccion: El indicie de resistencia (IR) del aloinjerto renal aumenta en el recha-
zo agudo. En pacientes con funcion renal estable el IR se asocia a la supervivencia
del injerto y del paciente, sugiriendo que este pardmetro constituye una medida su-
bordinada de ateromatosis del receptor y dafio renal. Se estudia la posible relacion
entre IR y lesiones histologicas en biopsias de protocolo.

Pacientes y métodos: Se incluyeron los pacientes con funcién renal estable, creatini-
na Resultados. Se incluyeron 87 pacientes: edad donante, 41 &#61617; 16 afios; edad
del receptor, 50 &#61617; 14 aiios; tiempo de la biopsia, 140 &#61617; 35 dias; in-
dice de resistencia, 0,71 &#61617; 0,08; 58 pacientes fueron tratados con ciclospori-
na, 22 con tacrolimus y 7 sin agentes anticalcineurinicos. El seguimiento fué de 60
&#61617; 19 meses y durante este periodo, 6 pacientes fallecieron con injerto fun-
cionante y 4 pacientes perdieron el injerto. Los diagndsticos histologicos en el mo-
mento de la biopsia fueron: normal (n = 35), borderline (n = 21), rechazo agudo (n
= 7) y nefropatia crénica (n = 24).

No se observé ninguna asociacion entre diagndstico histologico e IR. En el analisis
univariante, el IR se correlacionaba de forma positiva con la edad del receptor (R =
0,52, p = 0,0001), y de forma negativa con la presion arterial diastolica (R = 0,36, p
= 0,0001). El unico parametro histologico asociado a el IR fué¢ la glomerulitis (rho
0,30, p = 0,0054). El anélisis multivariante demostré que la edad del receptor (p =
0,0001), la glomerulitis (p = 0,008) y la tension diastdlica eran predictores indepen-
dientes del IR (R = 032).

Conclusion: En pacientes con funcion renal estable, no existe una relacion entre au-
mento del IR y el dafio intersticial y/o vascular agudo o cronico. En cambio, el IR se
relaciona con variables subordinadas de ateromatosis como la edad del receptor y la
tension arterial diastdlica.

CARACTERISTICAS DE LOS RECEPTORES DE TRASPLANTE RENAL
CON BUENA FUNCION RENAL A LARGO PLAZO

Gonzalez-Molina M, Openheimer F, Gémez E, Grinyé JM, Morales ]M, Amenabar JJ,
Arias M, Sanchez-Plumd J por el Grupo de estudio MOST.

*Servicio de Nefiologia. Hospital Universitario Carlos Haya. Malaga. **Servicio de
Nefiologia. Hospital Clinic. Barcelona. ***Servicio de Nefrologia. Hospital Universi-
tario Central de Asturias. Oviedo. ****Servicio de Nefrologia. Hospital Universita-
ri Bellvitge. Barcelona. *****Servicio de Nefirologia. Hospital Universitario La Fe.
Valencia.

Introduccion: Uno de los objetivos que se persiguen para los receptores de trasplante
renal (RTR) es una excelente funcion del injerto a largo plazo. Este estudio analiza
las caracteristicas de los RTR con una excelente funcion del injerto 5 ¢ 10 afos des-
pués del trasplante.

Meétodos: MOST es un estudio observacional internacional en RTR con injertos fun-
cionantes que recibieron regimenes basados en ciclosporina para microemulsion (CsA-
ME). Se dispone de datos de 14.499 RTR de 38 paises. 951 de los pacientes evalua-
bles tenian creatinina sérica (SCr) &#8805; 130umol/l cinco afos después del trasplante
(grupo 5a), y 324 a diez anos del trasplante (grupo 10a). Las caracteristicas demo-
graficas se compararon con 552 pacientes con una SCr a los 5 afios &#8805; 170umol/l
(grupo SCr alta) y con 1.362 pacientes trasplantados entre 2000 y 2003, de las mis-
mas regiones. La inmunosupresion y la dosis de CsA-ME fueron evaluados unica-
mente en el grupo Sa y SCr alta.

Resultados: Cuando se compararon los grupos 5a y 10a con los SCr alta y trasplan-
te reciente, se observo que en los primeros, los donantes eran mas jovenes (31 y 36
vs 50 y 46 anos), habia mas mujeres (43% y 46% vs 23% y 35%), presentaban SCr
mas baja y mayor TFG en cualquier momento después del trasplante. Fueron simila-
res, incluso menos favorables para 5a y 10a, variables como edad del receptor, se-
gundo trasplante, pacientes inmunizados, donantes vivos, sexo del donante o el tiem-
po de isquemia fria (TIF).

El régimen de inmunosupresion utilizado al ao del trasplante por los grupos 5a 'y SCr
alta fue régimen triple para el 67% vs 69% (37% y 38% con MMF), régimen dual
(CsA-ME vy esteroides) en el 23% vs 23% y un régimen sin esteroides en el 10% vs
7%. Cinco afios después del trasplante, el 46% y 52% aun recibian régimen triple (Aza
o MMF), el 25% y 25% seguian en régimen dual y el 27% y 19% en régimen sin
esteroides. Las dosis de CsA-ME resultaron idénticas en ambos grupos al afio (3,3
mg/kg/d) y a los 5 afos del trasplante (2,6 mg/kg/d).

Conclusiones: Se consiguié una excelente funcion del injerto a largo plazo con regi-
menes de inmunosupresion basados en CsA-ME. Al comparar con SCr alta o tras-
plante reciente se observaron diferencias en edad del donante y sexo del receptor. Otros
factores como donante vivo, TIF o dosis de ciclosporina, no contribuyen en la fun-
cion del injerto a largo plazo.

COMPARACION DE LA EFICACIA DE SUPLEMENTOS VITAMINICOS
SOBRE LA HYPERHOMOCISTEINEMIA EN PACIENTES EN
HEMODIALISIS Y TRASPLANTE RENAL

Sanchez JE, Pérez L, Delgado P, Hernandez D, De la Vega MJ, Lorenzo V
*Nefrologia. Hospital Tamaragua. Tenerife. **Nefrologia. ***Analisis clinicos. Hos-
pital Universitario de Canarias. Tenerife.

La hiperhomocisteinemia es muy frecuente en pacientes en hemodialisis cronica (HDC)
y tras el trasplante renal (TxR), y constituye un factor de riesgo cardiovascular. Los
suplementos de 4cido folico (AF), vitamina B¢ y B, reducen los niveles de homo-
cisteina (Hcys), pero no es conocido si la eficacia terapéutica es similar en ambas po-
blaciones. Nos propusimos comparar la prevalencia de hiper-hcys y la eficacia y se-
guridad de los suplementos vitaminicos en dos poblaciones en tratamiento sustitutivo
de la funcion renal (TxR y HDC).

Dos poblaciones de enfermos (60 en HDC y 60 con TxR) que formaron parte de dos
estudios prospectivos controlados (doble ciego) fueron randomizados en dos bloques
terapéuticos: A) (n = 55) dosis fisiologicas de AF, vitamina B¢ y B, (5 mg, 10 mg
y 0,4 mg respectivamente) y B) (n = 65) dosis suprafisiologicas (lg mg, 100 mg, 1
mg respectivamente), durante 6 meses de tratamiento. Se determinaron los niveles sé-
ricos de Heys, AF, B6, B,, basal, a 1, 3 'y 6 meses asi como el polimorfismo del gen
de la metilentetrahidrofolatoreductasa (MTHFR) (PCR-RT).

La prevalencia de hiper-Hcys (&#61619; 15 mmol/l) fue del 100% en la poblacion en
HD y del 66% en TxR. Los niveles de Hcys fueron superiores en HDC respecto a
TxR (32,4 £ 8,9 vs 17,9 £ 5,5, P. En conclusion, la hiper-Hcys es mucho mas fre-
cuente y de mayor entidad en la poblacion en HDC comparada con los pacientes TxR,
sin evidenciarse diferencias en la folemia. El efecto de los suplementos vitaminicos
(dosis fisiologicas o suprafisiologicas) es mas eficaz en TxR, lo que nos induce a pen-
sar que otros factores distintos a los déficits vitaminicos pueden inducir hiper-Hcys
en la poblacion urémica.
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LA TASA DE FILTRACION GLOMERULAR (TFG) CALCULADA AL ANO
ES EL MEJOR PREDICTOR DE LA FUNCION DEL INJERTO A LARGO
PLAZO: RESULTADOS DEL ESTUDIO OBSERVACIONAL MOST

Guirado L, Valdés F, Rodriguez A, Pallardo L, Marcén R, Barrientos A, Del Castillo
D, Gentil MA

*Servicio de Nefrologia. Fundacio Puigvert. Barcelona. **Servicio de Nefrologia. Hos-
pital Juan Canalejo. A Coruna.

Introduccion: La influencia de la creatinina sérica (CrS) al aflo y otras variables adi-
cionales sobre la funcion del injerto (FI) a largo plazo han sido demostradas recien-
temente. El objetivo de este estudio es evaluar la influencia de parametros demogra-
ficos y otros relacionados con el trasplante, tanto en la FI al afio como a los 5, y la
influencia de la TFG al afo sobre el de los 5 afos.

Meétodos: MOST es un estudio observacional internacional con 19.499 trasplantados
tratados con Ciclosporina durante el trasplante ¢ inclusion, con injertos funcionantes.
Los resultados son de pacientes con informaciéon completa (9.031 pacientes al afio del
trasplante y 2.193, a los 5 afios). Se evaluo la FI a partir de los niveles de CrS y TFG
(Cockeroft-Gault). Se utilizo la prueba &#967; 2 para evaluar el riesgo de tener CrS
> 130 &#956; mol/l al afio, y se calcularon las Odd’s ratios (OR). Mediante la técni-
ca estadistica ANOVA y ANCOVA se evalud la relevancia de diferentes parametros
para la TFG al afio y a los 5 afos.

Resultados: Los factores con influencia significativa sobre la FI al aio fueron edad
del donante > 60 afos (OR 3,48), funcion retardada del injerto (FRI) (OR 1,99), re-
chazo agudo (RA) (OR 1,97), donante cadaver (OR 1,19), edad del receptor > 60 (OR
1,06) (todos p60, la FRI, donante cadaver, RA en un afo, edad del receptor > 60
(todos p3mg/kg y un injerto previo siguieron siendo factores muy significativos (p).

Conclusiones: Los factores de riesgo peritrasplante tienen un importante efecto en la
FI al afio. El factor mas relevante para la TFG a 5 aios es la TFG al afio. Los efec-
tos de la edad del donante, RA y FRI sobre la TFG a los 5 afios estan mediados por
su influencia sobre la TFG al aio. Los factores de riesgo inmunolégico (compatibili-
dad HLA, injerto previo) y la dosis de Neoral tienen un efecto continuado sobre la
FI mas alla del afo.

VALORACION INMUNOHIST'OQUI'MICA DE PARP-1 COMO MARCADOR
PREDICTIVO DE LA FUNCION RENAL DEL INJERTO

O'Valle F*, Benitez MC**, Gomez-Morales M*, Marti-Oliva D***, Oliver FJ***,
Bravo J**** Osuna A**** Del Moral RG*

*Anatomia Patologica. H. Universitario San Cecilio de Granada. **Anatomia Pato-
légica. Hermanos Almeijeira La Habana Cuba. ***Inst. de Parasitologia y Biomedi-
cina. CSIC. ****Nefrologia. H. Universitario Virgen de las Nieves de Granada.

Introduccion: El enzima poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP-1) participa en los pri-
meros eventos de la reparacion del ADN. Bajo condiciones de isquemia tisular, la ac-
tivacion de PARP-1 conduce a un significativo consumo de NAD (+), masiva deple-
cion de ATP y muerte celular. En trasplante renal la isquemia fria pre-trasplante y el
subsiguiente dafio por isquemia-reperfusion, pueden sobre-activar la expresion de
PARP-1 que puede conducir a una necrosis tubular aguda mas extensa y retraso en la
recuperacion de la funcion renal.

El presente estudio examina si el incremento en la expresion tubular de PARP-1 en
biopsias renales procedentes de donantes suboptimos y en las que han sufrido necro-
sis tubular aguda contribuye a la disfuncion del injerto.

Material y métodos: Estudiamos la expresion nuclear de PARP-1 en tejido parafina-
do con el anticuerpo monoclonal PAROI mediante inmunohistoquimica en 75 biopsias
renales de donantes suboptimos y en 94 biopsias de pacientes trasplantados con diag-
nostico histopatoldgico de necrosis tubular aguda.

Resultados: La expresion Inmunohistoquimica de PARP-1 mostr6 relacion estadisti-
camente significativa con el tiempo requerido para conseguir la diuresis eficaz (biop-
sia donante r = 0,386, p = 0,01; biopsia trasplantado r = 0,803, p = 0,0001 test de
Spearman) al igual que con los niveles de creatinina sérica. También encontramos que
expresion significativamente elevada de PARP-1 en las biopsias renales de los pa-
cientes que no consiguen reducir los niveles de creatinina serica 1,7 PARP: 2,29 +
1,33, p = 0,047; biopsia trasplante crl.7 PARP: 2,40 = 1,05, p = 0,0001 test de Mann-
Whitney).

Concluimos que la determinacion de PARP-1 en biopsias renales de donantes subop-
timos y en pacientes trasplantados puede tener un valor predictivo sobre la evolucion
de la funcion del injerto.

Palabras clave: PARP-1, inmunohistoquimica, trasplante.

EFECTO DELTRATAMIENTO DE LA IRC PRETRASPLANTE EN LA
EVOLUCION DEL TRASPLANTE RENAL (TX)

Coronel F, Sanchez-Fructuoso A, Conesa J, Prats D, Barrientos A
Nefiologia. H. Clinico San Carlos. Madrid.

La influencia de la modalidad de tratamiento pretrasplante sobre la evolucion del Tx
continua siendo motivo de controversia. La mala seleccion de los pacientes para su
inclusién en didlisis peritoneal (DP) ha generado en afios previos la idea de peor su-
pervivencia de estos pacientes tras Tx. Se estudia el efecto de la DP, hemodialisis
(HD), y situacién de predialisis (en lista de espera sin iniciar aun dilisis) (pre-D),
sobre la supervivencia, retraso en la funcion inicial del injerto (necesidad de dialisis
en inmediato postrasplante) (FIT), incidencia global de rechazo y trombosis del injer-
to (TRI) en 563 pacientes (80% HD, 16,5% DP, 3,5% pre-D) trasplantados en nues-
tro hospital entre enero 1996-mayo 2002. Se analiza también la supervivencia del Tx
en los 6 afios previos (1990-diciembre 1995) para ver el efecto del cambio en los cri-
terios de inclusion en DP.
La edad de los pacientes era mayor en HD que en DP y pre-D (p = 0,004), sin dife-
rencias en protocolo inmunosupresor. El porcentaje de diabéticos en DP (20%), en HD
(8%) y en pre-D (10%) (p = 0,002). No hubo diferencias en el tipo de donante entre
D (muerte cerebral DP 55,6% vs HD 55,6%; asistolia DP 39% vs HD 35%,
doble pedlatrlco DP 6% vs HD 7%; doble afioso DP 0% vs HD 2%). La superviven-
cia de injerto y paciente a 1 y 3 afios no presento diferencias significativas entre tra-
tamientos pretransplante, a pesar de mayor% de diabéticos en DP. Supervivencia pa-
ciente / injerto afio 1°: pre-D 100%/100%; DP 96,5%/95%; HD 95,6%/92,5%. Ao 3°:
pre-D 100%/100%; DP 94,1%/94,1%; HD 91,7%/89%. El retraso en la FIT fue mayor
en HD que en DP y pre-D (p). Concluimos: La supervivencia de paciente e injerto en
pacientes previamente en DP es similar a los de HD y excelente en los de pre-D, con
mejoria de la supervivencia en los tratados con DP cuando la oferta de técnicas de
dialisis es mas equilibrada. Se confirma el menor retraso en la funcion inicial del in-
jerto en DP, con igual incidencia de rechazo y trombosis del injerto entre técnicas.
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EFECTO DE SUPLEMENTOS VITAMINICOS SOBRE EL PERFIL
LIPIDICO Y LA HOMOCISTEINA (HCYS) EN TRASPLANTADOS
RENALES (TXR)

Pérez L*, Sanchez JE**, Herndndez D*, De la Vega MJ***, Alvarez AM*, Delgado
P*, Gonzalez-Posada JM*, Lorenzo V*

*Nefrologia. Hospital Universitario de Canarias. **Nefrologia. Hospital Tamaragua.
***Laboratorio Central. Hospital Universitario de Canarias.

El efecto beneficioso del acido folico (AF) y las vitaminas (vit) del grupo B sobre los
niveles de Hcys es conocido. Se ha observado un efecto positivo de estas vitaminas
sobre el perfil lipidico, pero esto no ha sido investigado en el TxR.
Diseflamos un ensayo clinico randomizado en 60 TxR para evaluar el efecto de dos
dosis de vitaminas (fsiologica AF 1 mg, B6 10 mg, B, 120 ug vs suprafisiologica:
AF 5 mg, B¢ 50 mg 0,4 mg) sobre las cifras de Hcys y otras variables de ries-
go cardlovascular mclulclo el perfil lipidico. Determinamos basalmente, al 1°, 3° y 6°
mes de tratamiento los niveles de Heys, AF, vit B6, vit B, 2 colesterol, HDL-c, LDL-
¢y TG. Durante el seguimiento no vari6 la inmunosupresion ni la proporcion de pa-
cientes tratados con estatinas.
59 TxR completaron el estudio. Ambas dosis de vit produjeron cambios similares en
la Heys y los lipidos, por lo que el analisis se realizo conjuntamente. Los niveles de
Hcys se redujeron un 30% a los 6 meses. EI HDL-c aument6 significativamente un
17 + 21,3% (64,65 + 20,13 vs 74,5 + 22 mg/dl, p = 0,0001) y el LDL-c disminuy6
un 8,2 + 22,5% (113 + 32 vs 103,2 + 35,2 mg/dl, p = 0,006). No se modificaron los
TG ni el colesterol. Estos cambios se ajustaron para IMC, sexo, diabetes y tabaco. .
El HDL-c basal fue significativamente superior en los TxR con IMC&#8804; 25, pero
su incremento porcentual a los 6 meses no fue significativamente diferente entre dos
grupos de IMC (&#8804; y > de 25 kg/m?). No hubo correlacion entre Heys, AF, vit
y lipidos.
Los suplementos vitaminicos redujeron la Hcys y mejoraron el perfil lipidico de pa-
cientes TxR, lo que podria repercutir favorablemente sobre la morbi-mortalidad car-
diovascular en estos pacientes. La causa de estos cambios debe investigarse.

Palabras clave: Trasplante renal, vitaminas, lipidos.

Basal M 3M 6°M AB-6M  p(AB-6M)
HDLe mg/dl 64,620,  67+20  69£21,7 745+£22 9812 0,0001
LDLc
mg/dl 13,8+ 324 1078325 101 £355 1032£352 9,77 +25 0,006

AB-6M = diferencia entre cifras basales y a los 6M.
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DISFUNCION ENDOTELIAL EN INSUFICIENCIA RENAL TERMINAL Y EVOLUCION
POST-TRASPLANTE RENAL

Crespo M*, Briones A**, Larrouse M***, Franco A****, Vila E**, Jiménez W***** Oppenheimer
F*, Campistol JM*

*Unidad de Trasplante Renal. Hospital Clinic de Barcelona. **Universidad Autonoma de Barcelo-
na. Facultad de Medicina. ***Medicina Interna. Hospital Clinic de Barcelona. ****Urologia. Hos-
pital Clinic de Barcelona. *****Centro de Diagnostico Biomédico.

Objetivo: Estudiar la funcion endotelial en IRC terminal y el posible cambio tras TX.

Meétodos: Incluimos pacientes con IRC en estudio para TX de donante vivo y sanos sometidos a ci-
rugia menor. Realizamos una evaluacion multidisciplinar de su funcion endotelial: historia clinica,
marcadores de stress oxidativo (nitritos, GMP-ciclico, endotelma glumuon-peroxndasa etc), onda del
pulso, pl afia no invasiva (resp vascular end por hip y endote-
lio-| mdependleme con NTG); miografia de alambre (vasodilatacion n endotelio-d pendiente ¢ indepen-
diente de arterias de resistencia mediante curvas dosis-respuesta con acetilcolina y nitroprusiato); mi-
croscopia confocal de arterias fijadas en el miografo con paraformaldehido al 4%, para valorar las
células endoteliales).

Resultados: Hemos incluido 11 pacientes trasplantados con éxito: 7 mujeres; 46 + 12 afios; 10 de
donante vivo; 5 re-TX; 7 en didlisis y 4 pre-dialisis. Hemos realizado el estudio post-TX en 4 pa-
cientes 5-9 meses post-TX. El andlisis estadistico (pre vs post-TX) con pruebas no paramétricas de
variables analiticas (homocisteina = 19,1 + 5,45 vs 10,3 + 5,28 mmol/l, GMPc = 13,37 + 3,7 vs 5,48
+ 1,93 pmol/ml, endotelina = 4,9 + 0,14 vs 6,1 + 1,13 pmol/l, nitritos = 54,2 + 14,1 vs 33,75 + 14,76
mmol/l) onda del pulso (elasucldad pequedio vaso = 3,15 + 0,99 vs 4,52 + 1 94 ml/mmHg x 100
RVP = 2.154 + 231,88 vs 1.783 + 355,69 dinas x sg x cml) y estudios funcionales con miografo de
alambre muestra una tendencia no significativa a la mejoria. La microscopia confocal demuestra pre-
sencia de endotelio, con mayor densidad de células endoteliales post-trasplante renal (450 + 160 vs
631 + 70 EC/mm?, no significativo) y discreta mejorfa de la morfologia nuclear.

I : Los hall de nuestro estudio muestran tendencia a la mejoria de la fun-
cion endotelial no sngmﬂcatwa tras la sustitucion satisfactoria de la funcion renal en este grupo de
pacientes con TX.
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CAMBIOS HEMODINAMICOS GLOMERULARES EN PACIENTES
TRASPLANTADOS RENALES CON NEFROPATIA CRONICA DEL
TRASPLANTE TRAS LA CONVERSION DE CICLOSPORINA A
RAPAMICINA

Saurina A, Campistol JM, Piera C, Campos B, Campos N, Oppenheimer F
*Nefmlogta Hospital de Terrassa. **Unidad de Tr sple Renal. ***Medi Nu-
clear: Hospital Clinic de Barcelona. ****Medicina Nuclear. Hospital Clinic de Bar-
celona.

Introduccion: La nefropatia cronica del trasplante (NCT) es la principal causa de pér-
dida del injerto después del primer afio del trasplante. Los farmacos anticalcineurini-
cos, eficaces en la prevencion del rechazo agudo, se han relacionado con el desarrollo
de la NCT. La rapamicina es un farmaco inmunosupresor con actividad antiprolifera-
tiva y sin efectos nefrotoxicos importante en la prevencion de la NCT.

Objetivo: Estudio de los cambios hemodinamicos glomerulares relacionados con la
conversion del tratamiento inmunosupresor con anticalcineurinicos por rapamicina.

Meétodos: Se incluyeron 12 trasplantados renales de mas de un afio de evolucion y
portadores de NCT a los que se sustituyd el tratamiento con anticalcineurinicos por
rapamicina. Todos los pacientes presentaban valores de creatinina sérica.

Conclusiones:

1. La conversion a rapamicina en pacientes previamente tratados con anticalcineuri-
nicos y portadores de NCIR se asocia a un descenso significativo de la RFR.

2. El descenso de la RFR post-conversion podria explicar el incremento significativo
de la proteinuria/ 24 h.

3. Tras la conversion a rapamicina se observa un incremento del FG basal que no re-
sulta estadisticamente significativo.

Palabras clave: Nefropatia cronica del trasplante, reserva renal, rapamicina.

Antes de la conversion Después de la conversion P
FG basal (ml/min) 39,8 43,5 NS
FG méx (ml/min) 498 46,6 NS
RFR (%) 30,8 7,6 < 0,05
Creatinina (mg/dl) 2,03 2,04 NS
Proteinuria (mg/24 h) 349 1.078 < 0,05

RELACION ENTRE PARAMETROS DE ESTRES OXIDATIVO Y LESIONES
ARTERIA CAROTIDA EN TRASPLANTE RENAL ESTABLE

Ruiz MC*, Medina A**, Moreno JM*, Gomez I*, Ruiz N*** Chamorro V*, Asen-
sio C*, Osuna A*

*Nefrologia. **Radiodiagnéstico. Unidad Experimental. Hospital Universitario Virgen
de las Nieves. Granada. ***Departamento de Estadistica e 10. Universidad de Jaén.

Introduccion: Los radicales libres de oxigeno pueden ser factores que participan en la
formacion de la placa de ateroma, la ecografia doppler de carétida es una técnica util
para el diagnostico no invasivo de estas lesiones. El objetivo de nuestro estudio es:
determinar la relacion existente entre la presencia de lesiones carotideas y parametros
oxidativos y evaluar qué factores pueden influir en la presencia de signos arterioes-
clerdticos carotideos en trasplante renal estable.

Pacientes y métodos: Se estudiaron 50 pacientes trasplantados renales con funcion
renal estable, mas de 12 meses de trasplante, no diabéticos, a los que se realiza eco-
doppler carotidea describiendo: Engrosamiento intima-media (IMT engrosamiento > 1
mm), lesiones de ateroma, calcificacion y estenosis. Se determinaron parametros séri-
cos oxidativos: malondialdehido (MDA), glutation peroxidasa (GPx), glutation reduc-
tasa, actividad catalasa, superoxidodismutasa (SOD), y perfil lipidico: colesterol, LDL,
HDL, apoB100, apoA, triglicéridos.

Resultados: No encontramos diferencias significativas en los niveles de MDA en aque-
llos pacientes con signos de arteriosclerosis frente a los que no los presentan. El nivel
sérico de GPx en pacientes con IMT 1 mm, lesiones de ateroma (p = 0,0001), calci-
ficaciones (p = 0,005) y estenosis frente a aquellos sin dichas lesiones. El colesterol
total presenta un comportamiento similar a LDL. El sexo, HTA, funcién retardada del
injerto, infeccion por CMV, tiempo de trasplante, tiempo de hemodialisis, son facto-
res independientes de la presencia de lesiones carotideas, la edad del receptor es el
factor dependiente en relacion con dichas lesiones, existiendo un aumento de riesgo
de padecerlas por cada afio de 9% en IMT, 14,8% en lesiones de ateroma y 14,2%
calcificacion.

Conclusion:

— Los pacientes trasplantados con lesiones carotideas, tienen mayor grado de hiper-
colesterolemia que los que no las presentan.

— En aquellos trasplantados sin lesiones arterioesclerdticas la capacidad antioxidante
representada por el nivel sérico de GPx, es mayor.

— La edad es el factor determinante en la presencia de IMT aumentado, ateroma, cal-
cificacion y/o estenosis carotidea en los pacientes trasplantados renales.

Palabras clave: Trasplante renal, arteriosclerosis, estrés oxidativo.

LA PROTEINA A PLASMATICA ASOCIADA AL EMBARAZO (PAPP-A)
PRETRASPLANTE (TR) COMO MARCADOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR (C-V)
POSTR Y DE APARICION DE NEFROPATIA CRONICA (NCT)

Lauzurica R¥, Pastor M."C**, Bayés B¥*, Hernandez JM**, Navarro M*, Bonet J*, Romero Ramon*
*Nefiologia. **Bioquimica Clinica. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.

Diversos estudios han demostrado que la inflamacion se asocia a riesgo C-V en poblacion general y
en dialisis. Existen muy pocos trabajos, sin embargo, que analicen estos mismos marcadores en si-
tuacion preTR y su relacion posterior con distintos parametros posTR.

El PAPP-A es una metaloproteinasa ligada al zinc (IGFBP-4 proteasa) relacionada con sindromes co-
ronarios agudos y marcador de ruptura-inestabilidad de la placa de ateroma. No existen estudios que
relacionen PAPP-A preTR con marcadores «clsicos» de la inflamacion, asi como con riesgo C-V
posTR.

Objetivo: Estudiar la relacion entre PAPP-A y marcadores de la inflamacion (PCR, IL-6,TNF-a) en
una cohorte de pacientes en el momento del TR y su posterior relacion con distintas variables posTR,
sobre todo de riesgo C-V y N

Pacientes y métodos: 189 primeros TR de cadaver realizados a partir de 1994 de 1 afio de evolu-
cion, con seroteca preTR. Se determinaron: PCR (nefelometria); IL-6 y TNF-a (fluorescencia inmu-
nométrica); PAPP-A (E]lsa ultraserISIble) Vanables analizadas: monalldad global y de causa C-V (ac-
cidente ceret AVC-; cardi Cl-; lopatia periférica-VP-); NCT; rechazo
agudo (RA); necrosis tubular aguda (NTA)

Se utilizaron como puntos de corte los valores correspondientes a los terciles de todos los marcado-
res de la poblacion estudiada. Correlaciones entre variables, test de Spearman. Test de regresion mul-
tiple y ajustado por variables. Método de Kaplan-Meier para curvas de supervivencia y de distintas
variables. Significacion estadistica con el test de log-rank.

Resultados: 189 TR (64M y 125H). Edad media: 53+-12 (R: 23-76 aiios).

Tipo de dialisis: 33 DP; 153 HD.

El 34,4% desarrollo una NTA y el 22,2% un RA. A 20 pacientes se les diagnostico una NCT por
biopsia.

Mortalidad global 7,4% (14/189) y de origen C-V 4,2% (8/189).

Se registraron 27 episodios C-V (6 AVC; 17 CI; 4 VP).

Correlaciones entre marcadores preTR.-

PAPP-A vs PCRr = 0,202,p = 0,06; PAPP-A vs IL-6,r = 0,287,p = 0,000; PAPP-A vs TNF-a,r =
0,329,p = 0,000 ; PCR vs IL-6,r = 0,536, p = 0,000 ; PCR vs TNF-a,r = 0,241,p = 0,001; IL-6 vs
TNF-a,r = 0,385,p = 0,000. EI PAPP-A preTR con terciles (1,8 mU/1) es predictor de: episodios C-
V (p =0,001), CI (p = 0,05), NCT (p = 0,01) y NTA (p = 0,001). La IL-6 preTR con terciles (6,8
pg/ml) es predictor de: mortalidad C-V (p = 0,02), episodios C-V (p = 0,05) y CI (p = 0,05).

La PCR preTR con terciles (10 mg/l) es predictora de: episodios C-V (p = 0,01) y CI (p = 0,05).

Conclusiones: El PAPP-A se correlaciona con marcadores «clasicos» de la inflamacion (PCR, IL-
6,TNF-a) en situacion preTR. El PAPP-A es un marcador de riesgo C-V y de aparicion de NCT.
La PCR y la IL-6 son marcadores de riesgo C-V posTR, pero no de NCT.
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ESTIMACION DEL RIESGO DE DIABETES MELLITUS DE NOVO
POST-TRASPLANTE RENAL

Torregrosa JV*, Crespo M*, Valveny N**, Hernaez R*, Oppenheimer F*, Hernandez
ok ok

*Unidad de Trasplante Renal. Hospital Clinic de Barcelona. **Infociencia Clinical
Research. ***Nefrologia. Hospital Universitario La Laguna.

La patologia cardiovascular (CV) es la primera causa de muerte en el paciente tras-
plantado renal. La diabetes de novo post-TX renal es un factor de riesgo cardio-vas-
cular significativo. Es importante identificar los factores de riesgo implicados en el
desarrollo de la diabetes post-trasplante, para elaborar estrategias concretas que per-
mitan prevenir su aparicion y, asi, disminuir el riesgo cardio-vascular.

Métodos: Hemos realizado un estudio retrospectivo de pacientes no diabéticos tras-
plantados en nuestro centro entre enero/97 y diciembre/01 bajo inmunosupresion con
farmacos anti-calcineurinicos. Hemos analizado 51 variables: datos demogréficos, his-
toria clinica, patologia CV previa (cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular,
arteriopatia periférica), pre-TX glucemia, colesterol, HDL, LDL, triglicéridos, indice
de masa corporal, serologia VHC y CMV, y post-TX (3, 6, 9, 12, 24, 36, 48 y 60
meses después) tension arterial, inmunosupresion y otros tratamientos, episodios de
rechazo, funcién renal, iPTH y perfil metabolico (glucosa, HbAlc, colesterol, HDL,
LDL, triglicéridos). Utilizamos el analisis de regresion univariante y multivariante de
Cox para la valoracion del riesgo relativo asociado a cada variable y su peso especi-
fico. Analizamos la influencia del tratamiento inmunosupresor sobre factores de ries-
go clasicos usando modelos lineales de regresion multiple.

Resultados: Hemos incluido 190 pacientes: 60% hombres con una edad media de 45
+ 17 afos. La incidencia de diabetes post-trasplante fue de 12% y la incidencia de in-
tolerancia hidrocarbonada de 7%. La incidencia de hipercolesterolemia alcanzo el 26%
y de obesidad (IMC > 30) el 10%. La incidencia de eventos CV fue de 4%. (50% de
ellos con antecedentes de patologia CV previa). Las variables con riesgo relativo aso-
ciado de diabetes post-trasplante estadisticamente significativo en el anélisis univa-
riante correspondieron a nefroangioesclerosis (RR 7,1), historia familiar de diabetes
mellitus (5,78), IMC pre-TX (1,28), glucemia pre-TX entre 110 y 126 mg/dl (2,4), hi-
percolesterolemia post-TX (3,07), HDL post-TX (0,94), hipertrigliceridemia post-TX
(1,02) e IMC > 30 post-TX (4,4). El analisis multivariante encuentra esta ecuacién
como la major aproximacién al calculo de la probabilidad de desarrollar diabetes me-
llitus de novo post-TX = constante x 10,7nefroangiosclerosis x 1,25IMC pre-TX x
2,4 glucemia = 110-126 mg/dl pre-TX.

Conclusiones: La nefroangiosclerosis, la hiperglucemia y un elevado IMC pre-tras-
plante renal son los mejores factores predictivos de desarrollo de diabetes mellitus de
novo en nuestra zona. Parece importante, por tanto, insistir en medidas dietéticas ge-
nerales para controlar el peso cuando incluimos a nuestros pacientes en la lista de es-
pera de trasplante renal.

PRESION DEL PULSO, FUNCION DEL TRASPLANTE RENAL Y MEDICACION
ANTIHIPERTENSIVA: RESULTADOS DEL ESTUDIO MULTICENTRICO
OBSERVACIONAL MOST

Sanchez-Plumed J*, Valdés F**, Rodriguez A, Pallardd L*** Marcén R****  Barrientos
A*¥¥rx Del Castillo D¥***** Gentil MA por el Grupo de Estudios MOST**##¥%
*Servicio de Nefiologia. Hospital Universitari de la Fe. Valencia. **Servicio de Nefrologia.
Hospital Juan Canalejo. A Coruiia. ***Servicio de Nefiologia. Hospital Universitario de Ca-
narias. Tenerife. ****Servicio de Hemodidlisis. Hospital Dr. Peset. Valencia. *****Servicio de
Nefrologia. Hospital Clinico San Carlos. Madrid. ******Servicio de Nefrologia. Hospital Reina
Sofia. Cordoba. *******Servicio de Nefrologia. Hospital Virgen del Rocio. Sevilla.

Introduccion: La presion del pulso (PP) elevada ha sido asociada a morbi-mortalidad cerebro-
vascular y cardiaca. La PP corresponde a la presion arterial (PA) sistolica menos la PA diasto-
lica. Hemos observado una asociacion entre PP > 60 mmHg y una menor supervivencia del in-
jerto renal (IR) (manuscrito presentado). El objetivo de este estudio es analizar la influencia de
PP en la funcion del injerto renal.

Meétodos: Estudio observacional, internacional, en pacientes con IR funcionantes que reciben re-
gimenes con ciclosporina. Se tienen datos de 17.688 pacientes trasplantados entre 1984 y 2002.
Se han analizado 8.436 pacientes de los que se dispone informacion del primer aflo postras-
plante. Se clasificaron en 3 cohortes: PP baja (60 mmHg; n = 3343). La PA se midi6 en casa
o0 en la consulta médica. La funcion del injerto se valord a partir de la tasa de filtracion glo-
merular (TFG) calculada mediante la formula de Cockeroft y Gault. El analisis estadistico se
realizo mediante el test de Fischer y ANOVA.

Resultados: Los valores de PP no dependen del tiempo transcurrido desde el trasplante. Los va-
lores medios para PP al cabo de un periodo entre 1y 12 afios postrasplante oscilan entre 54,2
y 56,2 mmHg (DE: 14,1-15,3 mmHg). La TFG al afio del trasplante presento los valores ma-
ximos en el grupo de PP baja (65,6 + 20,5 ml/min), intermedios en el grupo de PP intermedia
(63,0 + 19,9 ml/min) e inferiores en PP elevada (59,3 + 20,1 ml/min). Los parametros asocia-
dos con PP elevada fueron: mayor edad del receptor (media de 39, 42 y 48 afos en los grupos
de PP baja, media y elevada), diabetes (4% vs 6% vs 11%) y mayor edad del donante (37 vs.
38 vs 42 afos). En el analisis multifactorial de estas covariantes no se encontré influencia de
PP en la TFG (p = 0,13). Los pacientes sin tratamiento antihipertensivo presentaron valores de
PP inferiores que los medicados (50 vs 55 mmHg), pero no se observo correlacion entre tipo
de antihipertensivos y PP.

Conclusiones: Este estudio muestra ausencia de relacion entre valores de PP y tiempo transcu-
rrido desde el trasplante o tipo de tratamiento antihipertensivo. La TFG baja observada en pa-
cientes con PP elevada podria ser debida a otras variables como edad del receptor, edad del do-
nante y diabetes. El seguimiento prospectivo del estudio MOST permitira revalorar el papel de
la PP en la funcion del injerto renal.

DETECCION Y MANEJO DE LA HYPERGLICEMIA POST-TRASPLANTE
RENAL EN ESPANA: ESTUDIO MULTICENTRICO TRANSVERSAL

Martinez-Castelao A*, Pascual J**, Hernandez D*** por el Grupo de Estudio HIGLU
*Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario de Bellvitge. Barcelona. **Servicio de
Nefiologia. Hospital Ramén y Cajal. Madrid. ***Servicio de Nefiologia. Hospital Uni-
versitario de Canarias. Tenerife.

Introduccion: La hiperglucemia se encuentra infradiagnosticada e infravalorada en el
manejo global del paciente trasplantado y esto pudiera contribuir a un peor pronosti-
co a largo plazo. Con el fin de obtener la prevalencia de diabetes mellitus (DM) en
la poblacion trasplantada y valorar los criterios utilizados para su diagnostico y trata-
miento, se realizo un estudio transversal multicéntrico en todo el territorio espafiol.
En el presente trabajo se presentan los resultados preliminares referidos al trasplante
renal (TR).

Meétodos: Se incluyeron en el estudio todos los pacientes que acudieron a visitas pro-
gramadas y no programadas durante un periodo de una semana a elegir por el inves-
tigador (88 investigadores) a cargo de la consulta entre 6 posibles periodos entre no-
viembre y diciembre de 2003. Se realizo la recogida de variables clinicas y analiticas
de 1.420 enfermos con TR, 1.410 con TR aislado, 5 con trasplante de higado y rifion
y 5 de corazon-rifion.

Resultados: El 94% eran adultos, el 64% varones y el 93% de raza blanca. El 98%
de las visitas fueron programadas, y el 2% fueron no programadas. EI 90% eran pri-
meros TR y solo un 10% retrasplantes. Un 23% presentaban antecedentes familiares
de DM en primer grado y un 7,5% eran diabéticos pre-TR (44% DM de tipo I). Como
tratamiento inmunosupresor inicial el 98% recibieron corticoides, y el 92% un anti-
calcineurinico (ciclosporina 56% o tacrolimus 36%). Como inmunosupresion de man-
tenimiento, un 88% de los pacientes recibian un anticalcineurinico (ciclosporina 46%
o tacrolimus 42%). Globalmente, la tasa de rechazo agudo fue del 24%. El 60% de-
sarrollaron grados variables de obesidad (sobrepeso 39%, obesidad II 15%, obesidad
III 4% y obesidad IV 2%) y la prevalencia de hipertension arterial y dislipemia fue
del 79% y 58%, respectivamente. El 13,4% de todos los pacientes no diabéticos pre-
TR desarrollaron DM post-trasplante. El tratamiento antidiabético que recibian era solo
dieta (37,7%), antidiabéticos orales (19,4%), insulina (32,6%). Un 10,3% no recibia
ningln tratamiento para esta condicion. La DM post-TR fue menos frecuente en los
enfermos tratados desde el inicio con ciclosporina que en los tratados con tacrolimus
(11% vs 15%, p.

Conclusion: En Espaia, la prevalencia de hiperglucemia post-TR es mayor que la re-
ferida en la literatura reciente. Un importante porcentaje de enfermos no son adecua-
damente tratados. El tratamiento con tacrolimus se asocia a una mayor prevalencia de
esta complicacion que el tratamiento con ciclosporina.
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DIABETES MELLITUS POSTRASPLANTE. EFECTO DE LA
INMUNOSUPRESION INICIAL Y DE LA RETIRADA DE ESTEROIDES

Ocafia J, Marcén R, Pascual J, Alvarez LE, Martin D, Teruel JL, Villafruela JJ, Or-
tufio
Nefrologia. Hospital Ramén y Cajal.

La diabetes mellitus postrasplante (DMPT) es una complicacion relativamente comun,
que parece tener una influencia negativa en la supervivencia del injerto y del enfer-
mo. Su incidencia ha aumentado con la utilizacion de los anticalcineurinicos. Aunque
en los primeros ensayos la incidencia de DMPT era mayor en los enfermos tratados
con tacrolimus respecto de la ciclosporina, en la actualidad el posible mayor efecto
diabetogeno del tacrolimus es objeto de controvesia.

Enfermos: Hemos estudiado 282 enfermos con trasplante renal de 47,1 &#61617;14,
2 afios de edad, 165 hombres y 117 mujeres, seguidos al menos durante un afo, 157
en tratamiento con tacrolimus y 125 con ciclosporina. La diabetes se diagnostico segiin
los criterios de la American Diabetes Association (glucosa en ayunas > 126 mg/dl).

Resultados: Durante el periodo de seguimiento 35 enfermos (12,4%) desarrollaron
DMPT, el tiempo medio de presentacion fueron 9 + 17 meses. La incidencia de dia-
betes estimada mediante la curva de Kaplan-Meier fue del 11% al afio, 12% a los 3
afios y 15% a los 5 afios. En el analisis univariante, los enfermos con DMPT eran
mayores al tiempo del trasplante, 52,1 + 10,9 afios vs 46,3 + 14,5 afos (p).

Conclusiones: En nuestra serie, la incidencia de DMPT no varié con el tratamiento
inmunosupresor. Los enfermos con Tacrolimus precisaron insulina en mayor porcen-
taje que los enfermos en ciclosporina. En la diabetes establecida, la supresion de los
esteroides no tiene efecto beneficioso a corto plazo.
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TRASPLANTE RENAL

VALORACION DE LOS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN
PACIENTES CON MAS DE 20 ANOS CON TRASPLANTE RENAL
FUNCIONANTE

Errasti P, Lavilla FJ, Martin P, Pujante D, Hernandez A, Rossich E, Manrique J, Pu-
rroy A
Servicio de Nefirologia. Clinica Universitaria de Navarra.

Objetivo: Valorar retrospectivamente los factores de riesgo cardiovascular (FRC-V) en
27 pacientes con trasplante renal (TR) funcionante de mas de 20 afios.

Pacientes y métodos: De 102 TR efectuados hasta febrero de 1984 33 funcionaban a
los 20 afios y 27 pacientes (26,4%) tienen injerto funcionante a abril de 2004, con
buena funcion renal en 26 de ellos (creatinina 26 kg/m?), hipertensién arterial ( >
135/85 mmHg) o necesidad de hipotensores, hipercolesterolemia-hipertrigliceridemia-
uso de estatinas o fibratos, niveles de PTH intacta, uricemia, fibrinogeno, lipoprotei-
na A, homocisteina, proteinuria ( > 300 mg/24 h), microalbuminuria ( > 30).

Resultados: De los 27 pacientes (25 de cadaver y 2 de vivo, con 18 varones y 9 mu-
jeres), con edad media actual de 53 aflos (39-75 afos) tienen indice de masa corpo-
ral > 26 kg/m?> n = 10 (37%); hipertension arterial o toman hipotensores n = 15
(55,5%); colesterol > 220 &#8211; estatinas o fibratos n = 19 (70%); hiperparatiroi-
dismo ( > 60 pg/ml) n = 16 de 18 (89%); hiperuricemia o alopurinol n = 7 de 21
(33%); fibrinogeno (> 350) n = 6 de 15 (40%); elevacion Lpa ( > 30) n = 2 de 15
(13%); hiperhomocisteinemia ( > 14) o toma de acido folico n = 5 de 15 (33%); pro-
teinuria n = 4 de 21 (19%) y 2 de ellos de rango nefrético; microalbuminuria (30-
300) n = 4 de 19 (21%). Inmunosupresion con Prednisona (2,5-10 mg/dia + Azatio-
prina) en 24 pacientes; con Ciclosporina en 2 pacientes y Micofenolato Mofetil en 1
paciente. Nueve de los 27 pacientes (33%) han tenido diversos eventos cardiovascu-
lares tnicos o multiples (4 cardiopatia isquémica, 5 by-pass aorto-coronario o femo-
ral o claudicacién intermitente, 3 recambios valvulares o valvulopatias severas, 1 ac-
cidente cerebro-vascular).

Conclusiones: Los pacientes con TR funcionante de mas de 20 afios presentan un gran
numero de FRC-V con frecuencia asociados, por lo que requieren una prevencion cui-
dadosa a muy largo plazo para reducir los eventos cardiovasculares, principal causa
de éxitus y pérdida del injerto.

ESTADO OXIDATIVO EN PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL
ESTABLE. FACTORES QUE LO MODULAN

Ruiz MC, Bueno P, Rodriguez-Gomez I, Vargas F, Bravo J, Asensio C, Osuna A
Unidad Experimental. Nefrologia. Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Gra-
nada.

Introduccion: En el trasplante renal, el aumento de estrés oxidativo contribuye a la
disfuncion endotelial, inflamacion, y arteriosclerosis, principal causa de complicacio-
nes cardiovasculares y uno de los principales factores de disfuncion crénica del in-
jerto. En este estudio pretendemos: determinar el estado oxidativo de pacientes tras-
plantados con funcion renal estable, valorar las diferencias de pardametros oxidativos,
bioquimicos y clinicos de los pacientes en tratamiento con tacrolimus o ciclosporina
(CsA), y determinar qué factores intervienen modificando los parametros oxidativos y
que condicionan la evolucion del trasplante renal.

Pacientes y métodos: Se estudiaron 67 pacientes trasplantados renales y 14 controles
sanos. Criterios de inclusion: tiempo de trasplante > 12 meses, hiperlipemia leve-mo-
derada, tratamiento con CsA o tacrolimus y esteroides. Criterios de exclusion: DM,
hepatopatia activa, dosis altas de esteroides en los tltimos 6 meses, LDH o CK ele-
vadas. Como variables clinicas: datos de donante y receptor, HTA, enfermedad car-
diovascular, calcificaciones vasculares (Rx), funcion retardada del injerto (DGF), re-
chazo agudo, infeccion por CMV, microalbuminuria, VHC, hiperparatiroidismo,
nimero de trasplantes, tratamiento hipotensor. Variables bioquimicas: perfil lipidico
(apoA, apoB, colesterol total, HDL, LDL, triglicéridos), urea, creatinina. Parametros
de estrés oxidativo: malondialdehido (MDA), actividad catalasa, superéxidodismutasa
(SOD), glutation peroxidasa (GPx), glutation reductasa (GR), anticuerpos LDL oxida-
da, y citoquinas (IFN-&#947; , TNF-&#945; 1L-2, IL-4, IL-6, IL-10).

Resultados: Los pacientes trasplantados presentaban mayores cifras de colesterol, LDL,
creatinina, urea, triglicéridos. Encontramos cifras mas elevadas de MDA (p = 0,005), y
menores de GPx (p = 0,012) en los mismos. No se encuentran diferencias en los para-
metros oxidativos entre tacrolimus y CsA, presentando en el grupo de CsA cifras ma-
yores de colesterol (p = 0,012), LSL (p = 0,024), HDL (p = 0,027) versus tacrolimus.
La GPx es significativamente més alta en pacientes que no han presentado DGF (p =
0,011), infeccion por CMV (p = 0,003) estando la GR disminuida en ambos casos (p =
0,016, p = 0,021) asimismo en pacientes sin microalbuminuria la GPx se encuentra ele-
vada (p = 0,02). La GPx presenta una correlacion negativa (r = -0,52, p = 0,001) con
la creatinina, siendo esta correlacion positiva (r = 0,036, p = 0,012) con la GR.
Conclusiones: En el trasplante renal existe un aumento de peroxidacion lipidica y una
menor capacidad antioxidante determinada por GPx. No existen diferencias en los pa-
rametros oxidativos segiin el tipo de tratamiento anticalcineurinico. La capacidad an-
tioxidante estd en relacion con la funcion renal.

Palabras clave: Trasplante renal, estrés oxidativo, funcién renal.

LOS PACIENTES TRASPLANTADOS RENALES PRESENTAN LA
CONCENTRACION SANGUINEA Y LA PROLIFERACION DE
PROGENITORES ENDOTELIALES CELULARES CIRCULANTES
DISMINUIDA EN RELACION A CONTROLES SANOS

Soler MJ*, Martinez OM**, Puig JM*, Mir M*, Oliveras A*, Orfila A*, Vilaro S**,
Lloveras J*
*Nefrologia. Hospital del Mar. **Biologia Molecular. Universidad de Barcelona.

Introduccién: Los pacientes con insuficiencia renal cronica presentan un riesgo incre-
mentado para desarrollar enfermedad cardiovascular (ECV). Actualmente, la ECV se
ha constituido como la primera causa de muerte en el trasplantado renal (TR). Los
progenitores endoteliales circulantes en sangre periférica (PECs) promueven los pro-
cesos de reparacion vascular y su nimero se correlaciona con la funcién endotelial y
el riesgo cardiovascular.

Objetivo: Determinar el nimero y la capacidad de proliferacion de los PECs en pa-
cientes TR en comparacion con controles sanos (C).

Meétodos: Mediante citometria de flujo fueron cuantificados los PECs presentes en
1*105 células mononucleares de sangre periférica (MNS) CD34+ y CD133+ en 37
TR y 16 C. Los PECs fueron a su vez cuantificados a los 7 dias de cultivo median-
te la incorporacion de Dil-LDL/isolectina en 7 TR y en 7 C. Caracteristicas de la po-
blacion TR y C: edad: TR 53,84 a + 11,98 a vs C: 42a + 10,58a (p = 0,001), varo-
nes: TR 48,6% vs C 37,5%, antecedentes de tabaquismo: TR 35,1% vs C 62,5% e
indice de masa corporal: TR 24,56 + 3,60 vs C 26,15 + 3,32 (p = ns) Anélisis esta-
disticos: ¢ Student y analisis de la varianza.

Resultados: (Tablal).

Conclusiones: 1. La concentracion de PECs circulantes y su proliferacion se encuen-
tran disminuidas significativamente en los TR vs C. 2. La concentracion sanguinea de
PECs se reduce paralelamente y de forma significativa a la disminucion del filtrado
glomerular (FG).

Palabras clave: Progenitores endoteliales celulares, trasplantado renal, filtrado glo-
merular.

ESTUDIO DE LA ENZIMA DE CONVERSION DE LA ANGIOTENSINA
(ECA) EN BIOPSIAS DE PROTOCOLO CON NEFROPATiA CRONICA DEL
TRASPLANTE (NCT)

Hueso M*, Moreso F*, Navarro E**  Beltran-Sastre V**, Bestard O*, Ibernon M*,
Griny6 JM*, Seron D*

*Nefrologia. Hospital Bellvitge. ***Centre d'Oncologia Molecular. Institut de Recerca
Oncoldgica.

Introduccion: La patogenia de la nefropatia cronica del trasplante (NCT) es multifac-
torial, pero se ha sugerido que la activacion del sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona (SRAA) constituiria la via comin. El paso clave del SRAA esta regulado por la
enzima de conversion de la angiotensina (ECA), y su bloqueo con IECAS/ARAII ha
mejorado el prondstico en diversas nefropatias cronicas. Ademas el genotipo DD del
gen de la ECA se asocia a un peor pronostico.

Objetivo: Estudiar si las lesiones observadas en biopsias de protocolo se asocian a di-
ferencias en la expresion renal de la ECA y evaluar el potencial impacto del genoti-
po DD.

Material y métodos: Identificacion del genotipo de la ECA y cuantificacion relativa
del mRNA mediante «real-time» PCR en 64 pacientes trasplantados con biopsia renal
de protocolo.

Resultados: No se observo mayor expresion de ECA segun el genotipo, ni segin la
lesién histologica evaluada con los criterios de Banff. En los pacientes con genotipo
DD los niveles de mRNA de la ECA tisular se correlacionaron con la proteinuria (R
= 0,51, p = 0,012), y fueron superiores en las biopsias con lesion vascular cronica
(sin vasculopatia: n = 19, 0,36 + 0,65 vs vasculopatia: n = 4, 1,38 + 0,97, p = 0,016).
En los pacientes con genotipo no-DD los niveles de ECA se correlacionaron con la
presion arterial media (R = 0,3, p = 0,055). Finalmente se observo un comportamiento
distinto en los niveles de ECA dependiendo del tratamiento inmunosupresor. Los pa-
cientes con CsA y genotipo DD presentaron mayores niveles de ECA (DD: n = 11,
0,89 + 1,04 vs no-DD: n = 16, 0,064 + 0,68, p = 0,019), sin embargo los tratados con
tacrolimus no presentaron diferencias.

Conclusiones: En los pacientes con genotipo DD los niveles de ECA tisular se corre-
lacionan con la proteinuria, y aumentan cuando se utiliza Csa y se presenta una le-
sion vascular cronica. La administracion de IECAS/ARA I en estos pacientes podria
mejorar el pronodstico de los injertos con NCT y vasculopatia.
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TRASPLANTE RENAL

ADIPONECTINA, INFLAMACION, PAPP-A Y EL DESARROLLO DE
DIABETES MELLITUS POSTRASPLANTE RENAL (DMPT)

Bayés*, Granada**, Lauzurica*, Pastor**, Navarro*, Salinas***, Romero*
*Nefiologia. **Bioquimica clinica. ***Endocrinologia. Hospital Universitario Ger-
mans Trias i Pujol.

La DMPT es una complicacion del trasplante renal (TR) con una repercusion negati-
va sobre el paciente y el injerto. Son varios los factores que se han relacionado con
el desarrollo de DMPT pero no se conocen los factores predictivos. Recientemente se
ha demostrado que los marcadores de inflamacién y la adiponectina (APN) predicen
el desarrollo de DM2. El PAPP-A es una IGF BP-4 proteasa que podria estar rela-
cionada con el metabolismo de la glucosa.

Objetivo: Estudiar la resistencia a la insulina pretrasplante y analizar si la APN, el
PAPP-A y los marcadores de inflamacion (TNF-alfa, IL-6 y PCR) determinados en el
pretrasplante son predictores de DMPT.

Pacientes y métodos: 68 TR, edad media 48 afos; sexo: 48H y 20M. 31 TR habian
desarrollado una DMPT y 37 TR no tenian DMPT. Los dos grupos tenian caracteris-
ticas similares en cuanto a edad, sexo, IMC, tratamiento inmunosupresor, infeccién
VHC, episodios de rechazo agudo y tiempo postrasplante. La APN se determina por
radioinmunoensayo; el PAPP-A por ELISA; el TNF-alfa y la IL-6 por quimiolumi-
niscencia inmunométrica y la PCR por nefelometria. HOMA-IR se calcula con la glu-
cosa plasmatica en ayunas y la insulina..

Resultados: Los TR que desarrollan DMPT presentan un mayor indice HOMA-IR
(p = 0.042) y unos niveles mas bajos de APN pretrasplante (APN-DMPT: 9,3 + 3,1
Ug/ml; no-DMPT: 11,8 + 4,2 Ug/ml). No existen diferencias en los otros marcadores
estudiados entre los que desarrollan DMPT y los que no. Existe una gran correlacion
entre los tres marcadores de inflamacion (TNF-alfa, IL-6y PCR) (p).

Conclusion: La concentracion de APN pretrasplante, pero no el PAPP-A ni los otros
marcadores de inflamacion (PCR, IL-6,TNF-alfa), esta relacionada con el desarrollo
de DMPT. Los enfermos que presentan unos niveles mas bajos de APN pretrasplante
son los que desarrollan una DMPT.

MEJORIA DEL PERFIL INFLAMATORIO Y PROTROMBOTICO
ASOCIADO AL TRATAMIENTO DE LA HIPERHOMOCISTEINEMIA TRAS
EL TRASPLANTE RENAL

Manrique J*, Rodriguez JA**, Montero I***, Paramo JA**** Errasti P*
*Nefrologia. **Laboratorio Aterosclerosis. R q a. ¥**¥H I
Universitaria de Navarra.

Clinica

Descripcion: Valoramos modificaciones del perfil inflamatorio, protromboético y nu-
tricional tras tres meses de tratamiento de hiperhomocisteinemia (HHC) con acido fo-
lico (AF) y vitamina B, (B,,) en pacientes trasplantados renales (PTR).

Material y métodos: Estudio prospectivo de 70 PTR, divididos en 3 grupos segun los
niveles plasmaticos de homocisteina (tHC): tHC > 14&#61549; mol/L con tratamien-
to (G1, n = 29), tHC > 14&#61549; mol/L sin tratamiento (G2, n = 28) y PTR con
tHC.

Resultados: Los valores similares de pAl, recuento linfocitario medio y transferrina
indican un estado nutricional similar y adecuado en los 3 grupos. El tratamiento in-
dujo un descenso de tHC en el G1 (p). Los grupos G1 y G2 mostraron mayor PCRus
basal que G3 (p Los PTR con tHC > 14&#61549; mol/L presentan una pAl menor
que los PTR de G3 (p). El vWF muestra niveles basales patologicos en los PTR con
HHC respecto a los controles y observamos una correlacion significativa entre tHC y
vWF (p). No se observaron modificaciones en perfil lipidico, acido urico, hemoglo-
bina o volumen corpuscular medio.

Conclusion: A pesar de las controversias sobre la eficacia del tratamiento de la HHC
en la prevencion de la enfermedad cardiovascular tras el trasplante renal, observamos
mejoria en varios aspectos del perfil inflamatorio y protrombodtico de estos pacientes
acompafiando al descenso de la tHC inducido con tratamiento con AF y B,

LA CONCENTRACION SANGUINEA DE LOS PROGENITORES ENDOTELIALES CELULARES
CIRCULANTES SE CORRELACIONA INVERSAMENTE CON LOS PARAMETROS BIOQUIMICOS
PREDICTIVOS DE ATEROSCLEROSIS EN LOS PACIENTES TRASPLANTADOS RENALES

Soler MJ¥, Martinez O, Puig IM*, Mir M¥, Oliveras A*, Orfila A*, Vilaro $**, Lloveras J¥
*Nefrologia. Hospital del Mar. **Biologia Molecular. Universidad de Barcelona.

Introduccion: Los progenitores endoteliales celulares circulantes (PECs) derivados de la médula 6sea tienen un papel im-
portante en la reparacion del endotelio vascular. La insuficiencia renal cronica y el niimero de PECs se ha correlacionado
con la funcion endotelial y el desarrollo de eventos cardiovasculares.

Objetivo: Analizar la relacion existente entre diferentes pardmetros analiticos y la concentracion sanguinea de PECs en pa-
cientes trasplantados renales (TR) y en controles sanos (C).

Meétodos: Mediante citomtria de flujo fueron cuantificados los marcadores especificos de CD34+ y CDI33+ en las célu-
las mononucleares en sangre periférica (MNC) en 37 pacientes trasplantados renales (TR) y en 16 sujetos controles sanos
(C). Los valores de PECs se correlacionaron con las siguientes variables cuantitativas: sdad, indice de masa corporal, tiem-
po en programa de didlisis, ticmpo transcurrido desde el trasplante renal, niveles sanguincos de glucosa, urea, dcido drico,
creatinina, sodio, potasio, proteina, albimina, colesterol total, triglicéridos, hemoglobma hematocrito, leucocitos, recuen-
to plaquetar, ferritina, fibrinégeno, tiempo de trombop tiempo de p lobina glicada, proteina C re-
activa, homocisteina, eritropoyetina, proteinuria (24 hs) y filtrado glomcrular estimado mediante la formula de Cockroft-
Gault.

Andlisis estadistico: Coeficiente de correlacion de Spearman.

Resultados: El nimero de PECs circulantes en pacientes TR y controles sanos se correlacionaron significativamente (p).
(tabla 1).

Conclusiones:

1. El nimero de PECs disminuye significativamente cuando los niveles de glucosa, urea, dcido trico, creatinina plasma-
tica, proteinuria (24 hs), hemoglobina glicada y homocisteina aumentan.

2. Los niveles de albimina, hemoglobina y filtrado glomerular d una
de PECs.

3. Dichos resultados pueden estar relacionados con los factores de riesgo cardiovasculares presentes en los pacientes afec-
tos de insuficiencia renal cronica.

on directa con la

CORRELACION INVERSA CORRELACION DIRECTA
Glucosa Albamina

Urea Hemoglobina

Ac. Urico Filtrado glomerular
Creatinina

Fibringeno
Proteinuria (24 hs)
Hemoglobina glicada
homocisteina
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FACTORES IMPLICADOS EN LA HIPERHOMOCISTEINEMIA EN TRASPLANTE
RENAL

Diaz JM*, Sainz Z*, Gich I**, Guirado LL*, Pig T**, Facundo C*, Sola R*
*Nefiologia. Fundacio Puigvert. **Epidemiologia. Hospital Sant Pau.

Objetivo: Establecer la prevalencia de hiperhc dos renal es-
tables, conocer los factores relacionados con el nivel de homoustema plasmatlca y saber su in-
fluencia en la enfermedad cardiovascular post-trasplante.

Pacientes y metodos: Se han diado 209 dos renales (139 hombres y 70
mujeres) estables (> 12 meses) con una edad de 52 afios (DE 13,8, 22-78) y un seguimiento
post-TR de 5 afos (1-20 afios). Ningun paciente recibia tratamiento con éacido folico ni con
complejo vitaminico B. Las variables analizadas incluyen edad, sexo, enfermedades cardiovas-
culares (CV) post-TR, factores que influyen sobre el metabolismo de la homocisteina (folato
sérico, cobalamina, albémina y funcién renal) y otros pardmetros (tabaquismo, diabetes, hiper-
tension, dislipemia, fibrindgeno, proteina C reactiva y el tipo de anticalcineurinico). La hiper-
homocisteinemia se ha definido como niveles mayores de 15 micromol/l.

Resultados: La prevalencia de hiperhomocisteinemia fue del 61,2%. El nivel de homocisteina
era de 17,3 micromol/l (DE 6,7, 0,7-37,1) con unos niveles de folato de 426 nmol/l (DE 299,
62-1754) y unos niveles de cobalamina de 350 pmol/l (DE 152, 112-1.600).

Después del TR, un 16% de los pacientes padecieron un evento CV.

Los pacientes tenian una creatinina de 145 micromol/l (DE 62, 66~ 465) y un filtrado glomeru-
lar de 58,2 ml/min (DE 24,8, 15-149).

El nivel de homocisteina se correlaciona con la edad, el sexo, el nivel de acido folico, el nivel
de vitamina B,,, el nivel de fibrinogeno plasmitico, la PCR, la creatinina plasmatica, el filtra-
do glomerular y la proteinuria. No se ha encontrado ninguna relacion con el resto de parme-
tros estudiados.

Cuando se categorizo a la poblacion en dos grupos (hiperhomocisteinemia/normal) y se practi-
¢ un estudio con un modelo multivariante por pasos, se demostro que la edad (OR = 1,05), la
creatinina plasmatica (OR = 1,04), los niveles plasmiticos de 4cido folico (OR = 0,99) y vita-
mina B, (OR = 0,99), y el tiempo de seguimiento (OR = 1) son las variables que estén rela-
cionadas con el nivel de homocisteina de manera independiente.

Aunque el nivel de homocisteina era ligeramente superior en los pacientes que tuvieron un even-
to cardiovascular post-trasplante (18,6 micromol/I vs 16,9 micromol/l) esta diferencia no era es-
tadisticamente significativa (p = 0,195).

1 q

s renales estables es del

Conclusiones: La prevalencia de hiperhomocisteinemia en
61,3%.

La edad, la funcion renal, los niveles de folato y vnamma B
relacionan con la hom de manera ind

Los pacientes que han padecido un evento CV post -TR tienen niveles superiores de homocis-
teina en plasma.

1»» ¥ €l tiempo de seguimiento se
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TRASPLANTE RENAL

FACTORES DETERMINANTES DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO
DE LA HIPERHOMOCISTEINEMIA EN PACIENTES TRASPLANTADOS
RENALES

Diaz IM*, Sainz Z*, Gich I**, Guirado LL*, Puig T**, Facundo C*, Sola R*
*Nefiologia. Fundacio Puigvert. **Epidemiologia. Hospital Sant Pau.

Objetivo: Establecer los factores que determinan la respuesta al tratamiento con acido
folico y complejo vitaminico B en pacientes trasplantados renales con hiperhomocis-
teinemia.

Pacientes y métodos: Se han estudiado 65 pacientes TR (54 hombres y 11 mujeres)
estables ( > 1 afio TR) con una edad 50,3 anos (DE 14,6, 22-77) y un seguimiento
medio post-trasplante de 4 afios. Todos los pacientes presentaban hiperhomocisteine-
mia (Hcy) basal (niveles superiores a 15 &#61.549; mol/l) y fueron tratados con 5
mgr de acido folico, 10 mg de vitamina B¢ y 10 &#61549; g de vitamina B, duran-
te 4 meses, cuando se practico una segunda determinacion de Hcy.

Se definieron como pacientes respondedores redujeron la Hey post-tratamiento por de-
bajo de 15 &#61.549; mol/l y como no respondedores a los que no lo consiguieron.
Las variables analizadas incluyen edad, sexo, niveles en plasma de diferentes subs-
tancias (folato, vitamina B,,, albumina, fibrinégeno, proteina C reactiva) y funcién
renal (creatinina, aclaramiento de creatinina y proteinuria).

Resultados: El nivel de Hey basal medio de todos los pacientes fue de 22.5 &#61.549;
mol/l (DE 4,8, 15-37) y post-tratamiento de 14,5 &#61.549; mol/l (DE 5,7, 6,1-36,8).
Los niveles medios de 4cido folico basal fueron de 320 nmol/l (DE 222, 75-1.534) y
de vitamina B, basal fueron de 313 pmol/l (DE 116, 125-795). La creatinina media
fue de 164 &#61549; mol/l (DE 60, 85-430) con un aclaramiento medio de creatini-
na de 54 ml/min (DE 24, 17-141).

41 pacientes (63,1%) se catalogaron como respondedores, mientras que el resto lo fue-
ron como no respondedores. La mayoria de los pacientes respondedores alcanzaron
una cifra de Hey de entre 10 y 15 &#61.549; mol/l, descendiendo por debajo de los
10 &#61.549; mol/l el 16,9% de los pacientes. En el estudio bivariante observamos
una diferencia significativa entre pacientes respondedores y no respondedores, en cuan-
to al nivel de Hey pre-tratamiento (Un modelo de curva ROC mostré que una Hey
basal de 21,6 &#61.549; mol/l y un filtrado glomerular de 45,6 ml/min son los valo-
res que tienen una sensibilidad y especificidad mas adecuadas a la hora de clasificar
a los pacientes seglin el nivel de respuesta al tratamiento.

Conclusiones: El 63% de los pacientes con hiperhomocisteinemia responden al trata-
miento estandar con 4cido folico y vitamina B,,. Los pacientes no respondedores tie-
nen peor funcién renal y mayor homocisteinemia pre-tratamiento.

PAPEL DEL FACTOR DE ACTIVACION PLAQUETAR (PAF) Y DE
AGENTES OXIDANTES EN LA PROLIFERACION CELULAR VASCULAR.
ESTUDIO IN VITRO DE LA IMPLICACION DE LA ViA DEPENDIENTE
DE MTOR

Rama I, Riera M, Torras J, Cruzado JM, Herrero I, Lloberas N, Alperovich G, Josep
M Grinyo
Servicio de Nefrologia. Hospital Universitari de Bellvitge.

El incremento en la proliferacion de las células musculares lisas vasculares juega un
papel central en el desarrollo de lesiones aterosclerdticas asi como en la vasculopatia
del injerto cardiaco y renal.

PAF y las LDL oxidadas han demostrado ser mitogénicas para las células musculares
lisas (SMC) en conejo y humano; poco es sabido sin embargo respecto a las vias y
senales de estimulacion que condicionan este efecto. La rapamicina posee propieda-
des antiproliferativas asociadas a una disminucion de la actividad del ciclo celular de
las kinasas, todo ello atribuido a una inhibicion especifica de m-TOR.

Mediante un modelo de proliferacion in vitro inducida por PAF o H202 sobre SMC
extraidas de aorta de rata, analizamos en el presente estudio el papel de mTOR kina-
sa en la proliferacion celular vascular estimulada por agentes mitogenos mediante la
inhibicion con rapamicina o a través del bloqueo de la actividad de phosphoinositide
kinasa 3 (PI3K) con LY 294002. PD98059 fue utilizado por su actividad inhibidora
de MAP kinasas, caracterizadas por su caracter efector dependiente de PI3K. Con el
fin de poder determinar el nimero de células en cada condicion, los cultivos se mar-
caron con 3H —timidina.

Nuestros resultados muestran que tanto H202 como PAF aumentan significativamen-
te la sintesis de ADN en SMC de rata.

La actividad de PI3K demostré ser esencial para la proliferacion celular tanto en con-
diciones control como en las de asociacion de estimulos, mientras que las MAPK ser
de tanta relevancia. Por el contrario, la inhibicion especifica de m-TOR con rapami-
cina disminuyo¢ significativamente el efecto proliferativo de ambos estimulos, de forma
dosis dependiente. La sintesis del ADN de las SMC cultivadas en condiciones nor-
males y a las que posteriormente afiadimos rapamicina decreci6 levemente.
Concluimos asi que la via m-TOR podria representar un mecanismo a través del cual
PAF y agentes oxidantes incrementasen la proliferacion vascular celular dependiente
de mitogenos.

M_()NITORIZACION DE LA TA EN EL TRASPLANTE (MAPA): QUE
ANADE A LA DETERMINACION EN CONSULTA (POR MEDICO O POR
ATS) Y A LA AUTOMEDICION DOMICILIARIA (AMPA)

Bernis C, Herréez I, Polanco N, Alegre L, Hernandez Y, Cigarran S, Cirugeda A, Sel-
gas R
Nefrologia. H. U de la Princesa.

La TA y descenso tensional nocturno son importantes de evaluar y modificar para me-
jorar el pronéstico del injerto y el riesgo cardiovascular en los trasplantados. No obs-
tante existen pocos datos y contradictorios a partir del primer afio de trasplante.
Evaluamos 21 pacientes (15v 6M) después del primer afio de trasplante. Edad 54 +
14, Cr 1,7 + 0,8, MDRD 56,2 + 19, Hb 13 + 1,7, BMI 26,5 % 25, 38% en ciclospo-
rina (niveles 145 + 15), 52% en tacrolimus (niveles 7,2 + 1,8), 10% en rapamicina .
Todos precisaban medicacion hipotensora (2,8 + 1,3 farmacos).

Se realizo MAPA de 24 h con Spacelab 90.217 calibrado. Se recogieron de forma pro-
tocolizada la TA en consulta tomada por el médico, por la enfermera y en automedi-
cion a domicilio con aparato automatico AMPA. Se clasifico como HTA en consulta
cifras > 140/90, en domicilio / dia > 135/85 y en domicilio / noche > 125/75.

Resultados:

TASMed 140,7 + 18, TASAts 137,8 + 16; AMPAS 130 + 12,5 TASMAPAdia 132,4
+ 10,6 TASMAPAnoche 130 + 13, TADMed 82 + 7, TADAts76,8 + 9, AMPAD 130,7
+12.5

TADMAPAdia 79,7 + 7,2, TADMAPAnoche 76,8 + 7,2.

Un 60% de los pacientes fueron no dipper con una disminucion de la TA nocturna
Existia correlacion entre las diversas mediciones las TAS (p). El perfil no dipper no
se correlaciond con el tiempo de TX ni la funcion renal, ni el BMI, pero fue mas fre-
cuente en los tratados con CY que en los tratados con FK (75% vs 44%), existiendo
una mayor TAS en los tratados con CY 137,5 + 12,8 vs 123,1 + 10 (p).

Conclusiones: La concordancia entre las diversas mediciones es buena, pero sin rea-
lizar MAPA los pacientes no dipper (un 60%) no serian detectados ni tampoco la hi-
pertension sistolica nocturna (un 20%). Esta alteracion aparece en cualquier tratamiento
inmunosupresor, pero es mas frecuente asociada a ciclosporina.

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES
TRASPLANTADOS RENALES DIABETICOS

Diaz IM*, Sainz Z*, Gich I**, Chuy E*, Guirado LL*, Facundo C*, Puig T**, Sola R*
Nefiologia. Fundacio Puigvert. **Epidemiologia. Hospital Sant Pau.

Objetivo: Analizar la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y de eventos
cardiovasculares no mortales en diferentes poblaciones de trasplantados renales esta-
bles seglin su metabolismo hidrocarbonado.

Pacientes y métodos: Se han estudiado 214 pacientes trasplantados renales (143 hom-
bres y 71 mujeres) estables ( > 1 afio TR) con una edad de 52 afos (DE 13,7, 22-78)
y un seguimiento post-TR de 5 afios (1-20 afios). 18% de los pacientes son diabéti-
cos (8% pre-TR, 10% post-TR) y 82% son no diabéticos (8% glucemia basal altera-
da y 74% normales) utilizando los criterios de la ADA. Las variables analizadas
incluyen edad, sexo, evento cardiovascular post-TR (ECV), factores de riesgo cardio-
vascular (FRCV) mayores (HTA, dislipemia, tabaco) y de reciente denominacion (obe-
sidad, HbAlc, homocisteina, fibrindgeno, proteina C reactiva, funcion renal y protei-
nuria).

Resultados: El 27% de los diabéticos han tenido un ECV no mortal post-TR (19% de
los diabéticos pre-TR y 33% de los post-TR), mientras solamente el 13% de los no
diabéticos (17% de los GBA y 13% de los normales) han tenido un ECV (p = 0,032).
La prevalencia de cardiopatia isquémica pre-TR es superior en los pacientes diabéti-
cos, 16% vs 4% (p = 0,012). Globalmente los pacientes diabéticos tienen mayor edad,
mayor peso pre-TR, mayor IMC pre-TR, mas habito tabaquico (21% vs 13%) y mas
tiempo de tabaquismo (32 vs 23 afios). No hemos encontrado diferencias significati-
vas entre los niveles de PA y lipidos entre las dos poblaciones, aunque los diabéticos
tienen niveles de triglicéridos mas altos y necesitan mas farmacos antihipertensivos y
estatinas. La HbAlc es mayor en diabéticos, y aunque la homocisteina, el fibrinoge-
no y la PCR son superiores en el grupo de diabéticos, las diferencias no son estadis-
ticamente significativas. No hay diferencias en cuanto al nivel de funcion renal y pro-
teinuria. Los pacientes con glucemia basal alterada tienen mayor peso ¢ IMC post-TR
que los pacientes normales y una HbAlc mayor, 5,85% vs 5,55% (p = 0,03)

Conclusiones: Los pacientes diabéticos (sobre todo los post-TR) tienen una alta pre-
valencia de eventos cardiovasculares post-TR, mayor cardiopatia isquémica pre-TR,
mas edad, mas obesos, mayor hébito tabaquico, un aumento no significativo de mar-
cadores de microinflamacion y mayores necesidades de tratamiento antihipertensi-
vo/hipolipemiante. Los pacientes con glucemia basal alterada tienen un mayor peso e
IMC post-TR y una HbAlc mas alta que los pacientes con glucemia normal.
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TRASPLANTE RENAL

METODOLOGIA DE ESTUDIO DE LA NEFROPATIA TUBULOINTERSTICIAL POR
POLIOMAVIRUS TIPO BK EN PACIENTES TRASPLANTADOS RENALES:
UN ANO DE EXPERIENCIA DEL HOSPITAL LA FE

Rubio L*, Moreno-Baylach MJ**, Garcia A**, Zamora I***, Ramos D**** Beneyto [****,
Sanchez-Plumed J****, Vera-Sempere FJ**

*Becario de investigacion de la Red Tematica de Traspl. Or; de Traspl
(ONT). **4natomia Patologica. ***Nefiologia Infantil. ****Nefmlagla de Adultos. Havpltal La
Fe.

Introduccion: La nefropatia tubulointersticial por el virus BK (NBK) en pacientes trasplantados re-
nales supone, en un 45% de los casos, la pérdida del injerto. Sin embargo, el diagnostico de esta
nefropatia, basado en criterios morfologicos opticos, puede ser complejo por solaparse sus carac-
teristicas histopatologicas a las del rechazo agudo tubulointersticial. La deteccion de la presencia
del virus en orina, suero y tejido renal mediante PCR es una potente herramienta para un diag-
nostico inicial y posterior monitorizacion del paciente. Por otra parte, estudios recientes apuntan la
posibilidad de que las distintas variantes antigénicas de BK podrian influir en la patogénesis renal
de la infeccion.

Objetivos: Establecer herramientas de diagndstico precoz y de seguimiento eficaz en esta in-
feccion porque, en ausencia de un tratamiento viral especifico, la Unica actuacién posible es la
reduccion del tratamiento inmunosupresor.

Métodos: Todos los pacientes trasplantados renales son monitorizados segin el esquema de Nic-
keleit pero con modificaciones. En primer lugar, se realiza un seguimiento rutinario del paciente
mediante citologias urinarias para la deteccion de células decoy como marcador de replicacion
viral. Una alicuota de cada orina es almacenada y congelada a &#8211; 20° C. A continuacion,
realizamos la técnica PCR en suero de todos los pacientes (independientemente de citologia po-
sitiva o negativa), amplificando las regiones virales LT y VP1 diferenciando entre fase latente
vs replicacion activa, respectivamente. En aquellos pacientes con citologia positiva o PCR po-
sitiva en suero, realizamos la PCR en orina (recogida en la misma fecha que el suero). Por l-
timo, la determinacion de infeccion viral se tiene que corroborar valorando los posnbles cam-
bios cnopatlcos en la biopsia, en la que se establecen prucbas adi
hibridaciones in situ o microscopia electronica. Finalmente, se realiza el estudio de pollmorﬁs-
mos de la region no-codificante TCR que permite identificar la variante genotipica especifica.

Resultados: Hasta el momento, han sido monitorizados 145 pacientes realizando el estudio mo-
lecular en 95. Nuestros resultados son: 12 pacientes mostraron citologia positiva (4 con PCR+:
3 pacientes con replicacion activa y 1 en fase latente); y, 83 citologia negativa (2 pacientes
PCR+ en fase latente). Ademas, se ha realizado el andlisis de polimorfismos en 5 pacientes di-
ferenciando entre las variantes AS y WW (arquetipica).

Conclusiones: Este protocolo permite identificar la NBK que puede provocar la pérdida del in-

jerto, diferenciandola de otras causas de disfuncion. Asi, el ensayo PCR se ha revelado como
una técnica sensible, especifica y no invasiva para la deteccion precoz de BK.

PREVENCION DE LA NEFRITIS POR POLIOMAVIRUS EN TRASPLANTE
RENAL MEDIANTE LA BUSQUEDA PERIODICA DE CELULAS DECOY
EN ORINA

Jiménez C*, Escuin F*, Ros S*, Gil F*, Vicandi B**, Lopez B**, Sanz A*
*Nefiologia. **Anatomia Patologica. Hospital Universitario La Paz.

La nefritis por poliomavirus (PV) condiciona elevada pérdida de injertos, que podrian
prevenirse con la bisqueda de células decoy (CD) en orina.

Objetivo: Valorar la utilidad de la busqueda periodica de células decoy en orina.

Material y método: Trasplantados renales desde octubre-02 hasta mayo-03. Poblacion
A: (9 pacientes) no se les realizaba busqueda de CD. Poblacion B (17 pt) se les rea-
lizaba busqueda mensual (tiempo de seguimiento: x = 13,7 meses). Si las CD eran
detectadas, se les solicitaba de nuevo citologia de orina en 15 dias, asi como PCR en
sangre (PCRs) y orina (PCRo) para PV y vision directa de la orina mediante micros-
copio electronico (ME). Si aparecian de forma persistente CD, se disminuia la inmu-
nosupresion. Si se apreciaba disfuncion renal se practicaba biopsia. Todos los pacien-
tes recibieron similares protocolos de inmunosupresion y salvo la busqueda de CD, el
manejo clinico fue similar.

Resultados: Resultados en poblacion A (9 pacientes): 1 pt (11%) ha presentado nefri-
tis por PV.

Resultados en poblacion B (17 pacientes): Ningun paciente ha presentado nefritis por
PV.

CD en mas de una muestra consecutiva: 5/17 (29,4%) pts. La aparicion de CD ha sido
a los 4,6 meses de media desde el implante. En todos, la vision directa de la orina al
ME para PV fue positiva. La PCRs para PV fue positiva en 3/5 (60%). Con la dis-
minucion de la inmunosupresion, ninguno se presentado disfuncién renal. En tres casos
han desaparecido las CD y en dos casos (debutaron a los 6 y 9 meses) las DC con-
tindan positivas durante de 6 y 8 meses, sin disfuncion renal.

CD en una ocasion aislada: 5 pt (29,45%). En todos la PCRs y la vision directa de
la orina al ME fue siempre negativa. La PCRo fue positiva en 4/5 casos. La prueba
en estos pacientes se puede considerar como falso positivo.

CD en ninguna muestra: 7 pt (41%) no se detectaron. Ninguno con disfuncion renal.

Conclusiones: Las CD en orina de trasplantados renales aparecen de forma persisten-
te en el 29% de los trasplantados en el primer afio, lo que puede representar un signo
de replicacion viral del poliomavirus. La busqueda periddica de células decoy en orina
con la disminucion lenta y progresiva de la inmunosupresion ante la persistencia de
las mismas puede prevenir la nefropatia por poliomavirus.

TRASPLANTE RENAL CON HEPATOPATIA POR VIRUS B TRATADO
CON ADEFOVIR DIPIVOXIL

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

Tras el trasplante renal (TR) puede observarse la activacion del virus de la hepatitis
B (VHB), relacionado con el tratamiento inmunosupresor (IS). La lamivudina ha de-
mostrado ser eficaz al disminuir la replicacion viral. Existe controversia en la dura-
cion de este tratamiento durante el postTR. El riesgo de desarrollar resistencia a la-
mivudina, aumenta con la duracion del tratamiento, y es mayor en pacientes
trasplantados. En pacientes TR con resistencia a lamivudina puede considerarse el tra-
tamiento con adefovir, segin recientes resultados. Presentamos un paciente con TR
tratado con adefovir tras no observarse respuesta con lamivudina. Varéon de 55 afos
que recibe TR de cadaver en julio 1997. Se inicia tratamiento IS con esteroides, mi-
cofenolato y ciclosporina. Actualmente se encuentra en situacion de rechazo cronico
(RC), con creatinina (crp) 3,5-4 mg/dl. En el momento del TR presentaba AgHBs +,
transaminasas (trm) y ecografia abdominal normales. Presenté aumento leve y transl-
torio de trm en postoperatorio del TR por toxicidad a ciclosporina. La funcion hepa-
tica permanece normal hasta marzo 1999, cuando presenta aumento de trm. Por ello
se realiza biopsia hepatica que demuestra hepatitis cronica persistente leve (indice de
actividad inflamatoria: 1, indice fibrotico: 0). Se decide seguimiento. Desde febrero
2000 presenta aumento progresivo de trm, y DNA-VHB por lo que se inicia lamivu-
dina (100 mg/d) de manera continua con buena respuesta con negativizacion del DNA-
VHB en agosto 2001. En marzo 2002 presenta nuevo aumento progresivo de trm, y
replicacion viral, desarrollando hipertension portal y ascitis, por lo que se inicia tra-
tamiento con adefovir dipivoxil (10 mg/48 h). Tras nueve meses del mismo presenta
normalizacion de trm y n® copias del DNA-VHB (desde 6 mes), con disminucién de
ascitis, y mejoria de la funcién renal. No hemos observado efectos adversos con ade-
fovir.
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IMPACTO DEL VHC EN LA EVOLUCION DEL TRASPLANTE RENAL.
EXPERIENCIA DEL HOSPITAL LA FE (VALENCIA) AUTORES:
MASCAROS, V. - HOSPITAL LA FE (VALENCIA)

Mascar6s V, Malek T, Bordils A, Royo P, Ramos D, Beneyto I, Blanco Y, Sanchez J
Nefiologia. Hospital La Fe. Valencia.

Introduccion: estudios actuales sobre la influencia del virus de la hepatitis C (VHC)
en la supervivencia del injerto y del paciente trasplantado renal muestran resultados
contradictorios. Nuestro objetivo fue estudiar el efecto de la infeccion por VHC en la
evolucion del injerto y del paciente trasplantado renal en nuestro hospital.

Material y métodos: se han incluido todos los pacientes que recibieron un injerto renal
entre enero de 1990 y diciembre de 2002 en el Hospital Universitario La Fe de Va-
lencia. Se analizaron 1.075 pacientes de los que 167 (16%) presentaban anticuerpos
frente al VHC. El tiempo medio de seguimiento fue de 5,04 afios (0-14). No se en-
contraron diferencias estadisticamente significativas en lo que respecta al sexo, edad,
causa de muerte y grupo del donante. Tampoco se encontraron diferencias significa-
tivas en cuanto a incompatibilidades, sexo, edad, tiempo de permanencia en dialisis y
porcentaje de sensibilizados entre los receptores. Asimismo, no hubo diferencias entre
la tasa de rechazos agudos y necrosis tubular entre ambos grupos. Para estimar la pro-
babilidad de supervivencia se utilizo el método de Kaplan-Meier. Las curvas fueron
comparadas mediante la prueba de log-rank. No se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas en la supervivencia del injerto ni del paciente.

Conclusiones: En nuestra serie, la infeccion por VHC no influye en la supervivencia
del injerto ni del paciente tras el trasplante renal.

Palabras clave: Trasplante renal, VHC, supervivencia.
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EFECTO A LARGO PLAZO DE LA INFECCION CRONICA POR EL VIRUS
DE LA HEPATITIS C SOBRE LA SUPERVIVENCIA DEL INJERTO Y DEL
PACIENTE TRASPLANTADO RENAL

Bestard O, Cruzado JM, Torras J, Gil-Vernet S, Seron D, Ibernéon M, Moreso F, Grin-
yoJ
Nefiologia. Hospital Universitari Bellvitge.

El efecto de la infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) en trasplantados rena-
les es motivo de controversia. Hemos evaluado el impacto del desarrollo de hepatitis
cronica post-trasplante sobre la supervivencia del paciente y del injerto renal en 200
pacientes trasplantados renales entre 1981-2003 con serologia VHC positiva y HBsAg
negativo. De los 200 pacientes VHC, 98 desarrollaron elevacion crénica de ALT
(ALT+) y 102 no (ALT-). El porcentaje de pacientes con viremia fue superior en ALT+
(62% vs 32%, P. En conclusion, los pacientes VHC que desarrollan hepatitis cronica
post-trasplante presentan un mayor riesgo de mortalidad a largo plazo, fundamental-
mente debido al desarrollo de cirrosis hepatica. Sin embargo, la alteracion de la bio-
quimica hepatica se asocia a una mejor supervivencia del injerto renal. La mayor per-
dida de injertos por rechazo agudo en ALT-junto con el mayor riesgo de desarrollar
GN en ALT+ sugiere que la infeccion cronica por VHC ejerce un efecto inmunomo-
dulador.

TRASPLANTE RENAL Y VIRUS DE LA HEPATITIS C

Ortega S, Borrego J Polama M, Borrego FJ, Pérez P, Garcia MJ, Sanchez MC, Pérez V
ia. Complejo Hospitalario de Jaén.

Introduccion: La enfermedad hepatica crénica es una complicacion frecuente en los
pacientes trasplantados renales, con una morbilidad a largo plazo importante. Repre-
senta la 3" causa de muerte en el trasplantado tras la cardiovascular y la neoplasica.
El virus C es la principal causa seguida del virus B. La gran mayoria adquirieron la
enfermedad durante su periodo en dialisis. Entre sus complicaciones evolutivas, sobre
todo a partir de la primera década postrasplante, la cirrosis y el hepatocarcinoma. Los
tratamientos actualmente admitidos para la hepatopatia crénica por VHC (IFN y riba-
virina) no se deben utilizar en el trasplante renal.

Objetivo: Analizar la situacion actual de la poblacion trasplantada portadora de virus
C, en nuestro medio.

Material y métodos: Se realiza un estudio descriptivo transversal de los pacientes tras-
plantados renales en los Gltimos 20 afios, seguidos en nuestro centro, con injerto fun-
cionante y portadores del VHC.

Resultados: Actualmente en nuestro centro tenemos en seguimiento 188 pacientes tras-
plantados renales con injerto funcionante que, desde enero del 1985 hasta diciembre
del 2003, 33 son portadores de VHC. Entre estos pacientes, se detectan 6 casos con
hepatopatia cronica en diferentes estadios, 2 de ellos definida mediante biopsia hepa-
tica. Desde el punto de vista analitico, 17 presentan transaminasas dentro de limites
normales en todo momento. El resto mantiene de manera constante las enzimas he-
paticas discretamente elevadas. Las albimina plasmatica se detecta en niveles bajos
so6lo en uno de los pacientes con hepatopatia avanzada. Los resultados de la determi-
nacion del RNA viral son positivos en la mayoria. Los controles ecograficos estable-
cen la existencia de alteracién de la ecoestructura hepatica en 4 de los casos. Dete-
rioro significativo de la funcion del injerto renal se observa en 6 casos, en 4 de los
cuales coincide con transaminasas elevadas.

Conclusiones: La incidencia de infeccion por el VHC ha experimentado un descenso
en los trasplantados renales en los ultimos afios. La determinacion del anti-VHC de
manera rutinaria desde 1990 y, la utilizacion de la eritropoyetina recombinante lo han
hecho posible. En la gran mayoria de nuestra poblaciéon de estudio, los anticuerpos
antiVHC estaban ya presentes en el periodo pretrasplante. Igualmente, se observa una
estabilidad clinica y analitica de la hepatopatia pese a no haber sido tratados con IFN
y detectar actividad viral positiva.

GLOMERULONEFRITIS DESPUES DEL TRASPLANTE RENAL: TIPOS
HISTOLOGICOS Y SU RELACION CON EL VIRUS DE LA HEPATITIS C

Bravo J*, Garcia-Donaire JA*, Gonzalez E*, Manzanera MJ*, Andrés A*, Martinez
MA** Usera G**, Morales JM*
*Nefrologia. **4Anatomia Patolégica. Hospital 12 de Octubre.

Introduccion: Las glomerulonefritis (GN) representan el 2% de las pérdidas del injer-
to tras el trasplante renal (TR). Por otra parte, la infeccion VHC juega un papel pa-
togénico en el desarrollo de ciertas lesiones glomerulares.

Pacientes y métodos: Analizamos las lesiones glomerulares acaecidas en 1.790 pa-
cientes que recibieron un TR en nuestro centro desde 1981-2002. La indicacion de la
biopsia fue la presencia en el postrasplante de proteinuria/microhematuria y/o insufi-
ciencia renal. Se analizaron inicamente las biopsias que disponian de microscopio op-
tico, electronico y técnicas de inmunoflorescencia.

Resultados: Un total de 71 pacientes (4%), de ellos 33 (46%) con anticuerpos anti-
VHC+, 72% varones de 54 afos de edad media (24-70) desarrollaron glomerulone-
fritis (GN): 20 (28%) GN Membrano-proliferativa tipo I, 16 (22.5%) GN Membrano-
sa, 11 (15%) GN IgA, 11 (15%) Glomerulopatia del TR, 10 (14%) Glomerulosclerosis
focal y 3 (4%) otros diagnosticos. El tiempo desde el TR hasta la aparicion de pro-
teinuria fue de 3,3 aflos. En 21 casos la GN fue recurrente: 7 MP, 7 IgA, 5 HSF y 2

Los pacientes VHC+ desarrollaron caracteristicamente GNMP asociada a VHC (todas
RNA+ y con o sin crioglobulinemia) en 14 casos (42,4%), que representa el 70%
(14/20) de todas la GNMP (p). Sin embargo, la presencia de GN IgA fue significati-
vamente mayor en los pacientes HCV negativo (p). El tiempo medio de superviven-
cia tendié a ser menor en las GN asociadas a la hepatitis C en comparacion con las
VHC negativas: 3,7 vs 4,4 afios, p NS.

El tratamiento fue similar, choque de esteroides en un 40% (en los casos de comien-
zo abrupto/sindrome nefrotico) y en los restantes IECA y/o ARAII, objetivando remi-
sion clinica total o parcial en 15 casos (21%).

Conclusiones: En nuestro programa de TR, el 4% de los pacientes desarrollaron le-
siones glomerulares, siendo la GNMP Tipo I el patron histologico mas frecuente, es-
pecialmente la asociada con el virus de la hepatitis C. Por tanto, el tratamiento de la
infeccion VHC pretrasplante podria disminuir el riesgo de GN postrasplante.

Palabras claves: glomerulonefritis, VHC, trasplante renal.

INI:“E'CCI(:)N POR CITOMEGALOVIRUS (CMV) EN EL TRASPLANTE DE
RINON-PANCREAS (TRP). RESULTADOS DE UN ESTUDIO
MULTICENTRICO EUROPEO

Ricart M.*J*, Oppenheimer F*, Fernandez-Cruz L**, EUROSPK StudyGroup. Euro-
peas. Multicéntrico.
*Unidad de Trasplante Renal. Hospital Clinic. **Cirugia.

Introduccion: La infeccion por CMV ha sido asociada con una mayor incidencia de
rechazo agudo e infecciones oportunisticas, con el consiguiente incremento de morbi-
lidad. Por ello, se aconseja realizar una profilaxis en aquellos pacientes con mas ries-
go de desarrollar la infeccion.

Objetivo: Analizar la incidencia de CMV en funcion de la profilaxis instaurada, asi
como la relaciéon entre infeccion y rechazo agudo, en los receptores de un TRP in-
cluidos en un estudio multicéntrico.

Pacientes y métodos: Se estudian 205 TRP realizados en 11 centros (10 europeos y 1
de Israel), entre mayo 1998 y septiembre 2000. De forma prospectiva y randomizada,
103 recibieron tratamiento con tacrélimus (Tac) y 102 con ciclosporina (CsA). Como
terapia concomitante todos recibieron micofenolato-mofetil y prednisona, asi como in-
duccion con ATG. El estado serologico para CMV del donante (D) y receptor (R) era
conocido en el 96% de los pacientes. El 68% de los TRP recibieron profilaxis con
ganciclovir, acyclovir, o ambos. El 32% restante no recibié profilaxis.

Resultados: La incidencia global de infeccion por CMV fue del 34%, sin observar di-
ferencias entre los TRP tratados con CsA o Tac. Esta infeccion se present6 en el 22%
de los que recibieron profilaxis con ganciclovir, frente al 42% (p = 0,0075) de los que
no recibieron profilaxis y el 43% (p = 0,0066) de los que recibieron acyclovir. La
mayor incidencia (52%) se detecté en el grupo D+/R-, seguida por el 40% en D-/R+,
el 37% en D+/R+ y el 11% en D-/R- (significativamente inferior a los 3 anteriores).
Entre los tres primeros grupos, se observaron menos infecciones en pacientes tratados
con ganciclovir que en aquellos con no profilaxis o que recibieron acyclovir (22% vs
64% p = 0,00001). La incidencia de rechazo agudo fue mas elevada en pacientes con
infeccion (66% vs 41% sin infeccion, p = 0,0007). En pacientes sin rechazo, la inci-
dencia de CMV fue inferior en los tratados con ganciclovir (8% vs 14% p = 0,0264).
Entre los no infectados, la incidencia de rechazo agudo fue algo inferior en el grupo
tratado con ganciclovir (25% vs 29% p = 0,0547). La supervivencia actuarial de pa-
ciente, rifion y pancreas a los 2 afios del TRP fue similar entre los pacientes con o
sin infeccion.

Conclusiones: El tratamiento profilactico con ganciclovir ha resultado eficaz para la
prevenir la infeccion por CMV, fundamentalmente en los grupos de riesgo. Es posi-
ble que esta profilaxis haya podido tener un efecto favorable sobre el rechazo agudo.
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INCIDENCIA DE INFECCIONES POR HERPESVIRUS DURANTE EL
SEGUIMIENTO DE UNA COHORTE DE TRASPLANTADOS RENALES

Fontseré N*, Lauzurica R*, Bayés B*, Jiménez A** Hernandez A**, Ausina V**,
Bonet J*, Romero R*
*Nefiologia. **Microbiologia. Hospital Universitario Germans Trias i Pujol.

Objetivos: Descripcion de la incidencia de infecciones por virus del grupo herpes (VH)
en un grupo de 130 pacientes trasplantados renales (TR) y su posible relacion con el
tratamiento inmunosupresor.

Material y métodos: 130 TR (51 hombres / 79 mujeres; 52 + 12,2 afios con un rango
22-77 afios), con determinacion de forma prospectiva y seriada de la carga virica del
virus Epstein-Barr (VEB). En este grupo se analiz6 la incidencia de infecciones por
VH. Para estudiar la gosible relacion con el tratamiento inmunosupresor se ha apli-
cado la prueba de Chi?.

Resultados: En 42 / 130 (31.5%) se diagnostico infeccion por VH: CMV 19 / 130 (14
primoinfecciones y 5 reactivaciones). Varicela zoster (VVZ) 20 / 130 (1 primoinfec-
cion y 19 reactivaciones, de las cuales 17 fueron herpes metaméricos y 2 zoster di-
seminados). Dos enfermos presentaron linfomas cerebrales primarios relacionados con
el VEB (los 2 eran seropositivos en el momento del trasplante); en los dos casos la
carga viral se increment6 en el momento del diagnostico. Por ultimo, un paciente pre-
sentd un Sarcoma de Kaposi relacionado con el VH tipo 8. Los pacientes recibieron
el siguiente tratamiento de induccion: prednisona (97,7%), Cs A (28,5%), FK-506
(70%), MMF (73,1%) y sueros anti-linfocitarios (13,1% anti IL-6 y 20,8% Policlona-
les). En el analisis estadistico se ha encontrado relacién entre los ac. Policlonales y
la aparicién de infecciones por VVZ (p: 0,02).

Conclusiones: La incidencia de infecciones por virus del grupo herpes en nuestra co-
horte de enfermos trasplantados es del 31,5%. Existe relacion y mayor incidencia de
infecciones por virus VVZ y la utilizacién de sueros antilinfocitarios (policlonales).

INFECCION POR TUBERCULOSIS EN TRASPLANTADOS RENALES

Hernandez A, Errasti P, Rossich E, Pujante D, Martin P, Lavilla FJ, Garcia-Fernandez
N, Purroy A
Nefiologia. Clinica Universitaria de Navarra.

Introduccion: La incidencia global de tuberculosis (TBC) en la poblacién trasplanta-
da renal en Espaiia es del 0,8%. Describimos la incidencia de TBC en nuestra pobla-
cion y la respuesta al tratamiento.

Pacientes y métodos.: Se estudio retrospectivamente la incidencia de TBC en 660 tras-
plantados renales (TR) consecutivos (1969-1V/2004). Las variables recogidas fueron:
edad, sexo, tiempo de aparicion de TBC respecto el TR, tratamiento inmunosupresor
(TI), interacciones de la terapia anti-TBC y evolucion clinica de los pacientes.

Resultados: La incidencia de TBC fue de 1,2% (n = 8) y en todos los casos por M.
Tuberculosis. Edad media: 49 afios (20-62) y sexo: V/M (5/3). Localizacion: pulmo-
nar 50% (4) y extrapulmonar 50% (articular: 2, intestinal: 1, vesical: 1).

De los 8 casos, 7 habian recibido TI clasica (Prednisona y Azatioprina) (grupo 1) y
1 anticalcineurinico (grupo 2).

El total de pacientes con TI clasico fue 197 y con anticalcineurinico fue 463, corres-
pondiendo por tanto, a una incidencia de TBC del 3,5% en 1° grupo y 0,2% en el 2°.
El diagnéstico fue entre 1 y 15 afios post-TR, (media: 11 afios) con aparicion mas
temprana (19 meses) en el que llevaba anticalcineurinico [Ciclosporina A (CyA)]. El
tratamiento anti-TBC consistio en rifampicina e isoniacida con pirazinamida o etam-
butol de 6-9 meses. Actualmente viven 5 de los 8 pacientes, 2 con injerto funcionan-
te, 1 retrasplantado y 2 en HD. La causa de las 3 pérdidas del injerto fue nefropatia
cronica sin aparente relacion con la TBC y el retrasplante presenta buena funcion ac-
tual.

De los 3 fallecidos, uno fue por linfoma no Hodgkin (4 afios después de la TBC),
otro por neumonia severa a los 3 afos y el tercero por enfermedad cardiovascular a
los 7 anos del proceso.

Conclusiones: La incidencia de TBC en nuestra serie de 660 TR es baja. El grupo
con TI clasico presenté un mayor niimero de casos respecto a los anticalcineurinicos
y su aparicién en el tiempo, como ya se ha descrito en otras series, fue mas tardia.
La respuesta al tratamiento anti-TBC fue buena, teniendo en cuenta la resolucion del
proceso y la ausencia de mortalidad asociada al mismo.

MICOSIS INVASIVAS CUTANEAS: 4 CASOS CON AGREGACION
CRONOLOGICA

Gavela E, Avila A, Sancho A, Molina P, Apaicio M, Fernandez E, Crespo JF, Pallar-
do LM
Nefiologia. Hospital U. Dr. Peset.

Introduccion: Las micosis invasivas son un tipo de infeccion que afecta especialmen-
te a pacientes inmunodeprimidos. Su importancia radica en la morbi-mortalidad que
conlleva. Plantean dificultad en el diagnostico y en el tratamiento.

Descripcion: 4 casos de trasplantados renales durante el primer semestre de 2001, con
edad media de 57 afios (R: 52-66), que presentaron en el postraplante tardio ( > 6
meses) infeccion cutinea profunda por hongos sapréfitos no levaduriformes ni der-
matofitos. Se agruparon en un periodo de 9 meses, sin observar otros anteriores ni
posteriores. La terapia inmunosupresora inicial consistio en triple terapia con tacroli-
mus (TAC), micofenolato mofetil (MMF) y esteroides (CT). Tres pacientes recibieron
timoglobulina. Tres eran diabéticos en el momento de la infeccion fungica, y uno con
infeccion crénica por VHC. Todos mostraron tendencia a la leucopenia moderada en
la evolucion postrasplante, que motivo la retirada temporal o definitiva del MMF. La
aparicion de las lesiones se produjo sin antecedente traumatico conocido y sin sinto-
matologia sistémica. En el momento de la infeccion la creatinina sérica media era 2,32
mg/dl (R: 1,8-3,0). Su localizacion fue monotopica en dos casos y politopica en los
otros dos. Se presentaron como lesiones nodulares con caracteristicas diferentes segtin
el hongo causante. El diagnéstico se realizo mediante PAAF, biopsia y cultivo. La
etiologia correspondia: 2 casos de Alternaria, 1 de Aspergillus sp y 1 de Phoma sp.
Mediante ecografia y RM se definieron los bordes de la lesion., realizandose estudio
de extension (microbiologico y de imagen) para descartar enfermedad a otros niveles.
Todos los pacientes recibieron el mismo tratamiento antifiingico, inducciéon con anfo-
tericina B liposomial entre 1-3 mg/kg/d durante un periodo medio de 15 dias y pos-
teriormente itraconazol 6 meses. Se practico exéresis de las lesiones en 3 de los 4
pacientes (Aspergillus sp, Phoma sp). Estos dos mismos pacientes precisaron infiltra-
ciones locales con anfotericina B por recidiva, y uno de ellos un segundo ciclo de an-
fotericina B liposomial. En todos los pacientes se redujo el nivel global de inmuno-
supresion. La evolucion posterior ha sido satisfactoria, permaneciendo los pacientes
libres de enfermedad y con funcion renal estable.

Conclusiones: Los casos presentados obligan a considerar la etiologia micética en toda
lesion nodular cutinea de evolucion subaguda o cronica en trasplantados renales. La
asociacion de otros factores (diabetes mellitus, VHC) pudo incrementar su estado neto
de inmunosupresion. La agregacion cronologica creemos que es atribuible a mayor
concentracion de esporas ambientales por obras en edificio contiguo al hospital.
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LA EVOLUCION DE LA FUNCION RENAL AL TERCER MES
POSTRASPLANTE ES UN POTENTE PREDICTOR DE LA
SUPERVIVENCIA A LARGO PLAZO

Gomez Marqués G, Errasti Goenaga P, Lavilla Royo FJ, Manrique Escola J, Garcia
N, Purroy Unanua A
*Nefrologia. Hospital Universitaria Son Dureta. Navarra.

Objetivo: Evaluar la influencia de variables demograficas del donante y receptor, va-
riables del trasplante y evolucion de la funcion renal en los tres primeros meses sobre
la supervivencia a largo plazo del injerto.

Meétodos: Estudio retrospectivo de 315 trasplantes funcionantes al afo realizados en
la Clinica Universitaria de Navarra desde 1987 hasta 2002. El tratamiento inmunosu-
presor fue ciclosporina, azatioprina, esteroides en 230 pacientes, ciclosporina, mico-
fenolato mofetil, esteroides en 67, y tacrolimus, esteroides y azatioprina o micofeno-
lato mofetil en 18. Se estudiaron las variables sexo, edad y causa de muerte del donante,
edad, sexo y nefropatia del receptor, isquemia fria, rechazos agudos, identidad HLA,
proteinuria al tercer mes y funcion renal inicial. La evolucion de la funcion renal al
tercer mes se definié como la variacion entre el aclaramiento de creatinina a las dos
semanas y al tercer mes. Se realizo regresion de Cox multivariable, obteniendo un
modelo ajustado para las distintas variables, y un modelo predictivo mediante selec-
cion metodica hacia atras o «backward». Se consider6 fallo del injerto la vuelta a dia-
lisis y el fallecimiento con injerto funcionante.

Resultados: Ajustadas para el resto de las variables, el sexo masculino (RR 2,5; p
0,027), la no funcién renal inicial (RR 5,1; p 0,004), la existencia de dos 0 mas re-
chazos (RR 4,8; p 0,001) y la disminucion de mas del 10% del aclaramiento de crea-
tinina al tercer mes respecto a las dos semanas (RR 2,6; p 0,01), influyeron signifi-
cativamente en la supervivencia. En el modelo predictivo las variables que mejor
explicaron la supervivencia fueron el sexo masculino (RR 2; p 0,064), la no funcion
renal inicial (RR 4,4; p 0,004), proteinuria al tercer mes (entre 500 y 1.000 mg RR
2,9; p 0,017, mas de 1.000 mg RR 3,3; p 0,033), mas de dos episodios de rechazo
(RR 3,3; p 0,05) y la disminucion de mas del 10% del aclaramiento de creatinina al
tercer mes respecto a las dos semanas (RR 2,7; p 0,006). La supervivencia a los 10
afios fue del 64% en los trasplantes con un empeoramiento de mas del 10% de la fun-
cion renal al tercer mes, y del 81% en el resto.

Conclusiones: Variables determinadas y conocidas en ctapas tempranas del trasplante
cjercen un efecto significativo ¢ independiente en la supervivencia. La evolucion de
la funcion renal en los tres primeros meses representa un factor de riesgo indepen-
diente en la supervivencia a largo plazo.
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LA CREATININA SERICA (CRS) PRECOZ COMO PREDICTOR DE LA
SUPERVIVENCIA DEL INJERTO RENAL A 10 ANOS

Pascual J, Alarcon M.*C, Marcén R, Villafruela JJ, Merino JL, Liano F, Burgos FJ,
Ortufio J
Nefiologia. **Urologia. Hospital Ramén y Cajal.

Introduccién: Es necesario hallar variables subrogadas detectables a corto plazo que
predigan futuras evoluciones en trasplante renal (TR). De otro modo no es factible
evaluar la eficacia de nuevas estrategias terapéuticas por el larguisimo tiempo nece-
sario para llegar a eventos finales como la pérdida del injerto. Se afirma que la Crs
precoz es un buen marcador de la supervivencia a largo plazo. Sin embargo, los es-
tudios mas relevantes al respecto se basan en registros de multiples centros y en su-
pervivencias a un maximo de 5 afios tras el TR.

Objetivo: Analizar el valor de la Crs alcanzada en los primeros 12 meses post-TR en
la prediccion de la supervivencia del injerto a largo plazo (10 afos), investigando el
comportamiento de una amplia cohorte de pacientes trasplantados en un mismo cen-
tro.

Pacientes: De noviembre-1979 a agosto-2003 se realizaron en nuestro Servicio 812
TR con supervivencia superior a 30 dias. La inmunosupresion se basaba en azatio-
prina-prednisona (hasta 1985) o diversas combinaciones basadas en ciclosporina o ta-
crolimus.

Resultados: 1) Estratificando la funcién del injerto como Crs inferior o superior a 1,5
mg/dl, una Crs > 1,5 mg/dl a los 30 dias del TR predice mejor supervivencia a 10
afios (68,4 vs 52,5%, log-rank p2 mg/dl), la Crs a los 3 meses 1,51-2 mg/dl predice
una peor supervivencia a 10 anos que 3 mg/dl (distribucion propuesta por Hariharan
y cols. Kidney Int 2002), confirma una correlacion directa muy significativa entre la
Crs a los 30 dias y la supervivencia a 10 afios.

Conclusiones: La funcion del injerto (Crs) precoz, a los 30 dias postTR, predice su
supervivencia a 10 afos. Esta capacidad predictiva aumenta con la Crs a 3, 6 y 12
meses. Diferencias de Crs tan aparentemente discretas como entre 1,5 y 2 mg/dl, se
acomparfian de impactos muy significativos de supervivencia del injerto a largo plazo;
a mas largo plazo que el previamente descrito.

INFLUENCIA DE LAS HEPATITIS B Y C EN LA SUPERVIVENCIA DEL
INJERTO A LARGO PLAZO EN LOS PACIENTES CON TRASPLANTE
RENAL EN LA DECADA DE LOS 90 EN ESPANA

Morales JM*, Dominguez-Gil B*, Sanz Guajardo D**, Fernandez J**, Escuin F***
*Nefrologia. Hospital 12 de Octubre. **Nefrologia. Clinica Puerta de Hierro. ***Ne-

frologia. Hospital La Paz.

Introduccion: El impacto de las hepatitis virales en la supervivencia del trasplante
renal (TR) sigue siendo controvertido.

Pacientes y métodos: Estudiamos 3.365 pacientes procedentes de la base de datos de
la nefropatia cronica del injerto que recibieron un TR en Espafia en 1990 (n: 824),
1994 (n: 1.075) y 1998 (n: 1.446) y con injerto funcionante después del pimer afio.
51 (2.1%) fueron AgHbs+, 488 (17%) anti-VHC+ (ELISA 2,3) y 25 (0.8%) conco-
mitante HBV y HCV. Se recogieron la demografia, inmunosupresion, supervivencia
de injerto (SI) y paciente (SP), vida media (VM) y evolucion post-TR.

Resultados: La prevalencia media de HBV fue 2,1% (1990 3%, 1994 1,8%, 1998 2%).
La SP del paciente a diez afios fue mas baja en los pacientes HBV+ (64,5% vs 84,5%
los HBV-) siendo la enfermedad heptica la causa mas importante de muerte. La VM
de pacientes e injertos fue de 13 afios. Sin embargo, en el andlisis multivariable la
HBV no fue un factor de riesgo independiente de pérdida del injerto ni de muerte del
paciente.

En los pacientes VHC+ la SI y SP a diez afios fucron buenas, aunque menores que
los HCV- (69,5% vs 79% y 77,5% vs 84,5%) asi como la VM de injertos y pacien-
tes (12,3 vs 16,2 y 18,3 vs 23,3 respectivamente). El andlisis multivariable demostro
que la infeccion HVC es un factor de riesgo independiente de pérdida del injerto y
de mortalidad. Afortunadamente, la prevalencia de HVC en los pacientes con TR ha
disminuido del 29% en 1990 al 10% en 1998.

En los pacientes con HBV y HVC, sorprendentemente la SI y SP fueron excelentes
(82% y 73%) asi como la VM de injertos y pacientes (16 vs 23 afios, respectivamente),
no siendo la infeccion concomitante factor de riesgo independiente ni para el pacien-
te ni para la supervivencia del injerto.

Conclusiones: En la década de los 90 el trasplante renal en los pacientes con hepati-
tis B y/o hepatitis C en Espafla muestra unos resultados a largo plazo muy aceptables,
mas aun considerando que es una poblacion de alto riesgo infeccioso ¢ inmunoléogi-
co. El tratamiento antiviral pretrasplante, principalmente en los pacientes VHC+ po-
dria mejorar los resultados de supervivencia del injerto a largo plazo.

PROCESOS HEMATOLOGICOS MALIGNOS (SINDROMES
LINFOPROLIFERATIVOS POSTRASPLANTE Y LEUCEMIAS) TRAS EL
TRASPLANTE RENAL

Hernandez A, Errasti P, Martin P, Pujante D, Rossich E, Garcia-Fernandez N, Lavilla
FJ, Purroy A
Servicio de Nefirologia. Clinica Universitaria de Navarra.

Introduccion: Los sindromes linfoproliferativos postrasplante (SLPT) y leucemias
constituyen una complicacion grave tras el trasplante renal (TR), siendo el riesgo re-
lativo de padecer SLPT de 6 a 8 veces superior a la poblacion general. Sus diversas
formas de presentacion ofrecen, a veces, dificultades diagnosticas, siendo con fre-
cuencia ésta tardia.

Objetivos: Revision retrospectiva de SLPT y leucemia o AREB en 660 TR consecu-
tivos (620 pacientes) efectuados entre 1969 y 2004. Se recogen datos del tipo de in-
munosupresion, episodios de rechazo agudo, tiempo de aparicion y localizacion de la
enfermedad, tratamiento, situacion actual, etc.

Resultados: De los 660 TR, 13 pacientes (11 varones y 2 mujeres, 45-68 afios) desa-
rrollaron procesos hematologicos malignos (11 SLPT, 1 leucemia linfoblastica aguda
y 1 AREB). Un paciente presento 1 plasmocitoma nasal (extramedular) seguido a los
afios de un linfoma B (EBV+). Inmunosupresion clasica en 7 pacientes y anticalci-
neurinicos en 6 (Ciclosporina = 4 y Tacrélimus = 2). Diagndstico autdpsico en 2 casos
(1- criptococosis cerebral diseminada asociada a un linfoma del SNC; 2- linfoma ab-
dominal precoz EBV+ con afectacion intestinal y perforacion asociada en el contex-
to de enfermedad CMV+). El 90% recibieron choque esteroideo o OKT3. Tres casos
fueron precoces (3-7 meses), 2 casos intermedios (1,5-2,5 afios) y tardio en 7 (8 SLPT),
con una media de aparicion de 12,7 afios (8-16). Las dos leucemias se presentaron a
los 11 y 23 aios. La localizacion preferente fue la abdominal-gastrointestinal en 8 pa-
cientes, ganglionar axilar (1), cutanea y abdominal (1), SNC (2), pulmonar (1) y nasal-
plasmocitoma (1). Tres de ellos presentaron grandcs masas abdominales (L. Burkitt).
La respuesta a la disminucion de la inmunosupresion fue eficaz en dos casos y la res-
puesta al tratamiento mala. Viven en la actualidad solo 3 pacientes con injerto fun-
cionante (1 con recidiva del linfoma B a los 4 afios; 1 con linfoma MALT y 1 con
linfoma intestinal en remision completa tras CHOP y Rituximab). De éstos 3 pacien-
tes, 1 esta tratado con solo Dacortin (5 mg/d); otro con monoterapia de Tacrolimus (3
mg/d) y el tercero con Rapamicina.

Conclusion: Los SLPT y leucemias postrasplante tienen una gran mortalidad y su apa-
ricion en nuestra casuistica es tardia y a partir de los 8 afios del TR. Su mortalidad
es superior a la de la poblacion general. El exceso de inmunosupresion puede jugar
un papel clave en su presentacion.

MECANISMOS HUMORALES DE LESION CRONICA: DETECCION DE C4D
EN BIOPSIAS TARDIAS DE INJERTOS RENALES

Crespo M*, Sole M**, Arostegui JI*** Mila J***, Martorell J***, Oppenheimer*
*Unidad de Tr spl Renal. **, ia Patolégica. ***Inmunologia. Hospital
Clinic.

Objetivo: La deteccion de anticuerpos anti-HLA donante-especificos y C4d en tejido
renal permiten el diagnéstico de rechazo agudo humoral post-trasplante renal. El valor
y la correlacion de estas herramientas en la identificacion de mecanismos humorales
de rechazo crénico son inciertos.

Métodos: Desde mayo de 2003, realizamos una recogida prospectiva de sueros de re-
ceptores de trasplante renal sometidos a biopsias tardias ( > 6 meses post-trasplante)
por indicacién médica o protocolo. En todas las biopsias con tejido congelado dispo-
nible evaluamos la presencia de la fraccion C4d del complemento en capilares peri-
tubulares (CPT), mediante técnica de inmunofluorescencia indirecta utilizando el an-
ticuerpo monoclonal anti-C4d (clon 10-11, Biogenesis, Sandown, NH). De estos
pacientes, analizamos la existencia de anticuerpos citotoxicos anti-HLA mediante ci-
totoxicidad (PRA-CDC) utilizando las muestras de suero obtenidas en el momento de
la biopsia. En los casos C4d+ o PRA 0%, realizamos una prueba cruzada (XM) do-
nante-especifica si existian células del donante congeladas disponibles, o un estudio
de PRA por citometria de flujo con los sueros pre-trasplante y correspondiente a la
biopsia.

Resultados: Entre mayo de 2003 y marzo de 2004, hemos incluido en este estudio 24
receptores de trasplante renal: 8 mujeres y 16 hombres; 4 son retrasplantados. Las
biopsias se realizaron por disfuncion cronica, disfuncion aguda o por protocolo de es-
tudio entre 6 meses y 4 afios post-trasplante. Hemos detectado C4d en CPT en 5/26
biopsias de estos injertos. Entre los 5 receptores con depositos de C4d en CPT: 2 te-
nian XM donante-especifico positivo en el momento de la biopsia (un paciente con
XM + con linfocitos CD3 y CD20, y otro solo con CD20) y tres tenian PRA > 40%
en el momento de la realizacion de la biopsia (dos de ellos habian tenido C4d+ y
XM+ precozmente post-trasplante renal, 1 aflo y 10 meses antes, respectivamente).
Estos 5 pacientes fueron biopsiados por disfuncion cronica (n = 3), disfuncion aguda
(n = 1) y por protocolo (n = 1). Tres de los cinco pacientes eran retrasplantados. Los
19 pacientes sin depositos de C4d en CPT tenian PRA = 0%

Conclusiones: En nuestra experiencia, existe una buena correlacion entre la presencia
de C4d en CPT en tejido renal y la presencia de anticuerpos anti-HLA a medio plazo
post-trasplante renal, si bien son necesarios estudios mas amplios y un seguimiento
mas largo para valorar la trascendencia clinica de estos hallazgos en la nefropatia cro-
nica del injerto.
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MONITORIZACION INMUNOLOGICA EN EL TRASPLANTE RENAL EN
PACIENTES TRATADOS CON ANTICUERPOS MONOCLONALES ANTI
IL-2 (BASILIXIMAB) Y ANTICALCINEURINICOS. RESULTADOS
PRELIMINARES

Rodriguez-Ferrero M*, Anaya F*, Martinez P*, Jiménez JL**, Muifioz C**, Mufioz-
Fernandez MA**, Bellon IM**, Rengel M*
Nefiologia. **Inmunologia. HGU Gregorio Marafnon.

Introduccion: Un reto en el trasplante renal (TxR) es evitar el rechazo agudo. Para
ello es necesario el uso de una terapia inmunosupresora que bloquee la activacién de
los linfocitos T responsables del mismo. Seria util disponer de un método de segul-
miento que cuantificara el grado de inmunosupresion individual para lograr que el or-
gano sea tolerado y evitar una inmunodeficiencia excesiva.

Objetivos: Estudiar los marcadores de activacion linfocitaria en el seguimiento del
TxR. Correlacionar estos marcadores con la eficacia del tratamiento inmunosupresor,
y su comportamiento en el rechazo agudo.

Pacientes y métodos: Presentamos 26 pacientes (19 varones y 7 mujeres), edad media
51,5 + 16,5. Primer trasplante (80,8%) y segundo (19,2%). Tratamiento inmunosu-
presor: todos recibieron corticoides y micofenolato mofetil e induccion con basilixi-
mab. El 76,9% fueron tratados con tacrolimus (FK) y 23,1% con ciclosporina (CsA).
Se realizo el seguimiento durante el primer mes, con control basal pre-TxR, pre y
post-basiliximab, en la 1* y 2 semanas y al mes. El estudio de marcadores de acti-
vacion linfocitarios se realizo mediante la técnica de citometria de flujo a partir de
sangre periférica total. Los marcadores estudiados fueron CD3+ CD69+; CD3+
CD25+; CD3+ CDI11+; CD3+ CD11C+ y CD3+ HLA-DR. Se realizo cuantificacion
de IL-2 y receptor soluble de IL-2 (sIL2R) a partir de plasma mediante un ensayo
ELISA de alta sensibilidad.

Resultados: Cuatro pacientes del grupo tratado con FK tuvieron rechazo agudo, de-
tectandose un incremento de los marcadores de activacion linfocitaria. Se detectaron
niveles elevados de IL-2 en el plasma de uno de los pacientes que presentd rechazo
agudo precoz. En el resto, los niveles plasmaticos de IL-2 estaban por debajo del nivel
de deteccion del ensayo. Se observd un incremento del sIL2R en plasma, mayor en
el grupo tratado con FK que en el tratado con CsA. Se aprecia una correlacion nega-
tiva de la subpoblacion linfocitaria CD3+ HLA-DR con el aclaramiento de creatini-
na. Respecto a la expresion de los marcadores de activacion de las distintas subpo-
blaciones linfocitarias no hubo diferencias entre los dos grupos de tratamiento.

Conclusiones: Se han detectado marcadores de activacion linfocitaria temprana
(CD3+CD69+) elevados en el rechazo agudo, siendo necesarios estudios con mayor
numero de pacientes y seguimiento prolongado para confirmar el valor predictivo de
estos marcadores de activacion linfocitaria y citocinas en el seguimiento del TxR.

TRASPLANTE RENAL EN PACIENTES CON VASCULITIS DE PEQUENO
VASO Y ANCA POSITIVO

Ballarin J*, Ara J**, Ibernon M**, Guirado L*, Lauzurica R**, Gil Vernet S**, Ca-
lero F**, Romero R**
Nefrologia. Fundacion Puigvert. **Nefrologia. H. Germans Trias.

Los progresos realizados en el conocimiento y tratamiento de las vasculitis de pequefio
vaso (VPV) han permitido que la insuficiencia renal crénica secundaria a estas enfer-
medades sea una buena indicacion para el trasplante renal (TR).

Objetivos: Valorar la incidencia de recidivas de las VPV después del trasplante renal

(TR).

Material y métodos: 25 pacientes con VPV trasplantados entre junio 1980 y diciem-
bre 2003.

Resultados: Edad media: 48,3 = 12,6 afos, sexo: 18 hombres, poliangeitis microsco-
pica: 17, granulomatosis de Wegener: 5, vasculitis limitada al riidn: 3, ANCA anti
MPO: 19, ANCA anti PR3: 6, titulo positivo de ANCA antes del TR: 8 (de 13 deter-
minaciones), tiempo de evolucion de la enfermedad antes del TR: 72,3 + 22,4 meses,
tiempo en dialisis: 23,4 + 15,8 meses, inmunosupresion inicial: ciclosporina o tacro-
limus: 25 pacientes, en doble (3), triple (12) o cuadruple terapia (10) , creatininemia
al afio: 156,3 + 83,4 umol/l, a los 3 afios: 164,8. + 97,4 umol/l, Recidivas: pulmonar:
0, renal: 1 (insuficiencia renal aguda con glomerulonefritis extracapilar a los 3 meses
del TR con aumento del titulo de ANCA, buena respuesta al tratamiento con bolus de
corticoides).

Conclusion: Los resultados del TR son excelentes en las VPV y las recidivas duran-
te el mismo son raras.

VARIABLES ASOCIADAS CON RECHAZO AGUDO SUBCLINICO Y SU
IMPACTO SOBRE LA SUPERVIVENCIA DEL INJERTO A LARGO PLAZO

Moreso F, Carrera M, Ibernon M, Gil-Vernet S, Cruzado JM, Castelao A, Grinyé JM,
Seron D
Nefiologia. Hospital Universitari Bellvitge.

Introduccion: La biopsia renal de protocolo practicada sobre aloinjertos estables ha
permitido caracterizar la aparicion y evolucion de lesiones renales agudas y crénicas.
Se ha descrito que durante los primeros meses postrasplante la incidencia de rechazo
agudo subclinico es elevada, asi como que los pacientes que lo presentan pueden be-
neficiarse de modificaciones en el tratamiento inmunosupresor. Analizamos las varia-
bles asociadas con el rechazo subclinico asi como su impacto sobre la supervivencia
del injerto.

Material y métodos: Desde 1989 se realiza biopsia de protocolo entre los 3 y los 6
meses a los pacientes que cumplen los siguientes criterios: a) creatinina sérica Resul-
tados. Durante el periodo estudiado se han realizado 518 biopsias, obteniendo mate-
rial suficiente en 482 (93%). La incidencia de rechazo agudo subclinico es del 32%
(rechazo borderline: 24,5%, rechazo agudo: 7,5%). La presencia de rechazo subclini-
co se asocia con el grado de sensibilizacion del receptor (PRA en los grupos I:
6&#61617; 7%, 11: 11&#61617; 24%, y 11I: 6&#61617; 13%; p = 0,039), el diagnos-
tico de rechazo agudo previo a la biopsia de protocolo (incidencia en los grupos I:
16%, 11: 31%, y III: 26%; p = 0,001), un menor tiempo transcurrido entre el trasplante
y la biopsia de protocolo (grupo I: 131&#61617; 4 dias, 1I: 116&#61617; 47 dias, y
III: 123&#61617; 50 dias; p = 0,019), una peor funcion renal en el momento de la
biopsia (filtrado glomerular calculado con la formula de Cockroft-Gault en los grupos
I 56&#61617 17 ml/min, II: 52&#61617; 16 ml/min, y III: 51&#61617; 15 ml/min;

= 0,042) y un mayor grado de proteinuria (grupo I: 0,32&#61617; 0,32 g/d, II:
041&#61617 0,38 g/dia, y III: 0,53&#61617; 0,54 g/dia, p = 0,002). Aunque no al-
canza significacion estadistica, los pacientes con rechazo agudo subclinico presentan
a los 15 afios una menor supervivencia del injerto censurando el fallecimiento del pa-
ciente con injerto funcionante (grupo I: 74%, II: 72% y III: 59%).

Conclusiones: La presencia de rechazo agudo subclinico se asocia con una peor fun-
cion renal en el momento de la biopsia. Dado el potencial efecto sobre la supervi-
vencia del injerto a largo plazo, siguen siendo necesarios estudios controlados para
valorar los beneficios del tratamiento del rechazo subclinico.
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ANEMIA Y TRASPLANTE RENAL: RESULTADOS DEL MOST, ESTUDIO
MULTICENTRICO OBSERVACIONAL

Fernandez-Fresnedo G, Rodrigo E, Ruiz JC, Zubimendi JA, Cotorruelo JG, Palomar
R, Arias M
Nefiologia. Grupo Espaiiol MOST. Hospital Valdecilla. Santander.

Introduccion: Existe pocos estudios sobre la anemia en pacientes trasplantados rena-
les centrandose la mayoria en pacientes en tratamiento sustitutivo o en fase prediali-
sis. Es importante conocer que pasa con la anemia en el postrasplante inmediato y a
largo plazo. Ademas ciertos tratamientos inmunosupresores y antihipertensivos pueden
influir en la anemia.

Metodos: MOST es un estudio observacional de pacientes trasplantados de novo y en
mantenimiento recibiendo regimenes inmunosupresores con Clclosporma Analizamos
los datos de 397 pacientes de novo con un seguimiento medio de 3,5 afios y de 1.170
pacientes en mantenimiento con seguimiento medio de 1,25 afios desde la inclusion
Se consideraron las cifras objetivo de las guias europeas (Hemoglobina (Hb): muje-
res.

Resultados: En pacientes de novo se muestra en la tabla la Hb media y el porcenta-
je de pacientes con Hb por debajo de los objetivos recomendados. Las cifras de Hb
se correlacionaban significativamente con creatinina (r = 0,14, p.

Conclusion: La anemia es frecuente en el paciente trasplantado renal especialmente
en el periodo postrasplante inicial y esta relacionada con la funcion del injerto renal.
Debe considerarse la conveniencia del tratamiento con eritropoyetina segiin las reco-
mendaciones actuales. La presencia de tratamientos inmunosupresores intensifican las
anemia y hacen que las necesidades de eritropoyetina sean mayores.

Tiempo Postx 1 mes 6 meses 17 aiio 2° aiio 3. aiio
Hb (g/dl) 11,3+1,6 124+ 1,6 13218 133+ 18 128+23
% Hb <

11 mujeres 48,69 30,44 16,47 1573 31

12 varones 62,29 27,78 12,77 12,78 1731
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EVOLUCION Y COMPLICACIONES DE LOS TRASPLANTES RENALES
CON MAS DE 20 ANOS DE FUNCION

Errasti P, Manrique J, Lavilla FJ, Martin P, Pujante D, Hernandez A, Rossich E, Gar-
cia-Fernandez N
Nefrologia. Clinica Universitaria de Navarra.

Objetivo: Valoracion retrospectiva de los trasplantes renales (TR) con mas de 20 afios
de seguimiento efectuados entre 1969 y 29 de febrero de 1984.

Pacientes y métodos: Del total de 660 TR efectuados, los 102 primeros se efectuaron
entre 1969 y febrero 1984 (65 varones y 37 mujeres); todos con tratamiento clasico.
Funcionantes a los 20 afos n = 33. Se han recogido datos del donante (edad, causa
de éxitus), del receptor (nefropatia, edad al trasplante y actual, ERA, funcién renal ac-
tual, complicaciones mas relevantes) y factores del riesgo cardiovascular.

Resultados: A los 20 anos tenian TR funcionante 33 pacientes (30 de cadaver y 3 de
vivo; 23 varones y 10 mujeres). En la actualidad funcionan 27 TR (25 de cadaver y
2 de vivo; 18 varones y 9 mujeres). Edad media al TR de 30 afios (17-49) y actual
de 53 afios (39-75) y con buena funcion renal (creatinina).

Conclusiones: Los TR a largo plazo presentan una alta prevalencia de complicaciones
diversas, relacionadas en gran parte con la inmunosupresion, pero su situacion actual
es buena y realizan una actividad bastante normal.

EVOLUCION DEL TRASPLANTE RENAL EN NINOS CON VALVULAS DE
URETRA POSTERIOR

Mendizabal S*, Dominguez C**, Garcia Ibarra F**, Zamora I*, Simon J*
*Nefiologia Pediatrica. **Urologia Pediatrica. HS. Infantil La Fe. Valencia.

Introduccion: Los pacientes con valvulas uretra posterior (VUP) tienen alto riesgo de
insuficiencia renal terminal (IRT) por displasia parenquimatosa condicionada intraute-
ro. Las intervenciones uroldgicas previas y la disfuncion vesical son condicionantes
especiales frente al trasplante renal (TR) y determinantes de su evolucion.

Material: Analizamos la evolucion en 19 nifios de los 92 controlados por VUP, que
desarrollan IRT a una edad mediana de 9 afios (rango 0,5-16,5), seis menores de 3
afios. Los 19 nifios reciben 22 TR a edad mediana de 10 afos (rango 1,3-17), cuatro
menores de 3 afios. Representan el 7% de 290 TR efectuados entre 1979-2004. Desde
el diagnostico de VUP hasta la IRT, en 15 pacientes realizamos intervenciones urolo-
gicas derivativas (ureterostomia y/o vesicostomia) y en 4 solo reseccion valvular con
antirreflujo. En cinco, con vejigas pequefas de alta presion, cistoplastia de ampliacion
pre-TR y se program¢ refuncionalizar la vejiga en las previamente excluidas.

Resultados:

— Tiempo mediano de seguimiento postrasplame de 65 meses (rango 1-213).

— La supervivencia del injerto al afio de evolucion 76% y a 5y 10 afios 69% (me-
diana de supervivencia 140,87 meses IC 95% 94,8-186,9). La supervivencia del pa-
ciente al afio y 5 aios del 85% y a 10 afos del 73%

— Complicaciones urologicas: infecciones urinarias recurrentes, fistula ureterovesical
(1), estenosis ureterovesicales (2) y obstruccion de tramo comun (1).

— Siete pérdidas de injerto: 1 relacionada a la patologia urolégica con nefropatia cro-
nica (NCT) por obstruccion persistente de tracto urinario inferior, 3 por rechazo
agudo en los sucesivos injertos de un mismo paciente, 1 NCT, 1 injerto no viable
y 1 trombosis arterial ambos en un paciente.

— Cuatro pacientes fallecen: 3 con injerto funcionante, siendo los de menor edad (1,3-2,9
afos) y peso (8-11 kg) al TR. Un caso fallece en HD 4 afios después del 3° injerto.

— Estado actual de los 15 pacientes vivos: 3 en HD y 12 con TR funcionante con tiem-
po mediano evolutivo de 68 meses (rango 12-213) y creatinina 1,3 mg% (0,4-1,8).

Conclusiones:

1. En nifios con VUP la supervivencia del injerto es similar al TR pediatrico general.

2. El riesgo de mortalidad se asocia con menor edad y peso. Las complicaciones uro-
logicas dependen del estado vesical.

3. La cirugia uroldgica pretrasplante debe ser conservadora del tracto uroldgico y de
la funcién vesical, garantizando reservorios anatomicos y funcionalmente adecua-
dos postrasplante.

Palabras clave: Trasplante renal, valvulas uretra posterior, nifos.

EL CATETER URETERAL DOBLE J POST-TRASPLANTE RENAL
AUMENTA LA INCIDENCIA DE ESTENOSIS URETERA

Echarri R*, Pascual J*, Alarcon M.*C*, Marcén R*, Tabernero G*, Lopez M*, Bur-
gos J**, Ortufio J*
*Nefrologia. **Urologia. Hospital Ramon y Cajal.

La implantacion rutinaria del cateter Doble J (DJ) después de la ureteroneocistosto-
mia extravesical en el Trasplante Renal (TR) es controvertida. Aunque existen estu-
dios retrospectivos que han sugerido su beneficio, los estudios aleatorios, controlados
presentan resultados contradictorios.

Entre noviembre de 1979 y agosto 2003 se han realizado en nuestro Servicio 943 TR,
la mayoria (929) de donantes cadaveres.

En los primeros 789 trasplantes (hasta enero de 2000), no se implanto catéter DJ. En
los siguientes 154 TR, se coloco un catéter Doble J después de la anastomosis. Se re-
tiraba entre la semana 2* a 4* postoperatoria.

Las complicaciones urologicas mas importantes, fistulas urinarias (FU), y estenosis
ureterales (EU) se identificaron y compararon entre ambos grupos.

Resultados: La incidencia combinada de FU y EU fue similar en ambos grupos (11,8%
en el grupo que no tenia stent y 11,5% en el grupo que si lo tenia, p = NS). No obs-
tante, al analizarlas por separado e histéricamente la incidencia de ambas complica-
ciones era diferente. Las FU aparecian en un 7,3% en los pacientes sin DJ, disminu-
yendo hasta un 2,5% en los pacientes con DJ (p = 0,046). En cambio, las EU asociadas
a obstruccion se desarrollaban en un 4,5% de los TR sin DJ y en un 9% en los pa-
cientes con DJ ureteral (p = 0,029).

Con el DJ desaparecen las FU de la union ureterovesical (2.3% sin ¢1,0% con ¢él, p =
0,039) y disminuyen las FU ureterales (4,9% sin DJ, 1,9% con DJ, p = 0,025). Por
el contrario, aumenta la incidencia de estenosis ureteral, al menos 1 ¢cm por encima
de la ureteroneocistostomia (2,4% sin DJ y 7,1% con DJ, p menor de 0,01) sin mo-
dificarse la frecuencia de estenosis en la union ureterovesical (1,3% en ambos perio-
dos, p = NS), lo cual sugiere un mayor papel del catéter DJ en la etiologia de la EU
y la obstruccion.

La implantacion de forma rutinaria del catéter DJ ha aumentado la incidencia de EU
y de obstruccion después del TR mientras que ha descendido la de las FU. Al pro-
ducir las obstrucciones mayor necesidad de reparacion quirirgica y mas problemas
funcionales, nuestra experiencia desaconseja el uso del catéter DJ de manera rutina-
ria.

EFICACIA Y COMPLICACIONES DE LAS PROTESIS METALICAS
AUTOEXPANDIBLES EN EL TRATAMIENTO DE LA ESTENOSIS
URETERAL POST-TRASPLANTE RENAL (TR)

Alarcon M.*C*, Pascual J*, Burgos FJ** Marcén R*, Garcia-Navas R**, Tabernero
G*, Lopez-Mateos M*, Ortuiio J*
*Nefrologia. **Urologia. Hospital Ramon y Cajal.

La utilizacion de las protesis metalicas autoexpandibles (stents) en la resolucion de la
estenosis ureteral post-TR ha sido referida de modo excepcional en la literatura. Su
cficacia y complicaciones no estan establecidas.

Material y Métodos: Se evaluaron la eficacia y complicaciones de la implantacion de
un stent de Nitinol (aleacion de titanio y niquel) en la resolucion de la estenosis ure-
teral post-TR en 11 pacientes (6 varones/5 mujeres) tratados de octubre-1995 a di-
ciembre-2003. Se establecieron como indicaciones la existencia de una disfuncion cro-
nica del injerto que hiciera previsible la vuelta del paciente a didlisis en un periodo
relativamente corto (n = 7) o la existencia de un riesgo quirtrgico elevado (n = 4).
En ningan caso se consideré la implantacién de un stent como primera indicacion en
pacientes con creatinina inferior a 2,5 mg/dl y riesgo quirargico normal. La protesis
se colocd anterogradamente a través del trayecto de nefrostomia, previa dilatacion de
la misma con catéter balon de alta presion y control fluoroscopico. El didmetro de las
proétesis fue de 8 mm y sus longitudes oscilaron entre 4 y 6 mm. El tiempo medio de
seguimiento fue de 48 meses (3 — 85 meses). Se evaluaron la localizacion, longitud,
severidad y momento de aparicion de la estenosis, asi como los valores de creatinina
pre y post-implante y el desarrollo de infeccién urinaria. Se consideraron como éxito
los stents permeables en el momento de la revision, a la vuelta del paciente a diali-
sis o al éxitus.

Resultados: El tratamiento fue efectivo en 73% (8/11) de los casos. En 3 pacientes
(27%) el stent se ocluy6 a los 2, 3 y 4 meses del implante respectivamente. En 2 de
cllos fue posible la colocacion de un catéter doble J a través del stent que mantuvo
el injerto desobstruido hasta la vuelta a dialisis en un caso y el éxitus en otro. El ter-
cer paciente preciso tratamiento quirurgico practicandose retirada de la protesis y anas-
tomosis de la pelvis del injerto con el uréter nativo del receptor. El descenso medio
de la creatinina fue del 41% (14-63%). Dos pacientes presentaron infecciones urina-
rias que precisaron tratamiento antibidtico y profilaxis mantenida posterior.

Conclusiones: En pacientes con disfuncioén crénica del injerto, con expectativa fun-
cional corta o con elevado riesgo quirurgico, la implantacion de protesis metalicas au-
toexpandibles constituye una alternativa terapéutica aceptablemente eficaz y de esca-
sa morbilidad en el tratamiento de la estenosis ureteral.

93

354

356



357

359

TRASPLANTE RENAL

TRASPLANTE RENAL DE RINONES EN HERRADURA:
REPORTE DE UN CASO

Chuy E*, Guirado L*, Diaz JM*, Alcaraz A*, Palou J*, Picazo M**** Iglesias JC**,
Sola R***

*Trasplante Renal. **Urologia. ***Trasplante Renal. Fundacié Puigvert. ****Ne-
frologia. Hospital de Figueras.

Introduccion: Los rifiones en herradura son la variante anatomica renal més frecuen-
te. Son raramente trasplantados debido a su baja incidencia (1/600-800) y a la consi-
derable variacion de la anatomia vascular, ademas de los antecedentes de patologia
urologica previa del donante, presentes hasta en un 40%. Ante la escasez de organos,
se esta considerando el uso de éstos rifiones en el trasplante renal. Este se puede rea-
lizar en bloque, o bien tras su division por el istmo renal. El criterio para realizar el
trasplante, en bloque o dividido, depende de algunos factores, que incluyen: la edad
del donante, istmo renal y anatomia vascular. La literatura mundial de 1975 al 2000,
ha descrito 80 donantes de rifiones en herradura, de los cuales, 23 rifiones fueron tras-
plantados en bloque, 57 divididos y trasplantados en 97 receptores (Espaiia report6 3
donantes, con un receptor en bloque y 3 divididos). La sobrevida reportada a 5 afios
de los rifiones trasplantados ha sido favorable, siendo del 78% y 80%, en bloque y
divididos, respectivamente. Quirdrgicamente, supone un reto ante las dificultades téc-
nicas por el niimero de vasos renales y la disposicion anatomica de éstos y de la via
urinaria; habiéndose descrito complicaciones post-operatorias, como trombosis de ar-
teria renal, diseccion de la arteria renal, ruptura hemorragica del injerto y alteraciones
en la via urinaria.

Caso clinico: Reportamos el caso de un paciente varon de 30 afios afectado de insu-
ficiencia renal cronica terminal por enfermedad de Alport, a quien se le realizo tras-
plante renal de un rifion en herradura en bloque con dos arterias y dos venas. El do-
nante fue un varon de 11 afos que fallecié de un evento cerebrovascular hemorragico
por una malformacion arterio-venosa, con un tiempo de isquemia fria de 8 horas. La
funcién renal fue inmediata, sin presentar ninguna complicacion durante la interven-
cion quirargica, ni en el post-trasplante, siendo dado de alta a los 16 dias del post-
quirargico. Como terapia inmunosupresora se utilizo tacrolimus, micofenoloato de mo-
fetil y prednisona. A siete meses del trasplante, la funcion renal es normal, (creatinina
sérica de 101 mmol/ml) con proteinuria de 0,09 g/24 h

Conclusion: Con la evolucion de este caso, reafirmarmos la experiencia previa, en el
contexto de que en manos experimentadas los rifiones en herradura pueden y deben
considerarse siempre para el trasplante renal.

EFECTO DE LA INFECCION URINARIA SOBRE LA FUNCION DEL
INJERTO RENAL

Cruzado JM, Grinyé JM, Estudio MOST
Nefiologia. Hospital de Bellvitge.

La infeccion del tracto urinario (UTI) es frecuente y muchas veces recurrente en tras-
plantados renales. Sin embargo, el efecto de la UTI sobre la funcién del injerto renal
no ha sido estudiado. En el presente estudio analizamos, en los 2.499 pacientes tras-
plantados renales incluidos en el estudio MOST en Espaiia, el efecto de UTI sobre la
funcion renal estimada mediante creatinina sérica y categorizada en 2 grupos: creati-
nina 1,5 mg/dL

La edad media de los pacientes era de 52 + 13 afos, del donante 39 + 18 aiios, el
36% eran mujeres, el tiempo de isquemia fria de 19 + 6 h, el 88% eran primeros tras-
plantes, la incidencia de necrosis tubular aguda del 27%, la incidencia de rechazo
agudo del 27,5% y la prevalencia de UTI del 21%. Para el anélisis se dividieron los
pacientes en dos grupos en funcion de si presentaban UTI (UTI +) o no (UTI-). Los
dos grupos eran comparables en cuanto a variables como rechazo agudo, necrosis tu-
bular, edad del paciente, nimero de trasplante, aunque el sexo mujer se asociaba cla-
ramente a UTI+ (RR = 1,9; CI = 1,7-2,26, P de 1,5 mg/dL, UTI+ (RR = 1,147, CI =
1,005-1,31, P = 0,04), el sexo varon (RR = 2,75, CI = 2,4-3,13, P. En conclusion, el
presente analisis sugiere que la UTI ejerce un impacto negativo sobre la funcion del
injerto renal.

ANALISIS DE LAS COMPLICACIONES QUIRURGICAS (CQ) DEL
TRASPLANTE RENAL (TX) EN LA NUEVA ERA DE LA
INMUNOSUPRESION

Hernandez D*, Rufino M*, Armas S*, Gonzalez A*, Vivancos S*, Barbero P*, Gu-
tiérrez P**, Rodriguez de Vera J**
Nefiologia. **Urologia. Hospital Universitario de Canarias.

Las CQ incrementan la morbi-mortalidad post-TX, pero no se ha esclarecido si la mo-
derna inmunosupresion (IS) y/o el perfil biologico del donante/receptor (D/R) contri-
buyen a su desarrollo. Analizamos retrospectivamente las CQ precoces (asimismo, el
35% y 20% de las CQ de los grupos I y II, repectivamente sufrieron pérdidas de in-
jerto. Finalmente, la supervivencia del injerto a largo plazo fue significativamente
menor en los pacientes con CQ (P = 0,0001). En resumen, un peor perfil biologico
del paciente, la anatomia del injerto, la NTA y el uso de rapamicina son factores de-
terminantes de CQ (mayores y menores) post-TX. Esto debe ser considerado para su
deteccion precoz en pacientes de riesgo.

*OR (IC 95%); valor P; NTA = necrosis tubular aguda.

Grupo | Grupo I Grupo Il Grupo IV
Edad receptor - - 1,04 (1-1,1); 0,029 1,04 (1-1,1); 0,005
Ateromatosis DR~ 3,1 (1,5-6,5); 0,001 - - -
IMC > 30 kg/m? - - - 3,7 (19-7); 0,0001
T° revascularizac, 1,04 (1-1,1); 0,002 - 09 (0,9-1); 0,049 1,02 (1-14); 0,018
Rapamicina - - - 3,8 (1,8-8); 0,0001
ReTX - - - 3.9 (1,69,7); 0,003
Sutura vasos - 24 (1,4-4,2); 0,002 - -
Rifion dcho, 4 (1,1-14); 0,032 - - -
NTA 44 (1,5-12); 0,006 2,1 (1,2-34); 0,004 - -
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EMBARAZO Y TRASPLANTE RENAL: EXPERIENCIA DEL HOSPITAL 12
DE OCTUBRE

Acevedo-Ribo M, Garcia-Donaire JA, Gonzalez E, Bravo J, Andrés A, Sanz-Guajar-
do D, Rodicio JL, Morales JM
Nefrologia. Hospital 12 de Octubre.

Introduccion: El embarazo es uno de los mejores exponentes de la rehabilitacion tras
el trasplante renal (TR).

Pacientes y métodos: Analizamos los embarazos sucedidos en nuestro programa de
TR (1976-2002) con un total de 1.840 TR. En la Consulta de TR (CTR) aconsejamos
el embarazo en mujeres jovenes, al menos a los dos afos post-TR, con funcion renal
(FR) normal, proteinuria negativa y sin hipertension arterial (HTA) o con HTA leve.
Se suspendieron preventivamente MMF o Rapamicina. Durante el embarazo las pa-
cientes fueron seguidas mensualmente en la CTR y en Ginecologia. En el postparto
se aumento la dosis de prednisona (Pred).

Resultados: Estudiamos 29 gestaciones en 24 pacientes de 29,9 afios de edad media
(una con tres embarazos). El tiempo medio desde el TR al embarazo fue de 2,9 afos
(0,4-13). Al diagnostico, todas presentaron FR normal y proteinuria negativa y 11
(38%) HTA leve (un hipotensor). En 26 la inmunosupresion bisica fue ciclosporina
(n = 16) o tacrolimus (n = 10); 2 Pred y azatioprina y 1 Pred en monoterapia.

20 de 29 gestaciones (69%), fueron a término y con éxito. Siete de 20 (35%) (71,4%
ciclosporina y 28,5% tacrolimus) presentaron preeclampsia (HTA en el tercer trimes-
tre), con proteinuria en 5 (media 1,48 g/dia) y elevacion de la creatinina en 2 (media
1.4 mg/dl), precisando la induccion del parto en 5 casos. En 15 casos el parto fue por
cesdrea y en 5 vaginal. Todos los nifios nacieron sanos, requiriendo 1 (5%) soporte
respiratorio. No se produjo ningin caso de rechazo agudo durante el embarazo ni en
el puerperio.

Se produjeron 9 abortos (31% del total de gestaciones), 5 de ellos espontaneos (4 en
el primer mes y uno en el 5° mes por HTA severa) y 4 terapéuticos.

En la evolucion posterior de las 18 pacientes con embarazo a término, 16 (89%) man-
tienen el injerto funcionante tras un tiempo medio de 53,2 meses, con FR normal, pro-
teinuria negativa en 14 (87,5%) y TA normal en 10 (62,5%).

Conclusiones: El embarazo en nuestras pacientes trasplantadas, con los criterios des-
critos, ofrece una tasa de éxito del 69%, sin evidenciar anomalias fetales ni rechazo
del injerto. La incidencia de preeclampsia y abortos espontaneos es similar a la po-
blacion general. Ademas el embarazo parece no influir a largo plazo en la funcion
renal ni en la supervivencia del injerto en la mayoria de las pacientes.

Palabras claves: Embarazo, trasplante renal, preeclampsia.
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EMBOLIZACI()N DEL INJERTO RENAL: TRATAMIENTO DE ELECCION
EN EL SINDROME DE INTOLERANCIA AL MISMO

Fraile P*, Labrador PJ*, Cosmes PG*, De las Heras JA**, Bondia A*, Tabernero JM*
*Nefiologia. **Radiodiagnéstico. Hospital Universitario de Salamanca.

Introduccion: La nefropatia crénica del injerto caracterizada por deterioro progresivo
de la funcién renal asociado a proteinuria ¢ HTA y con cambios histologicos caracte-
risticos es una de las principales causas de la vuelta de los pacientes a hemodilisis.
Ante el cese del tratamiento inmunosupresor se desarrolla en algunos pacientes el sin-
drome de intolerancia al injerto renal (SIIR) caracterizado por fiebre, anemia, dolor
en la zona del injerto, hematuria, pérdida de peso, inflamacién o diarrea. El trata-
miento habitual ha sido la nefrectomia, asociada a una alta morbi-mortalidad. Una al-
ternativa reciente es la embolizacion vascular del injerto renal. El objetivo de este es-
tudio es exponer nuestra experiencia con la embolizacion renal como terapéutica de
primera eleccion en los pacientes con SIIR.

Material y métodos: Incluimos cinco pacientes (edades comprendidas entre 22 y 61
afios) con trasplante renal Ginico, que desarrollaron nefropatia crénica del injerto. Una
vez reiniciada la hemodialisis presentaron SIIR, manifestandose como dolor en la zona
del injerto (4), fiebre (4), hematuria (1) y anemia con resistencia a eritropoyetina (4).
El injerto estaba localizado en la region iliaca derecha. Las embolizaciones vascula-
res se llevaron a cabo entre septiembre del 2002 y febrero del 2004 por radidlogos
intervencionistas, habiendo transcurrido entre el inicio de hemodialisis y la emboliza-
cion de 1-14 meses (media de 9 meses). La preparacion previa incluia tratamiento an-
tibidtico de amplio espectro, corticoides, antihistaminicos y sedacion. El acceso vas-
cular se obtenia mediante la canalizacion de la arteria femoral ipsilateral. Se confirmaba
la anatomia vascular por arteriografia previa. La embolizacion se realizo mediante la
inyeccion de microesferas de alcohol polivinilo (150-500 &#956; m) seguidas de bo-
binas de acero inoxidable (coils) en las ramas de la arteria renal. Tras la misma, un
arteriograma confirmaba la ausencia de flujo en el injerto renal. Todos los pacientes
desarrollaron un sindrome post-embolizacion que se caracterizé por fiebre y dolor re-
sueltos en 48-72 horas en cuatro de ellos y perduré 20 dias en otro. La media de hos-
pitalizacion fue de 6 dias. En ninguno de los pacientes se objetivo recurrencia del
SIIR. Los parametros inflamatorios (VSG, PCR) se normalizaron en pocas semanas y
los requerimientos de eritropoyetina disminuyeron.

Conclusiones: La embolizacion vascular renal es una alternativa sencilla y segura a la
nefrectomia en pacientes con nefropatia cronica del injerto que desarrollan SIIR, re-
servandose la nefrectomia como técnica de segunda eleccion para cuando las emboli-
zaciones son inefectivas.

INJERTO RENAL NO FUNCIONANTE: EMBOLIZACION E
INFLAMACION

Pérez J*, Gallego E*, Julid E** Lopez A* Llama.s F* Palao F*, Lorenzo I*, Gomez C*
*Nefiologia. **R. diodi Comp 7 lario Universitario de Albacete.

Introduccién: El sindrome de intolerancia al injerto (fiebre, dolor, hematuria), conlle-
va el desarrollo de un estado inflamatorio crénico, con consecuencias a nivel cardio-
vascular. La embolizacion percutdnea del injerto renal no funcionante ha sido descri-
ta como alternativa a la nefrectomia. Presentamos los resultados de la embolizacion
de injertos renales no funcionantes en nuestro centro, respecto al sindrome de intole-
rancia al injerto y al estado inflamatorio.

Material y métodos: Desde el 1-1-2000 hasta el 31-12-2003 hemos realizado siete em-
bolizaciones de injertos renales no funcionantes. El procedimiento se realizo con par-
ticulas calibradas (embosferas) de 300-500 micras. Analizamos los datos referentes a
las complicaciones de la técnica y a los pardmetros analiticos relacionados con el es-
tado inflamatorio: PCR, ferritina, albumina, hemoglobina, y dosis semanal de eritro-
poyetina por kilogramo de peso, antes y después de la embolizacion.

Resultados: Los pacientes, dos varones y cinco mujeres, tenian una edad media de
39,7 + 8,8 anos. La supervivencia del injerto renal fue de 92,8 + 82,9 meses. Desde
el reinicio de la dialisis hasta la embolizacion transcurrieron 10,0 + 8,2 meses. La du-
racion del ingreso por embolizacion fue de 8,1 + 4,5 dias, mientras que el tiempo
medio de ingreso por nefrectomia del injerto fue de 17,9 + 4,4 dias. No hubo com-
plicaciones técnicas importantes en ningun caso. Cuatro presentaron sindrome pos-
tembolizacion. En cinco pacientes se confirmo la ausencia de captacion renal por TC
o gammagrafia. No ha sido necesaria la reembolizacion ni la trasplantectomia hasta
el momento. En la tabla se recogen los datos referentes al estado inflamatorio.

Conclusion: La embolizacion renal percutinea constituye una técnica sencilla, segura
y efectiva, que puede indicarse como alternativa a la nefrectomia quirtrgica, y que re-
suelve el estado inflamatorio cronico secundario a intolerancia al injerto renal no fun-
cionante.

Dialisis Embolizacion 6 Meses
PCR (mg/l) 4,51 £385 20,03 = 16,29 9,83 + 15,03
FERRITINA (ng/ml) 376,57 + 419,26 426,14 = 355,32 164,00 = 52,45
ALBUMINA (g/dl) 3,39 0,19 327 +045 3,64 £ 0,21
U EPO/KG/SEM 132,73 = 64,79 121,18 + 36,56 116,60 + 46,06
HEMOGLOBINA (g/dl) 9,63 0,95 931 = 1,18 11,90 + 1,26

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA INMUNOSUPRESION DE BAJA
TOXICIDAD (BT) FRENTE A UNA TERAPIA CONVENCIONAL EN EL
TRASPLANTE RENAL

Miquel R*, Fernandez A**, Checa M*** Garcia J****, Porrini E¥**** Bigo C***#¥
Torres A*, Hernandez D*

*Nefrologia. Hospital Universitario de Canarias. **Nefrologia. Hospital Dr. Negrin
de Las Palmas de Gran Canaria. ***Nefrologia. Hospital Insular de Las Palmas de
Gran Canaria. ****Nefirologia. Hospital Nuestra Sefiora la Candelaria. *****Unidad
de Investigacion. Hospital Universitario de Canarias.

La inmunosupresion de BT (anticuerpos monoclonales anti-CD25 y dosis bajas de CsA
o FK-506) pudiera ser tan eficaz para la prevencion del rechazo agudo como la tera-
pia de induccion convencional (Ac policlonales y dosis plenas de CsA). Sin embar-
g0, no se sabe con claridad la combinacion optima de estos inmunosupresores y si
esto confiere un mejor perfil cardiovascular. Para evaluar la eficacia y seguridad de
dos regimenes de BT, en un estudio controlado 180 pacientes sin riesgo inmunologi-
co fueron randomizados en tres grupos de tratamiento: Grupo I (n = 60), Thymoglo-
bulina o (1-1,5 mg/kg/d 7 dias), CsA (8 mg/kg/d; niveles 1° mes: 250-300 ng/ml; >
1° mes: 175-225) y Aza 1,5 mg/kg/d; Grupo II (n = 60), Simulect 0 20 mg (dias 0 y
4), CsA (4mg/kg/d; niveles: 125-175) y MMF 2 g/d; Grupo III (n = 60) Simulect 20
mg, FK-506 (0,1 mg/kg/d; niveles 8-12 ng/ml y MMF 2 g/d. El tiempo medio de se-
guimiento oscilo entre 6 y 36 meses. No hubo diferencias entre los grupos en las ca-
racteristicas demograficas y clinicas del donante-receptor, si bien los pacientes del
Grupo III mostraron mayor nimero de incompatibilidades BDR frente al resto (2 +
0,8 vs 2,2+ 0,7 vs 2,4 £0,7; p = 0,041). La tasa de rechazos agudos fue similar entre
los grupos (15% vs 10% vs 18%, respectivamante), asi como la funcion renal retra-
sada (29% vs 30% vs 41%). Como era de esperar, los niveles de CsA fueron signifi-
cativamente mas altos en el grupo I respecto al II (1° mes: 250 + 77 vs 147 + 64, p
= 0,0001), asi como la tasa de infeccion por CMV (56% vs 31% y 39%; p = 0.04)
Asimismo, se objetivo mejor funcién renal en los grupos II y III frente al Grupo I al
afio de seguimiento (cr: 1,48 + 0,4 vs 1,33 + 0,4 vs 1,24 + 0,36, p = 0,01). Con todo,
las tasas de supervivencia al aflo del injerto (96% vs 93% vs 86%) y del paciente
(97% vs 95% vs 95%) fueron similares entre los grupos. Finalmente, aunque la dis-
lipemia y la HTA fueron similares entres los grupos, los trastornos glucidicos (diabe-
tes e intolerancia a la glucosa) fueron superiores en el grupo III (20% vs 18% vs 35%,

= 0,06) y el uso de FK-506 fue un factor de riesgo de estas alteraciones (OR =
2,72; CI95% (1,2-6,1), p = 0,01). En conclusion, la inmunosupresion de BT es tan
eficaz como la terapia de induccion convencional. Adicionalmente, mejor funcion renal
y menor tasa de infeccion por CMV puede ser esperada, aunque un mayor niimero al-
teraciones glucidicas se asocian al uso de FK-506.

INMUNOSUPRESION LIBRE DE CALCll\EURiNlCOS EN PACIENTES RECEPTORES DE
TRASPLANTE RENAL DE DONADOR CADAVERICO. EXPERIENCIA DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO «JOSE E. GONZALEZ» DE MONTERREY NUEVO LEON, MEXICO

Arellano Torres EM, Cofén F, Escobedo Villareal MM, Martinez Vela A, Zapata Chavira H, Pérez Rami-
rez JL, Martinez Jiménez JF, Cruz Valdez J
Nefrologia. Hospital Universitario &quot;José E. Gonzdlez&quot

Introduccion: Los inhibidores de calcineurina como la ciclosporina y el tacrolimus han estado disponibles
aproximadamente por veinte afios. Estos medicamentos son muy efectivos y constituyen la base de la in-
munosupresion en la mayoria de los protocolos. Sin embargo se asocian al desarrollo de nefrotoxicidad
aguda y cronica contribuyendo a la pérdida del injerto. Recientes agentes inmunosupresores como el mi-
cofenolato y la rapamicina, los cuales no son nefrotoxicos, han marcado un nuevo paradigma en los es-
quemas de inmunosupresion.

Material y métodos: Se incluyeron todos los pacientes receptores de primer trasplante renal de donador ca-
davérico del Hospital Universitario “José E. Gonzalez” de Monterrey, Nuevo Leon, México. Todos los pa-
cientes recibieron terapia de induccion con basiliximab (Simulect) 20 mg previo al implante y 20 mg al
cuarto dia postrasplante, ademés de una dosis de impregnacion de rapamicina de 6 mg y una dosis de man-
tenimiento de 2 mg/dia, micofenolato 2 g/dia y prednisona a una dosis inicial de 1 mg/kg. Los niveles de
rapamicina fueron medidos al primera semana, al mes, tercero y sexto mes. El diagndstico de rechazo fue
determinado por biopsia percuténea.

Objetivo:
Conocer la incidencia de rechazo agudo en pacientes receptores de tmsplanle renal de donador cadavérico,
utilizando un esquema de i ipresion a base de ra ides y terapia de in-

duccion con basiliximab.

Resultados:

Se incluyeron 12 pacientes, seis hombres con un promedio de edad de 46,3 afios (+ 14,9 afios). La causa
de la insuficiencia renal fue secundaria a hipertension arterial en el 33%, diabetes mel]ltus en el 17%, des-
conocida en el 25% y en un 25% por otras causas dad p ica, lupus eri litiasis).
Durante los primeros seis meses postrasplante los niveles de depuracion de creatinina promedio fueron de
82,3 ml/min (+ 8,1 ml/min), una creatinina sérica de 1,1 mg/dl (+ 0,3 mg/dl)), una dosis promedio de ra-
pamicina de 2 mg/dia y niveles de rapamicina de 13,8 ng/ml ( £ 5,7 ng/ml). La incidencia de rechazo agudo
fue del 17%.

Conclusiones
El esquema de i ipresion a base de y terapia de induccion con
basiliximab han proporcionado una adecuada sobrevida del injerto a corto plazo libre de efectos toxicos.
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TRASPLANTE RENAL

ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE PAUTAS DE INMUNOSUPRESION
BASADAS EN BAJAS DOSIS O INICIO DIFERIDO DE CICLOSPORINA
EN TRASPLANTE RENAL CON ALTO RIESGO DE RETRASO EN LA
FUNCION DEL INJERTO

Andrés A*, Marcén R**  Sanchez-Plumed J***, Valdés F**** Errasti P***** Lau-
zurica R¥***** Qola R, Pallardo L por el Grupo de Estudio NI2A. Hospital Univer-
sitario Dr. Peset. Valencia. Servicio de Nefrologia

**Servicio de Nefrologia. Hospital 12 de Octubre. Madrid. **Servicio de Nefiologia.
Hospital Ramon y Cajal. Madrid. **Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario La
Fe. Valencia. ****Servicio de Nefrologia. Hospital Juan Canalejo. A Corufia.
*x¥¥%Servicio de Nefrologia. Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona. ******Sey-
vicio de Nefrologia. Fundacio Puigvert. Barcelona.

Introduccion: Se realiz un ensayo clinico, multicéntrico, aleatorizado, abierto con 3
grupos paralelos con inmunosupresion inicial con basiliximab, MMF y esteroides para
evaluar diferentes pautas de inicio de ciclosporina para microemulsién monitorizada
mediante niveles de C-2 en pacientes receptores de TR de novo con un elevado ries-
go de funcién retardada del injerto [donante de: edad > 60 afios, creatinina sérica >
2 mg/dl, muerte por causa cerebrovascular, isquemia fria &#8805; 24 horas].

Resultados: Se aleatorizaron un total de 117 pacientes; 3 fueron excluidos por no re-
cibir induccion con basiliximab. Los pacientes se aleatorizaron de la siguiente forma:
38 pacientes en Grupo 1, inicio precoz (24 h post-TR) a dosis inicial de 3 mg/kg/dia
(diana de C2: 800 ng/ml); 40 pacientes en Grupo 2, inicio precoz a dosis inicial de 5
mg/kg/dia (C2: 1.200 ng/ml); 36 pacientes en Grupo 3, retraso del inicio de ciclos-
porina entre los dias 7 y 10 post-trasplante a dosis inicial de 5 mg/kg/dia (C2: 1.200
ng/ml). Todos los pacientes recibieron inmunosupresion inicial con dos dosis de 20
mg de basiliximab. La TFG a los 3 meses no mostré diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre grupos (Grupo 1: 46,1 + 15,1 ml/min; Grupo 2: 47,9 £ 14,1 ml/min;
Grupo 3: 44,7 £ 13,8 mil/min, ANOVA n.s.). La incidencia de rechazo agudo a los 6
meses fue significativamente superior en el Grupo 3 (ciclosporina para microemulsion
diferida) respecto al Grupo 1 (n =9 [25%] vs n = 2 [5,3%], p.

Conclusiones: En el trasplante renal con alto riesgo de retraso en la funcion del in-
jerto, el inicio precoz de dosis bajas de ciclosporina, monitorizada con C-2, en cua-
druple terapia con basiliximab, MMF y esteroides se asocia a una incidencia de re-
chazo agudo inferior a la pauta con introduccion diferida de ciclosporina, con una
funcion renal y supervivencia similares.

EFICACIA Y SEGURIDAD A LARGO PLAZO DE LA RETIRADA DE
ESTEROIDES EN PACIENTES TRASPLANTADOS RENALES EN
TRATAMIENTO CON TACROLIMUS: RESULTADOS DE UN
SEGUIMIENTO A TRES ANOS

Pascual J*, Escuin F**, Gil-Vernet S***, Ruiz JC**** Gentil MA***** [auzurica
R¥**##%% De] Castillo D******* Grupo Europeo de suspension de esteroides en tras-
plante renal.

Nefiologia. Hospital Ramon y Cajal. **Nefrologia. Hospital La Paz. Madrid. ***Ne-
frologia. Bellvitge. Barcelona ****Nefrologia. Hospital Marqués de Valdecilla. San-
tander. *****Nefrologia. Hospital Virgen del Rocio. Sevilla. ******Nefrologia. Hos-
pital Germans Trias i Pujol. Barcelona. *******Nefrologia. Hospital Reina Sofia.
Cordoba.

La suspension de esteroides constituye un reto en el trasplante. Con ciclosporina y
azatioprina, la retirada de esteroides se ha relacionado con un aumento en la inciden-
cia de rechazo agudo y pérdida del injerto. Con tacrolimus y MMF, esta demostrada
la eficacia y seguridad de su retirada a corto plazo, pero no con seguimientos pro-
longados. El presente estudio es el primero en analizar los resultados de la suspen-
sion de esteroides a largo plazo en trasplantados renales tratados con tacrolimus.

Un total de 833 pacientes con triple terapia (Tac/MMF/esteroides) se distribuy6 alea-
toriamente en el mes 3 postrasplante a continuar con triple terapia (n = 277), retirar
esteroides (Tac/MME, n = 279) o retirar MMF (Tac/esteroides, n = 277). En el mes
6, la retirada de esteroides se asocié con una reduccion en los niveles de colesterol-
total (-0,49 mmol/L, p 0,001), manteniéndose una incidencia de rechazo agudo de-
mostrado por biopsia similar en los tres grupos (17%, 15,1% y 14,8%, p = 0,744).
Presentamos la evolucion a tres anos de 726 pacientes incluidos en el ensayo original
(control n = 241, retirada de esteroides n = 242, retirada de MMF n = 243). La su-
pervivencia de paciente e injerto fue similar en los tres grupos. La incidencia acu-
mulada de rechazo agudo tardio (posterior al mes 6) demostrado por biopsia fue 2,09%
(control), 3,75% (retirada de esteroides) y 2,63% (retirada de MMF) [NS] y la pre-
valencia de nefropatia cronica del injerto demostrada por biopsia a los tres aflos fue
de 3,3%, 2,3% y 3,3%, respectivamente en los tres grupos [NS]. El cambio en los ni-
veles de colesterol total respecto al mes 3 fue de -0,12; -0,55 y -0,1 mmol/L. La in-
cidencia de diabetes mellitus de novo (insulina) fue de 4,5%, 2,8% y 5,2%, respecti-
vamente. La mediana de tension arterial diastolica fue 80 mmHg en todos los grupos
y la de tension arterial sistolica fue 133 mmHg en el grupo sin esteroides vs 136 (tri-
ple) y 139 mmHg (retirada de MMF).

Conclusiones: La reduccion de la inmunosupresion concomitante de un régimen ba-
sado en tacrolimus es eficaz y segura a largo plazo. El régimen sin esteroides man-
tiene su eficacia a tres afios, con una incidencia de rechazo agudo tardio y de nefro-
patia cronica del injerto similares a las de la triple y la doble terapia con esteroides.
Este régimen muestra ademas ventajas en cuanto a riesgo cardiovascular, con una ten-
dencia a presentar niveles de colesterol sérico y de tension arterial inferiores y a una
menor incidencia de diabetes mellitus de novo.

BASILIXIMAB (SIMULECT) EN TRASPLANTE RENAL CON ALTO
RIESGO DE NECROSIS TUBULAR AGUDA (NTA)

Fernandez Rivera C, Alonso Hernandez A, Villaverde Verdejo P, Oliver Garcia J, Pérez
Fontan M, Valdés Cafiedo F
Nefiologia. Hospital Juan Canalejo.

Basiliximab (Simulect) es un anticuerpo monoclonal que ha demostrado su eficacia en
la prevencién del rechazo agudo. La presencia de NTA postrasplante se ha asociado
a peor supervivencia y funcion del injerto. Basiliximab al retrasar la introduccion de
anticalcineurinicos podria disminuir la incidencia de NTA.

El objetivo del presente estudio es analizar la eficacia y seguridad de Basiliximab en
pacientes que reciben un trasplante renal con alto riesgo de NTA.

Estudiamos 91 pacientes. Definimos alto riesgo de NTA como: edad del donante y re-
ceptor > 60 afios, asistolia, PRA > de 10, Compatibilidad HLA 24 horas. Se estable-
ci6 una puntuacion 0 y 1 seglin la presencia o no de estos factores (0 -7). Se definio
NTA como la necesidad de dialisis en la primera semana o la no disminucion de la
creatinina en ese tiempo. Grupos: grupo A (GA) = 44, 29 hombres, EM 60 + 9 afos
que recibieron Basiliximab 20 mg el dia 0 y 4° postrasplante y grupo B (GB) = 47
pacientes, 31 hombres, EM 58 + 9 afos que no recibio basiliximab. Inmunosupresion
: Neoral en 44 (61% en GA) y Tacrélimus en 47 (63% en GB) + micofenolato mo-
fetil y prednisona. Variables: factores de riesgo de NTA, enfermedad de base, presen-
cia de NTA, complicaciones y supervivencia. Estadistica: ¢ Student, Chi cuadrado, Re-
gresion loglstlca Supervivencia de Kaplan-Meier.

TIF: 25 + 3 horas en GA vs 22 + 4 en GB, p = 0,001. Edad donante: 65 + 3 afios en
GB vs 58 + 15 afios en GA, p = 0,005. Puntuacion para NTA: 3,4 + 1 en GA vs 3 =
1 en GB(NS). Incidencia NTA : 45% en GA vs 66% en GB, p = 0,049, si excluimos
asistolia : 41% en GA, p = 0,029. Rechazo agudo: 2% en GA vs 6% en GB (NS). In-
fecciones primer trimestre: 31% en GA vs 27% en GB (NS). Infeccion CMV: 25% en
GA vs 27% en GB (NS).

Duracion NTA: 12 + 7 dias en GA vs 11 + 6 en GB (NS). Diabetes de novo 2% en
GA vs 20% en GB (p = 0,005).

Supervivencia injerto y paciente 92 y 93% respectivamente en ambos grupos (NS).
Regresion logistica NTA: Basiliximab = 0,22 (IC 95% = 0,07 - 0,67), P = 0,007.

Conclusiones: La incidencia de NTA postrasplante es significativamente menor en pa-
cientes que reciben basiliximab con similar incidencia de efectividad y efectos se-
cundarios por lo que su utilizacion deberia considerarse en pacientes con alto riesgo
de NTA.
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REGIMEN INMUNOSUPRESOR SIN ANTICALCINEURINICOS BASADO
EN RAPAMICINA EN EL TRASPLANTE RENAL PROCEDENTE DE
DONANTES EN ASISTOLIA: EXPERIENCIA EN UN CENTRO

Marqués Vidas M*, Sanchez Fructuoso AT*, Ridao N*, Conesa J*, Arias LF**, Blan-
co J**, Barrientos Guzmén
Nefiologia. **Anatomia Patologwa, Hospital Clinico.

El trasplante renal procedente de donantes en asistolia presenta una mayor incidencia
de retardo en el inicio de la funcion del injerto (RFI) atribuible a la presencia de ne-
crosis tubular aguda. El objetivo de este estudio fue testar si la utilizacion de un ré-
gimen inmunosupresor sin inhibidores de la calcineurina y basado en induccion con
anticuerpos anti-CD25, rapamicina, micofenolato mofetilo y esteroides podia dismi-
nuir el RFI de los injertos procedentes de donantes en asistolia.

Ocho receptores consecutivos de injertos de donantes en asistolia fueron tratados con
daclizumab (2 dosis de 1 mg/k), sirolimus (5 mg diarios tras tres dosis de carga de
15 mg), micofenolato mofetilo y esteroides. Todos ellos eran pacientes no hiperinmu-
nizados que recibian su primer trasplante renal.

Tres pacientes presentaron episodios de rechazo agudo vascular (grados II y III de
Banff 97°) asociados con trombosis del injerto y pérdida del mismo en la primera se-
mana postrasplante. Dos pacientes desarrollaron microangiopatia trombotica extensa
en el injerto con recuperacion incompleta de la funcion renal. Finalmente, en los in-
jertos funcionantes el periodo de RFI cuantificado como el numero de dias transcu-
rrido hasta que aparece un descenso espontdneo de las cifras de creatinina sérica, fue
similar al observado en este tipo de injertos tratados con régimen inmunosupresor ha-
bitual en nuestro centro.

Concluimos que este régimen inmunosupresor sin anticalcineurinicos y basado en ra-
pamicina present6 una alta tasa de pérdida precoz del injerto atribuible a aparicion de
rechazos agudos severos y a fenomenos tromboticos en el injerto renal, sin lograr acor-
tamiento del periodo de retardo en el inicio de la funcion del injerto.

Estudio
30 dias Peso Creatinina Urea Vacuolizacion Atrofia Atrofia a-SMA ED-1
tubular tubular
focal difusa
Control 325455 S0+3 0503 0102 0102 LI+ 10
FK6 M55 67+2 0703 1204 1003 34£02
CsAlS 316+ 8,0 55+4 1403 1004 L1 02 2005
FK6+Rp3 260 £ 5,5 61+2 2402 2404 1202 1508
FK6+Rp6 260+ 28 67+2 2303 17£03* 06=02 LI£05
CsAIS+Rp3 219 £ 5,0% 140 = 16% 2703 0902 33£02¢ 6,1 £ 1.8*
CsAIS+Rp6  212£27% 134+ DUH‘ 145 + 3% 3705 0502 28+03* 50 £ 0.5*
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LA ASOCIACION DE RAPAMICINA CON FK506 O CON CICLOSPORINA
INDUCE UN DIFERENTE PATRON ESTRUCTURAL Y FUNCIONAL DE
NEFROTOXICIDAD

Torras J*, Lloberas N**, Alperovich G**, Herrero-Fresneda I**, Franquesa M**, Cru-
zado JM*, Rama I*, Grinyo JM*
*Nefrologia. **Laboratorio de Nefrologia. Hospital de Bellvitge.

La asociacion de ciclosporina (CsA) con rapamicina (Rapa) potencia la nefrotoxici-
dad, 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 ocu-
rre el mismo fenoémeno.

Objetivo: Valorar el impacto funcional de las diferentes asociaciones de rapamicina
con anticalcineurinicos y estudiar el patron del dafio histologico de los diferentes im-
munosupresores solos o asociados con rapamicina.

Material y métodos: Ratas macho Sprague-Dawley. Grupos (n = 8): Control: placebo,
FK6: FK506 (6 mg/kg/d), CsA15: CsA (15 mg/kg/d), FK 6 + Rapa 3: FK506 (6
mg/kg/d) + Rapa (3 mg/kg/d), CsA15+Rp3: CsA (15 mg/kg/d) + Rapa (3 mg/kg/d),
FK 6 + Rapa 6 FK506 (6 mg/kg/d) + Rapa (6 mg/kg/d), CsA 15 + Rapa 6: CsA
(15mg/kg/d) + Rapa (6 mg/kg/d). Basal y cada 10 dias se determin peso, urea y cre-
atinina plasmatica. A los 30 dias, se realizd histologia (vacuolizacion citoplasmatica,
atrofia tubular focal o difusa y los cambios vasculares). Se realizd estudio inmu-
nohistoquimico con la valoracién de a-SMA y ED-1.

Resultados: (* p).

Conclusiones: La asociacion del inmunosupresor no nefrotoxico rapamicina con CsA
o con FK506 presenta un perfil diferente tanto a nivel funcional como estructural de-
finiéndose dos patrones muy diferentes, lo que refleja distintos grados de nefrotoxici-
dad.

EL TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO CON SIROLIMUS TRAS LA
SUSPENSION PRECOZ DE CICLOSPORINA CONSIGUE UNA MEJOR
SUPERVIVENCIA DEL INJERTO A 4 ANOS QUE LA COMBINACION
MANTENIDA DE CICLOSPORINA Y SIROLIMUS

Morales JM*, Grinyo JM**, Arias M*** Campistol IM**** Garcia J***** Gutié-
rrez-Colon JA**#¥¥%  Pratg Dk

UTR. H. 12 de Octubre. **UTR H. Bellvitge. ***UTR. H. Valdecilla. ****UTR. H.
Clinic. *****UTR La FE. ¥******UTR. H. M. Servet. *******UTR. H Clinico.

Objetivo: Este estudio analiza prospectivamente si suspender la ciclosporina (CsA) de
un régimen con sirolimus (SRL)- CsA y esteroides (EST) afecta a la supervivencia
renal a 4 afios. Este ensayo, que originalmente estaba planeado a 3 afios, fue amplia-
do a 5 aflos tras la revision de los resultados a 1 afio.

Métodos: 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). Se evalué la supervivencia censu-
rando a los pacientes con pérdida de seguimiento (11,6% vs 7,0%, CsA vs SRL) en
el momento del ultimo contacto.

Resultados: La supervivencia a 4 afios fue significativamente mejor en los pacientes
del grupo SRL, tanto cuando se incluy6 la muerte con injerto funcionante como even-
to (84,1% vs 91,5%, p = 0,024) o cuando se excluy6 (90,5% vs 96,1, p = 0,025). El
FGR calculado, incluyendo a los pacientes retirados del estudio y asumiendo 0 para
las pérdidas de injerto, fue significativamente mayor en el grupo SRL (44,5 vs 58,3
mL/min, p.

Conclusion: los resultados a 4 afios muestran mejor supervivencia del injerto y mejor
funcion renal en los pacientes que suspenden precozmente la CsA de un régimen de
SRL-CsA y Est.

EVOLUCION A CORTO PLAZO DE PACIENTES PEDIATRICOS CON
TRASPLANTE RENAL Y DOSIS DE CICLOSPORINA AJUSTADAS EN
FUNCION DE LOS NIVELES A LAS 2 HORAS POST-DOSIS

Vilalta R*, Vila A*, Nieto J*, Pefia L**, Valveny N***, Pou L**
Nefiologia Infantil. *Bioquimica. Hosp. Materno Infantil Vall d'Hebron. Barcelona.
**Bioquimica ***Infociencia, SL.

Introduccién: Estudios recientes en pacientes pedidtricos y en adultos sugieren que la
monitorizacion de los niveles de ciclosporina (CsA) a las 2 horas post-dosis (C2) puede
reducir tanto la incidencia de rechazo agudo como el riesgo de nefropatia cronica del
trasplante renal si dichos niveles se mantienen alrededor de 1.700 ng/mL en la pri-
mera semana post-trasplante (Trompeter R, 2003), y de 900 ng/ml (Citterio F, 2003)
en la dosis de mantenimiento. El objetivo del presente estudio es describir los nive-
les de C2 alcanzados en pacientes pediatricos trasplantados renales y correlacionarlos
con la funcién renal y evolucién clinica.

Material y métodos: Se incluyeron en el estudio 6 pacientes de sexo masculino, con
una edad media de 13 + 3 aflos, y tiempo medio de seguimiento post-trasplante de 85
+ 34 dias. Recibieron tratamiento con basiliximab, CsA, micofenolato, corticoides y
tratamiento anticipado con ganciclovir durante 20 dias. Se determinaron niveles CO y
C2 desde el mismo momento del trasplante.

Resultados: La supervivencia de pacientes e injerto fue del 100%. 5 pacientes pre-
sentaron diuresis inmediata, y 1 diferida en 2 semanas post-trasplante, con creatinina
normal en todos ellos a las 6 semanas. 1 paciente presentd sospecha clinica de re-
chazo agudo, resuelta con tratamiento estandar de bolus de metilprednisolona. Se ob-
servo 1 episodio de infeccion oportunista por citomegalovirus a los 1,5 meses en 1
receptor CMV negativo. Las dosis y niveles obtenidos fueron los siguientes [media (=
DE)]: (ver tabla 1)

Conclusiones: La evolucion clinica y las infecciones oportunistas fueron similares a
pacientes trasplantados el afio anterior controlados con CO y dosis media de CsA de
5 mg/kg dia. En la serie actual nuestros pacientes pediatricos mostraron mayor difi-
cultad que los pacientes adultos de la literatura para obtener las cifras de C2 sugeri-
das pese a un aumento de la dosis de CsA de un 60%.

Palabras clave: Ciclosporina, trasplante renal, infantil.

Dia 7 post-traspl. Dia 14 Dia 85
co 141 (+ 56) 263 (£ 109) 188 (+ 73)
2 950 (+ 353) 1477 ( 429) 986 (+ 381)
Dosis CsA 10 (& 1,9) 12 (& 41) 8 (+2.8)

(DIFIEREN LOS CAMBIOS DE LA DOSIS DE CICLOSPORINA SEGUN
MONITORICEMOS SU CONCENTACION EN VALLE O 2 HORAS DESPUES
DE LA TOMA? &#8194; &#8194; &#8194; &#8194

Franco A, Jiménez L, De la Cruz E, De Juan J, Noguera R, Climent C, Olivares J
Nefiologia. Hospital General Alicante.

La ciclosporina (CyA) precisa monitorizacion de niveles. Se establecié como punto
de control el valle (C0), pero el nivel 2 horas tras toma (C2) tiene mejor correlacion
con el Area bajo curva.

El objetivo del estudio es estudiar si los cambios de dosis se ven influenciados segin
el punto de concentracion de CyA monitorizado. Estudiamos 76 pares de alicuotas de
sangre total de 21 pacientes trasplantados en 2003. La mitad de las muestras eran CO
y la otra mitad C2, obtenidas entre el 5 y 15 dia postrasplante. La dosis inicial de
CyA fue 4 mg/kg/12 h. La CyA se determind mediante TDX (Abbot). Se considera-
ron niveles en rango 250-350 mcg/ml para CO y 1.600-1.900 mcg/ml para C2.Las
muestras se dividieron en 3 grupos: en rango, nivel bajo y alto, con incremento o re-
duccion de dosis despues de cada derminacion para alcanzar el rango. Se estudio la
distribucion de variables y se cuantificé su correlacion mediante el coeficiente de co-
rrelacion de Spearman. El estudio de asociacion de ambas variables respecto a la va-
riacion de la dosis de CyA se efectu6 con el Test de McNemar.

La CyA estaba fuera de rango en 50 (65,8%) de las 76 mediciones de CO, en 17 casos
baja y en 33 alta. Con respecto a C2, en 61 casos (80,3%) el rango era inadecuado,
43 bajas y 18 altas. La asociacion de ambas variables respecto a la variacion de la
dosis era 0,043. Al analizar si los cambios en la dosis coincidian segin el punto es-
tudiado, evidenciamos que de los 17 casos que el nivel CO era bajo, en 15 lo era tam-
bién en C2, otro estaba en rango y el otro era alto. De los 26 en rango segiin CO sélo
en 8 lo estaban segin C2, siendo los restantes 14 bajos y 4 altos, por lo que precisa-
ban modificacion. En el caso de las 33 muestras con nivel alto segun CO los niveles
C2 en 14 de los casos no solo no eran altos sino que eran bajos y exigian la medida
contraria, no siendo necesaria su modificacion en 6 casos, por lo que la coincidencia
en cuanto a bajar dosis era solo en 13 de 33 casos.

Podemos concluir que existe una correlacion grado medio entre los niveles CO y C2
en el postrasplante inmediato y que las modificaciones de dosis de CyA difieren de
manera importante segiin consideremos el nivel CO o C2 para su monitorizacion.
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RANGOS DE LOS NIVELES TERAPEUTICOS DE EVEROLIMUS OBTENIDOS EN
UN ESTUDIO CLINICO PROSPECTIVO CON CONTROL DE CONCENTRACIONES
EN TRASPLANTE RENAL DE NOVO

Del Castillo D*, Pascual J**, Morales JM***, Pérez R*, Marcén R**, Andrés A por el Grupo
de Estudio RAD2306. Hospital Doce de Octubre. Madrid. Servicio de Nefrologia

Servicio de Nefrologia. Hospital Reina Sofia. Cérdoba. **Nefiologia. Hospital Ramon y Cajal.
Madrid. ***Servicio de Nefrologia. Hospital Doce de Octubre. Madrid.

Introduccion: La monitorizacion terapéutica prospectiva de everolimus se realizo en un estudio
multicéntrico de un afio de duracion en 237 pacientes de trasplante renal de novo. A partir de
la concentracion sanguinea, se evaluaron los episodios de rechazo y la seguridad para definir
los niveles de concentracion terapéutica adecuados para everolimus.

Métodos: Los pacientes, ademas de Ciclosporina y prednisona, fueron aleatorizados a recibir
everolimus con dosis iniciales de 0,75 mg/12 h (n = 112) o 1,5 mg/12 h (n = 125). Posterior-
mente, se ajustaron las dosis segin la concentracion minima sanguinea (Cmin) con el objetivo
de mantener la Cmin de everolimus de 3 ng/ml (sin especificar limite superior).

Resultados: Durante el primer afio se recogieron 1.956 Cmin con una media de 8,3/paciente.
Para el grupo con la dosis inferior y que recibia la dosis inicial recomendada, la mediana (10-
90 percentiles) de las Cmin fue de 4,3 (2,6-7,7) ng/ml. Durante el primer mes, un 25% de pa-
cientes presento Cmin subterapéuticas transitorias y un 14% persistentes. La mayoria de las mo-
dificaciones de dosis se realizaron el primer mes. Un 48% de los pacientes no presentd
modificaciones, un 10% reduccion y a un 42% incremento. Desde ese momento, las dosis se
estabilizaron a 0,9 mg/12 h, con unas Cmin de 5,3 (3,4-7,9). Las Cmin subterapeuticas apare-
cieron transitoriamente en un 8% de los pacientes y persistentemente en un 2%. El niimero de
pacientes libres de rechazo agudo biopsiado fue bajo cuando Cmin.

Conclusién: Este estudio muestra que la monitorizacion terapéutica de everolimus puede reali-
zarse prospectlvameme para individualizacién de dosis. El mantenimiento de Cmin entre 3 y 8
ng/ml en el primer afio postrasplante esté asociado a buenos resultados de eficacia y seguridad.

C ion minima de li < 3 ng/ml 3-8 ng/ml > 8 ng/ml
Ausencia de rechazo 33% 82% 82%
Trombocitos < 75 x 10%1 0% 3% 9%
Triglicéridos > 5,6 mmol/l 14% 22% 39%
Colesterol > 6,2 mmol/l T7% 86% 82%

EFICACIA Y SEGURIDAD DE DOS DOSIS DE EVEROLIMUS
COMBINADO CON UNA EXPOSICION REDUCIDA A CICLOSPORINA
PARA MICROEMULSION EN LOS RECEPTORES DE UN TRASPLANTE
DE RINON DE NOVO: RESULTADOS A 12 MESES

Pascual J*, Del Castillo D**, Morales JM*** Marcén R*, Pérez R**, Andrés A por
el grupo de Estudio RAD2306. Hospital Doce de Octubre. Madrid. Servicio de Ne-
frologia.
*Servicio de Nefrologia. Hospital Ramon y Cajal. Madrid. **Servicio de Nefiologia.
Hospital Reina Sofia. Cordoba. ***Servicio de Nefrologia. Hospital Doce de Octubre.
Madrid.

Introduccion: Everolimus es un inhibidor de la proliferacion efectivo en la prevencion
del rechazo en el trasplante de rifién y corazon de novo. El objetivo de este estudio
es evaluar la eficacia y la seguridad de everolimus con una exposicion reducida a Ci-
closporina mediante el aclaramiento de creatinina y la incidencia de fallo de eficacia.

Meétodos: Es un estudio multicéntrico, abierto, aleatorizado con control de la concen-
tracion de everolimus para alcanzar niveles > 3 ng/ml. Los pacientes (N = 237) fue-
ron aleatorizados a recibir everolimus 1,5 mg/dia (N = 112), 6 3 mg/dia (N = 125),
y exposicion reducida a Sandimmun Neoral® (CsA para microemulsion) que se re-
dujo segun los niveles de C2: 1.200 ng/ml (semana 0-4), 800 ng/ml (semana 5-8), 600
ng/ml (semana 9-12) y 400 ng/ml (mes 4-12).

Resultados: La funcién renal a los 12 meses fue comparable entre grupos con media
(mediana) de creatinina sérica de 126 (122) umol/l en el grupo de everolimus 1,5 mg
y de 134 (126) pmol/l en el de 3 mg. La media (mediana) de la creatinina sérica a
12 meses en el analisis por ITT, fue 140 (131) umol/l y 137 (130) pmol/l en los gru-
pos de 1,5 y 3 mg, respectivamente. La media (mediana) del aclaramiento de creati-
nina (Cockcroft-Gault) fue 65 (65) ml/min y 64 (63) ml/min (analisis ITT). Las in-
fecciones por CMV fueron de 0,9% y 4,0%. La media colesterol fue 6,3 y 6,2 mmol/l
y la de triglicéridos 2,5 y 3,0 mmol/l. La hipercolesterolemia (13% y 23%) y la trom-
bocitopenia (4% y 8%) fueron mas bajas en el grupo de 1,5 mg de everolimus. La
incidencia de fallo de eficacia (rechazo agudo biopsiado, pérdida del injerto, muerte
o discontinuacion) fue comparable entre los grupos tanto a los 6 (28% y 19%, p =
n.s.) como a los 12 meses (28% y 26%, p = n.s.), asi como la incidencia de rechazo
agudo biopsiado a los 6 meses (25% y 15%, p = n.s.) y 12 meses (26% y 19%, p =
n.s.).

Conclusiones: Los pacientes con trasplante renal tratados con everolimus combinado
con esteroides y exposicion reducida a Ciclosporina, presentaron una funcion renal es-
table a los 12 meses y mejorada respecto a estudio previos de everolimus con dosis
plenas de Ciclosporina. A pesar de la reduccion se mantuvieron los buenos resultados
de eficacia. Este régimen optimiza la combinacion terapéutica de everolimus, ciclos-
porina para microemulsion y esteroides en el trasplante renal de novo.

RESULTADOS INTERMEDIOS DE UN ESTUDIO MULTICENTRICO ESPANOL DE
MICOFENOLATO SODICO CON REVESTIMIENTO ENTERICO (MYFORTICTM), JUNTO
CON CICLOSPORINA MONITORIZADA CON C2 Y RETIRADA DE ESTEROIDES VS
ESTEROIDES ESTANDAR EN RECEPTORES DE TRASPLANTE RENAL DE NOVO

Del Castillo D*, Franco A**, Tabernero JM***, Errasti P**** Valdés F***** Garcia C******  Pallardo
L##ekdx Sanchez-Plumed J por el Grupo de Estudio Myproms01. Hospital Universitario La Fe. Valen-
cia. Servicio de Nefrologia

*Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Reina Sofia. Cordoba. **Servicio de Nefrologia. Hospital
General de Alicante. Alicante. ***Servicio de Nefrologia. Trasplante Renal. Hospital Universitario de Sa-
lamanca. Salamanca. ****Servicio de Nefrologia. Clinica Universitaria de Navarra. Pamplona. *****Ser-
vicio de Nefrologia. Hospital Juan Canalejo. A Coruiia. ******Servicio de Nefrologia. Trasplante Renal.
Hospital Infanta Cristina. Badajoz. *******Unidad de Hemodidlisis. Hospital Universitario Dr. Peset.
Valencia

Introduccion: MyforticTM (ERL080) es una formulacion de micofenolato sodico con revestimiento entéri-
co para ampliar el indice terapéutico de los micofenolatos en una mejoria de la farmacocinética, proteccion
del tracto gastrointestinal superior de lesiones topicas y liberar directamente el MPA activo farmacoldgica-
mente. Se ha previsto que se utilice en combinacion con esteroides y ciclosporina para la profilaxis del re-
chazo agudo del trasplante en pacientes que reciben trasplantes renales alogénicos. El objetivo del estudio
es evaluar la incidencia de episodios de rechazo agudo, confirmados mediante biopsia, I afio después del
trasplante, en ambos grupos de tratamiento (retirada de esteroides y régimen estindar de esteroides).

Metodologia: Se trata de un estudio multicéntrico espaiiol, aleatorizado y abierto, de un afio de duracion
que evalta la factibilidad de la reurada de esteroides a los 6 meses vs el tratamiento de esteroides estan-
dar, en el marco de la i p con una comt de fenolato sddico con en-
térico (MyforticTM) y ciclosporina monitorizada por C2, en pacientes receptores de aloinjerto renal de novo.
La variable principal de valoracion es la incidencia de episodios de rechazo agudo confirmado por biopsia,
1 afio después de la dosis inicial de la medicacion del estudio, en ambos grupos de tratamiento.

En el protocolo s ha previsto que se incluyan 120 pacientes en Espafia y 24 pacientes en Portugal (72 pa-
cientes por grupo), en una propomon 1: 1. Los pacientes evaluados son recep de trasp renal de
edades comprendidas entre 18 y 70 afios idos a un primer trasplante renal procedente de donante vivo
o de cadaver. El primer paciente fue incluido en el ensayo el 6/12/02. Desde entonces se han incluido 125
pacientes en los centros espaiioles y 16 en los portugueses.

Resultados: Se realizara un andlisis intermedio tanto de la variable principal, asi como de la supervivencia
del injerto, supervwenma del sujeto y la funcion del injerto. Esta tltima se evaluard mediante los valores
de sérica, aclk de y tasa de filtracion glomerular calculada. Dicho analisis inter-
medio se efectuara cuando todos los pacientes hayan cumplido los 3 meses de seguimiento.

Conclusion: El andlisis intermedio de este estudio multicéntrico espaiol p ltados de efica-
cia y seguridad de fenolato sodico con imiento entérico (Myfomc TM), junto con ciclosporina
monitorizada con C2 y ides en recep de trasplante renal de novo.
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CONVERSION DE CICLOSPORINA A A TACROLIMUS EN EL
TRASPLANTE RENAL TRAS UN RECHAZO AGUDO TARDIO

Garcia TM, Gutiérrez MJ, Hernandez A, Gonzalez E, Valentin M, Morales JM, Her-
nandez E, Andrés A
Nefrologia. Hospital 12 de Octubre.

El rechazo agudo tardio (RAT) ( > 3 meses post-trasplante) responde pobremente al
tratamiento antirechazo, produciendo a largo plazo peor supervivencia (SI) y funcion
del injerto renal (IR).

El objetivo del estudio fue comparar la evolucion, a largo plazo, de los trasplantes re-
nales (TR), tratados con Ciclosporina A (CsA), que tras un RAT, se convirtieron a Ta-
crolimus (Tac), con aquellos que permanecieron con CsA.

Desde 1995 hasta 2003 nuestro centro identifico 17 TR tratados con CsA, que desa-
rrollaron un RAT (3 RA grado I, 8 RA grado Ila, 4 grado IIb, segin la clasificacion
de Banff, 2 no biopsiados). Todos recibieron tratamiento con choques de esteroides y
8 con ATG. Ocho fueron convertidos a Tac (grupo I) y 9 se mantuvieron con CsA
(grupo II). No existieron diferencias significativas entre ambos grupos en la edad del
receptor (55,7 + 11,7 vs 57,6 + 13 aflos) o donante (55,63 + 13,2 vs 63,8 + 18,6),
sexo (V 37,5% vs 66,6%), incompatibilidades HLA (4 + 0,76 vs 3,89 = 0,93), inmu-
nosupresion previa (todos con prednisona + CSA, micofenolato 62,5 vs 33,3%, aza-
tioprina 12,5 vs 22,2%), tiempo desde el TR al RAT (12,1 £ 16,7 vs 23,6 + 20,6
meses) y tiempo de seguimiento tras el RA (36,3 + 28 vs 40 + 34 meses). El grupo
I presentaba mayor retraso en la funcién inicial (9,1 + 6,4 dias vs 1,3 + 4, p = 0,008),
peor funcion renal (FR) post-trasplante (Ccr 64 £ 10 vs 78 + 6,5 ml/min, ns), peor
histologia del RA (grado IIb: 37,5% vs 11,1% ,p = 0,08) y mayor corticorresistencia
(ATG: 62,5 vs 11,1%, p = 0,002). Se perdieron el 37,5% (grupo I) y 33,3% (grupo
1I) (ns) de los IR, por nefropatia cronica. Aunque el grupo I presentd peor FR tras el
RAT (CCr 15 + 10 vs 25 + 6,4 ml/m, ns), a los 6 meses del episodio esta fue simi-
lar en ambos grupos (CCr 36 + 20 vs 34 £ 16 ml/m).

Los TR funcionantes del grupo I mostraron tendencia a mejorar la FR, mientras que
los del grupo II presentaron tendencia al deterioro de la misma (+ 3,39 + 6 vs —0,9
+ 8 ml/m/afio), (CCr final 46 + 35 vs 31,2 + 16 ml/m), aunque sin significacion es-
tadistica. Los TR tratados con CsA, que presentan un RAT y son convertidos a Tac,
a pesar de presentar RA con mayor severidad histologica, mayor deterioro de FR y
mayor corticorresistencia, a largo plazo, presentan mejor FR y similar SI que los que
permanecen con CsA. Por tanto, en el TR con RAT, la conversion de CsA a Tac es
una excelente opcion terapéutica que puede proporcionar una mejor evolucion a largo
plazo, en estos pacientes.

Palabras clave: Rechazo, ciclosporina, tacrolimus.
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SUSPENSION DE CSA/FK Y RESCATE A RAPAMICINA EN 20 PACIENTES
CON TRASPLANTE RENAL FUNCIONANTE

Zarraga S, Garcia Erauzkin G, Delgado S, Duran M. Muniz M."L, Lampreabe 1
*Nefiologia. Hospital de Cruces.

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de la suspension de inhibidores de la calci-
neurina y rescate a rapamicina en 20 pacientes con trasplante renal funcionante.

Diserio: Estudio retrospectivo de las historias clinicas y estadistica descriptiva de los
resultados Pacientes: Pacientes con trasplante renal funcionante en los que se retira el
tratamiento anticalcineurinico y se inicia tratamiento con rapamicina. En la pauta no
empleamos dosis de carga. Suspendimos el micofenolato o la azatioprina a todos los
pacientes. Inicialmente redujimos la dosis de CSA o FK a la mitad y la suspendimos
al alcanzar niveles valle de rapamicina de 8-12 ng/ml. Mantuvimos la dosis de corti-
coide.

Resultados: 20 pacientes (V = 12; M = 8) recibieron rapamicina como pauta de res-
cate. 14 pacientes recibian CSA 'y 6 FK. La causa del rescate fue: 7 pacientes por neo-
plasia solida, 6 por neoplasia cutinea, 3 por verrugas multiples, 2 por neurotoxicidad
y 2 por nefrotoxicidad. La P creat inicial fue menor de 2,5 mg/dl en todos los pa-
cientes. Salvo 3 pacientes todos tenian colesterol total y LDL menor de 200 y 120
mg/dl respectivamente. La dosis inicial empleada fue de 6 mg/dia y tras un segui-
miento medio de 4 meses la dosis media de mantenimiento era de 2,5 mg/dia. En
todos los pacientes se suspendié la CSA /FK en menos de 1 mes. La funcién renal
ha permanecido estable en todos los pacientes. En el 50% de los casos se inici6 o se
incrementd la dosis de estatina y el control del perfil lipidico no empeoré. En 6/16
pacientes la proteinuria aumenta de forma clinicamente significativa. 4 pacientes aban-
donaron el tratamiento: 2 por intolerancia, 1 eczema pruriginoso generalizado y 1 neu-
monitis. Se produjeron 2 casos de gastroenteritis aguda, 2 herpes zoster, 2 queilitis-
estomatitis y 1 neumonia. Todos los efectos adversos aparecieron en el primer mes.

Conclusiones.

. El rescate a rapamicina con la suspension de anticalcineurinico y MMF/AZA es
eficaz en cuanto a estabilidad de funcién renal.

2. Los efectos adversos estan relacionados con la sobreinmunosupresion el primer mes
y se autolimitan al ajustar la inmunosupresion.

. 50% de los pacientes tienen ascenso en la cifra de colesterol total y LDL.

. La proteinuria aumenta significativamente en 38% de los pacientes.

Ny}

INFLUENCIA DE LA INMUNOSUPRESION EN LOS FACTORES
MAYORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Ocaiia J, Marcén R, Pascual J, Galeano C, Lopez M, Teruel JL, Burgos FJ, Ortufio J
Servicio de Nefrologia. Hospital Ramon y Cajal.

Las enfermedades cardiovasculares en el enfermo trasplantado son mas frecuentes que
en la poblacién general y ocasionan una mayor mortalidad en los grupos de edad mas
jovenes. Posiblemente en relacion con un aumento de la incidencia de los factores tra-
dicionales de riesgo cardiovascular. Los anticalcineurinicos influencian la aparicion
postrasplante de estos factores de riesgo, pero hay pocos estudios en los que se hayan
valorado de forma prospectiva.

Métodos: Se han estudiado 78 enfermos trasplantados no diabéticos, de 46,7 + 14,5
afios de edad, 45 eran hombres y 33 mujeres, de los que 45 recibieron tacrolimus y
33 ciclosporina (CsA) como inmunosupresion basica. A todos ellos se les controlo de
forma seriada la funcién renal, glucemia en ayunas y HbAlc, niveles de tension ar-
terial y de lipidos al menos durante 1 afio.

Resultados: La funcion renal a los 12 meses era mejor en el grupo en tacrélimus (1,5
+ 0,4 vs 1,8 £ 0,7 mg/dl, p = 0,030). No habia diferencias en los niveles de glucosa
entre los enfermos en tacrélimus y en CsA. La HbAlc aument6 en el grupo en ta-
crolimus desde 5,1 + 0,7% a 6,0 £ 1,1% a los 12 meses, y se mantuvo estable en los
enfermos en ciclosporina 5,7 + 0,8% a 6,0 = 0,73% (p 126 mg/dl) en el primer afio
(p = 0,198). De los enfermos diabéticos 3 precisaron tratamiento con insulina, todos
ellos recibian tacrolimus como tratamiento inmunosupresor de base. Ademas 2 enfer-
mos en tacrélimus (4,4%) y 4 en ciclosporina (12,1%) presentaban intolerancia hi-
drocarbonada, glucosa > 100.

Conclusiones: La induccion con tacrolimus no aument6 de forma significativa el ries-
go de diabetes, no obstante determiné un aumento de los niveles de HbAlc cuya sig-
nificacion clinica debe ser establecida. El tratamiento con CsA se asoci6 con unas ma-
yores necesidades de antihipertensivos e hipolipemiantes. Segun nuestros datos, la
inmunosupresioén con tacrolimus presenta un mejor perfil de riesgo cardiovascular.

ANALISIS CLINICO-ANALITICO DE LA INTERACCION ENTRE
OMEPRAZOL Y TACROLIMUS EN PACIENTES TRASPLANTADOS
RENALES

Pascual J*, Orea OE*** Marcén R*, Alarcon M.?C*, Echarri R*, Villafruela JJ*, Bur-
gos FJ**, Ortuflo J*

Nefiologia. **Urologia. Hospital Ramén y Cajal. ***Nefrologia. Hospital La Raza.
Méjico DF.

El omeprazol es un inhibidor de la bomba de protones que presenta multiples inter-
acciones medicamentosas al interferir con el citocromo-P450. Se ha publicado que no
existe interaccion entre omeprazol y ciclosporina, pero no se conoce la posible inter-
ferencia con tacrélimus. Aunque se ha publicado esta interaccion in vitro, no se dis-
pone de observaciones clinicas.

Hemos analizado esta posible interaccion en enfermos que cumplian dos criterios: 1)
eran trasplantados de rifon con inmunosupresion basada en tacrolimus que recibieron
profilaxis con omeprazol oral 20 mg/dia desde el dia del trasplante; 2) en un momento
dado suspendieron (por considerarse ya innecesario) el tratamiento con omeprazol. Se
incluyeron en el analisis 51 receptores que recibieron inmunosupresion concomitante
con MMF y prednisona (n = 47), solo prednisona (n = 1), azatioprina-prednisona
(n = 1) o rapamicina-prednisona (n = 2). El omeprazol se suspendio tras 6,2 + 3 meses
de tratamiento continuado. Se recogieron las dosis y niveles de tacrolimus en las 3
visitas previas a la suspension de omeprazol (Pre3/Pre2/Prel) en la misma visita en
la que se suspendié (Susp) y en las 3 siguientes (Pos1/Pos2/Pos3). El peso aumentd
de forma continuada (72,5 + 13 kg Pre 3; 73,4 + 13 Susp; 74 + 12,9 Pos 3, p El des-
censo progresivo en las dosis y niveles es significativo globalmente (ANOVA de las
7 visitas Este analisis clinico-analitico permite deducir que la interaccion omeprazol-
tacrélimus, aunque pueda existir en el nivel molecular del citocromo P450 y sus iso-
formas, resulta del todo irrelevante en el manejo clinico de los enfermos trasplanta-
dos renales.

Tacro mg/dia Tacro mg/kg/dia Tacro ng/ml  Tacro nivelldosis
Visita Pre3 8,37 + 4,05 0,120 + 0,066 10,99 + 2,63 1,59 £ 0,73
Visita Pre2 7,88 + 3,76 0,113 + 0,062 10,99 + 3,70 1,62 £ 0,72
Visita Prel 7,62 + 3,67 0,109 + 0,061 10,01 + 3,15 1,59 + 0,78
Suspension 7,27 £ 3,52 0,104 + 0,059 10,05 + 3,16 1,63 £ 0,77
Visita Posl 7,22 + 3,44 0,103 + 0,060 9,90 + 3,84 1,59 £ 0,75
Visita Pos2 7,00 + 3,24 0,100 + 0,056 9,47 + 3,06 1,56 + 0,70
Visita Pos3 6,80 + 2,98 0,096 + 0,050 8,91 + 2,66 1,52 £ 0,71

ANALISIS DE POLIMORFISMOS DE GLICOPROTEINA P Y CITOCROMO-P450:
CORRELACION CON LA BIODISPONIBILIDAD DE SIROLIMUS

Gutiérrez-Dalmau A*, Lario S**, Nistal J**, Campos B***, Jiménez OM****, Oppenheimer
F*, Brunet M**** Campistol JM*

*Unidad de Trasplante Renal. **Fundacio Clinic. Hospital Clinic de Barcelona. ***Departa-
mento de Salud Piiblica. Facultad de Medicina. Universidad de Barcelona. ****Laboratorio de
Toxicologia.

Introduccion: Los polimorfismos genéticos determinan un 20-95% de la variabilidad en bio-
disponibilidad y efectos de los farmacos. Sirolimus (SRL) posee una amplia variabilidad inter-
individual en su biodiponibilidad, siendo Glicoproteina-P (GpP o MDR1) y Citocromo-P450
(CYP) sus limitantes principales. Mediante este estudio pretendemos establecer la relacion de
los polimorfismos de GpP y CYP con la biodisponibilidad de SRL

Material y métodos: Se estudiaron 46 receptores de trasplante renal tratados con SRL y sin ex-
posicion a anticalcineurinicos. Para el analisis de distribucion de polimorfismos se utilizo un
grupo de 67 controles. Se recogieron las caracteristicas epldemlo]oglcas de los pacientes, y du-
rante el intervalo hasta la tercera determinacion de niveles sanguineos de SRL; dosis de este-
roides y SRL, Cr, Hb, Heto, AST, ALT, hemodialisis, rechazo agudo y farmacos concomitan-
tes. Los polimorfismos de MDR1 (CI236T, G2677T/A, C3435T) CYP3A4 (*1A/*1A) y
CYP3AS (*1/*3) se determinaron en el sistema Light Cycler de PCR en tiempo real por medio
del analisis de las curvas melting tras hibridacion con sondas FRET. Para el andlisis estadisti-
co de los ratios de concentracion: dosis, los grupos fueron comparados utilizando test no para-
metricos (Mann-Whitney y Kruskal-Wallis).

Resultados: La variabilidad de dosis de SRL fue elevada (0,35-0,03 mg/kg), media 0,08 mg/kg.
Las frecuencias esperadas para cada genotipo en ambas poblaciones (pacientes y controles) fue-
ron comparables evaluadas segun proporciones de equilibrio de Hardy-Weinberg. En los 46 pa-
cientes las frecuencias genotipicas fueron C1236C 37%, CI1236T 41,3%, T1236T 21,7%,
G2677G 37%, G2677T 43,5%, G2677A 2,2%, T2677T 17,4%, C3435C 28,3%, C3435T 54,3%,
T3435T 174%, CYP3A4-1A1A 95,7%, CYP3A4-1A1B 22%, CYP3A4-1BIB 2,2%,
CYP3A5*3*3 80,4%, CYP3A5*1*3 17,4%, CYP3A5*1*1 2,2%. El analisis de haplotipos de-
tectd un 15% de pacientes portadores de la variante mutada en los tres polimorfismos de GpP.
El analisis de ratios de concentracion: dosis de SRL en los tres puntos recogidos no demostrd
diferencias significativas entre los distintos polimorfismos (genotipos salvaje vs mutado), pero
si una clara tendencia en la que los individuos portadores de las variantes mutadas de GpP y
CYP3AS5 mostraron ratios mas elevados, tendencia que se acentud en el andlisis por haplotipos.

Conclusiones: El limitado nimero de pacientes disponible imposibilito la deteccion de diferen-
cias significativas, a pesar de la existencia de una tendencia estadistica de correlacion entre los
polimorfismos de GpP y CYP, y biodisponibilidad de SRL. La ampliacion de los estudios de
identificacion de polimorfismos son cruciales en la identificacion de pacientes con perfiles de
riesgo y la individualizacion de la terapia inmunosupresora.

Palabras clave: Sirolimus, glicoproteina-P, polimorfismos.
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EFICACIA DE SIROLIMUS EN EL SARCOMA DE KAPOSI POSTRASPLANTE

Gutiérrez-Dalmau A*, Sanchez-Fructuoso A**, Mazuecos A***, Sanz-Guajardo A****, Torregrosa JV*, Oppenheimer F¥, Cam-
pistol IM*

Servicio de Nefiologia. Hospital Clinic. Barcelona.l **Servicio de Nefiologia. Hospital Clinico San Carlos. Madrid. ***Servi-
cio de Nefrologia. Hospital Puerta del Mar. Cadiz. ****Servicio de Nefrologia. Hospital La Paz. Madrid.

Introduccién: El enorme incremento en la incidencia de Sarcoma de Kaposl (SK) en el trasplante de drgano solido se ha rela-
cionado con el Herpes Virus 8 (HHV8) y el efecto permisivo del trat: Dadas las propiedades antiangio-
génicas y antitumorales de Sirolimus (SRL), este farmaco podria favorecer la regresion del SK postrasplante sin incrementar el
riesgo de perdida del injerto.

Métodos: Revisién retrospectiva de 5 pacientes caucésicos, receptores de un trdsplanle renal afectos de SK postrasplante, deter-
minando sus caracteristicas demograficas, euo]ogla de la IRT, factores i tratamiento

del SK, y funcion renal pre y post-conversion a SRL.

Resultados: Las principales caracteristicas de los pacientes se muestran en la tabla 1. Todos los pacientes habian sido expuestos a
tratamiento con anticalcineurinicos en un periodo variable (media 21,6 meses, 3-36), desde el postrasplante inmediato y hasta el
debut del SK. La afectacion por SK fue exclusivamente cutdnea, sin regresion pese a diversos intentos de minimizacion de la in-
munosupresion. La conversion a SRL se realizo de forma gradual, en un intervalo de 2 a 5 semanas. Durante el estudio la funcion
renal ha permanccido estable, Cr media de 1,86 = 073 pre-conversion y 1,68 + 0,79 mg/dL al final el seguimicnto. Los cinco pa-
cientes han exhibido una progresiva desaparicion del SK, mostrando Unicamente lesiones cutdneas residuales atroficas e hiperpig-
mentadas tras una media de 12 meses (5-22) de seguimiento. Los niveles medios de SRL fueron de 9,66 = 1,3 ng/mL. Ningin pa-
ciente ha experimentado un eplsodlo de rechazo agudo tras la conversion.

Conclusion: Tras la conversion a SRL y retirada de los agentes anticalcineurinicos se produjo la resolucion del SK postrasplan-
te en todos los pacientes examinados. SRL constituye una alternativa terapéutica prometedora en el SK postrasplante, y posi-
blemente frente a otras neoplasias en portadores de trasplante de 6rgano solido.

Palabras clave: Sirolimus, neoplasia, Kaposi.

Tabla 1.
Edad 68 67 57 71 60
Sexo h h m h h
Etiologia IRT pati Gl \! pati Vasculitis Poliquistosis
Diabetica nefritis  tubulointersticial renal
Tratamiento inmunosupresor BA, CsA, CsA, AZA,
MMF, P P CsA, MMF, P CsA, P BA, FK,
MME, P
Intervalo postrasplante
hasta el debut del SK
(meses, 3 6 36 36
Extension cutanea EEII, EEIl'y  Extremidad inf.  Extremidad EE[l y
manos, cicatriz izda. inf. izda. cicatriz
abdomen, quirirgica quirirgica
nuca y
oidos
Cr previa 28 2,0 23 L1 1,1
eliminacion
anticalcineurinico
mg/dL)
eguimiento tras
la conversion
(meses) 6 22 11 16 5
Ultima Cr
(mg/dL) 27 18 21 07 1,1
Niveles medios
SRL (ng/mL) 10,0 9.3 1.8 90 82

TACROLIMUS COMO INMUNOSUPRESION BASICA EN EL EMBARAZO
DE PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL

Garcia-Donaire JA, Acevedo-Ribé M, Gonzalez E, Bravo J, Andrés A, Rodicio JL,
Morales JM
Nefiologia. Hospital 12 de Octubre.

Introduccién: Existe una experiencia limitada con el uso de tacrolimus (TAC) en el
manejo de las pacientes portadoras de trasplante renal embarazadas.

Pacientes y métodos: En este estudio se han analizado los datos de las Gltimas 10 ges-
taciones controladas en nuestra Consulta de Trasplante Renal (CTR), en un periodo
transcurrido entre 1997-2002. Todas recibian TAC como terapia inmunosupresora. Los
criterios de actuacion a la hora de aconsejar el embarazo fueron: mujeres jovenes en
edad fértil, normotensas o que requirieran un solo farmaco para el control tensional,
que hubieran recibido el trasplante renal (TR) al menos dos afios antes, tuvieran fun-
cion renal normal sin proteinuria significativa y sin episodios recientes de rechazo
agudo. Se suspendieron Micofenolato Mofetil o rapamicina de forma preventiva al
menos 6 semanas antes de planificar la gestacion. Durante el embarazo, las pacientes
se revisaron mensualmente en la CTR y Ginecologia. En el puerperio se aumenté la
dosis de prednisona.

Resultados: La edad media de las pacientes incluidas fue de 30,1 afios (20-36), ha-
biendo transcurrido 3,2 afos de media (2-5,7) desde el trasplante; todas tenian fun-
cion renal normal y proteinuria negativa al diagnéstico de embarazo, requiriendo 4 pa-
cientes de 1 firmaco para el control de la tension arterial. 9 pacientes recibieron terapia
con prednisona y TAC, y una paciente TAC en monoterapia. 6 de las 10 gestaciones
(60%) fueron a término; las 4 restantes terminaron en aborto, 2 de ellos espontaneos
(uno en el primer mes y el otro en el 5° mes por HTA severa) y 2 terapéuticos. De
los 6 embarazos exitosos, 2 (33,3%) presentaron preeclampsia, precisando 1 de ellos
la induccion del parto por insuficiencia renal y proteinuria. No se produjo ningin caso
de rechazo agudo durante el embarazo ni el puerperio. Aumentaron las necesidades
de TAC durante el embarazo (media de 4,2 al diagnostico vs 7,1 mg/dia al final del
embarazo) para lograr niveles terapéuticos entre 5-10 ng/ml No hubo datos de toxici-
dad neuroldgica ni hematologica (anemia hemolitica) en ninguna paciente; se regis-
traron 2 casos de diabetes gestacional. Tras un tiempo de seguimiento medio de 45,6
meses, todas las pacientes (incluidas las que abortaron) mantienen el injerto funcio-
nante, con funcién renal normal y proteinuria negativa.

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que el tratamiento con tacrolimus en las
pacientes embarazadas con trasplante renal es eficaz y seguro dado que el 60% de los
embarazos son a término, sin anomalias fetales ni toxicidad farmacologica.

Palabras claves: Embarazo, trasplante renal, tacrolimus.

INMUNOSUPRESION LIBRE DE CALCINEURINICOS EN PACIENTES
RECEPTORES DE TRASPLANTE RENAL DE DONADOR CADAVERICO.
EXPERIENCIA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO «JOSE E. GONZALEZ»
DE MONTERREY, NUEVO LEON, MEXICO

Arellano Torres EM*, Cofan F**, Escobedo Villarreal MM*, Martinez Vela A*, Za-
pata Chavira H, Perez Ramirez JL, Martinez Jimenez JG, Cruz Valdez J
*Nefrologia. Hospital Universitario &quot; José E. Gonzdlez&quot. **Nefiologia.
Hospital Clinic de Barcelona. ***Coordinacion de Trasplantes. Hospital Universita-
rio.

Introduccién: Los inhibidores de calcineurina como la ciclosporina y el tacrolimus han
estado disponibles aproximadamente por veinte afios. Estos medicamentos son muy
efectivos y constituyen la base de la inmunosupresion en la mayoria de los protoco-
los. Sin embargo se asocian al desarrollo de nefrotoxicidad aguda y cronica contribu-
yendo a la pérdida del injerto. Recientes agentes inmunosupresores como el micofe-
nolato y la rapamicina, los cuales no son nefrotoxicos, han marcado un nuevo
paradigma en los esquemas de inmunosupresion.

Material y métodos: Se incluyeron todos los pacientes receptores de primer trasplan-
te renal de donador cadavérico del Hospital Universitario «José E. Gonzalez» de Mon-
terrey, Nuevo Ledn, México. Todos los pacientes recibieron terapia de induccion con
basiliximab (Simulect) 20 mg previo al implante y 20 mg al cuarto dia postrasplante,
ademas de una dosis de impregnacion de rapamicina de 6 mg y una dosis de mante-
nimiento de 2 mg/dia, micofenolato 2 g/dia y prednisona a una dosis inicial de 1
mg/kg. Los niveles de rapamicina fueron medidos al primera semana, al mes, tercero
y sexto mes. El diagnostico de rechazo fue determinado por biopsia percutanea.

Objetivo: Conocer la incidencia de rechazo agudo en pacientes receptores de trasplante
renal de donador cadavérico, utilizando un esquema de inmunosupresion a base de ra-
pamicina, micofenolato, esteroides y terapia de induccion con basiliximab.

Resultados: Se incluyeron 12 pacientes, seis hombres con un promedio de edad de
46,3 afios (+ 14,9 afios). La causa de la insuficiencia renal fue secundaria a hiperten-
sion arterial en el 33%, diabetes mellitus en el 17%, desconocida en el 25% y en un
25% por otras causas (enfermedad poliquistica, lupus eritematoso, litiasis). Durante
los primeros seis meses postrasplante los niveles de depuracion de creatinina prome-
dio fueron de 82,3 ml/min (+ 8,1 ml/min), una creatinina sérica de 1,1 mg/dl (+ 0,3
mg/dl)), una dosis promedio de rapamicina de 2 mg/dia y niveles de rapamicina de
13,8 ng/ml (+ 5,7 ng/ml). La incidencia de rechazo agudo fue del 17%.

Conclusiones: El esquema de inmunosupresion a base de rapamicina, micofenolato,
esteroides y terapia de induccidn con basiliximab han proporcionado una adecuada so-
brevida del injerto a corto plazo libre de efectos toxicos.

100

ANTIGUOS Y NUEVOS TRATAMIENTOS EN EL TRASPLANTE:
RELACION CON EL CMV

Palacios Gémez M."E, Palomares Bayo M, Jiménez Villodres M, Martinez Esteban L,
Alarcon Jiménez R, Esteban de la Rosa R, Asensio Peinado C, Osuna Ortega A
Nefiologia. H. U. Virgen de las Nieves. Granada.

Introduccion: El citomegalovirus (CMV) es un agente infeccioso frecuentes entre los
receptores de trasplante renal (TR), siendo una causa importante de morbilidad. Se ha
relacionado con el rechazo agudo, disfuncion crénica del injerto y éxitus. Origina in-
feccion en al menos un 60% de los pacientes, aunque no siempre produce manifesta-
ciones clinicas. La infeccion sucede generalmente entre el segundo y el sexto mes
post-TR, periodo durante el cual el tratamiento inmunosupresor es mas intenso. El ob-
jetivo de nuestro estudio es valorar como influye el tratamiento con anticuerpos poli-
clonales (APC) y con los nuevos monoclonales (AMC) en el desarrollo de infeccion
o enfermedad por CMV y compararlo con otras pautas en las que no se utilizan di-
chos farmacos.

Material y métodos: Realizamos un estudio prospectivo de los pacientes trasplantados
en nuestro centro, organizandolos por grupos segun el tratamiento recibido. Grupo con
anticalcineurinicos (AC), micofenolato mofetil (MMF) y prednisona (P) (Grupo A:
152), asociada a APC (timoglobulina, linfoglobulina) (Grupo B: 174) 0 a AMC (da-
clizumab, basiliximab) (Grupo C: 48) descartando el resto de pacientes para este es-
tudio. La deteccion de infeccion por CMV se realiz6 mediante antigenemia (antigeno
pp56) y viremia. Analizamos la frecuencia de infeccion o enfermedad por CMV, la
relacion con la serologia del receptor, la frecuencia de rechazo agudo, de pérdida del
injerto y éxitus. Ademas comparamos las distintas pautas de tratamiento entre si y su
relacion con el desarrollo de patologia por CMV. El estadistico se realizo con el pro-
grama SPSS

Resultados: De los 374 pacientes estudiados tuvieron infeccion el 26% y enfermedad
el 10%. Hubo un 15% de rechazo agudo y un 10% de pérdida del injerto sin encon-
trar relacion significativa con la existencia de infeccion o enfermedad por CMV. El
21% de los receptores CMV- desarrollaron enfermedad frente al 12% de los que eran
CMV+ (p ns). El 3% de los que no tuvieron enfermedad fallecieron frente al 10% de
los que si la tuvieron (p).

Conclusiones: El uso de AMC no aumenta el riesgo de infeccion o enfermedad por
CMV frente a otras pautas de tratamiento. El uso de APC presenta una mayor tasa de
infeccion y enfermedad por CMV que los pacientes tratados con AMC o triple tera-
pia convencional.

Palabras clave: Trasplante renal, tratamiento, CMV.
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(ES POSIBLE CAMBIAR LA EVOLUCION DEL TRASPLANTE RENAL
AJUSTANDO LA ADMINISTRACION DE CICLOSPORINA A (CSA) CON
NIVELES C-2?

Prats D*, Fernandez-Pérez C**, Naranjo P*, Sanchez-Fructuoso Al*, Barreales L**,
Conesa J*, Barrientos A*

*Servicio de Nefrologia. **Servicio de Medicina Preventiva. Hospital Clinico San Car-
los. Madrid.

Introduccion: Actualmente esta cientificamente establecido que la exposicién a la CsA
(AUC) se optimiza monitorizando sus niveles a las 2 horas de su administracion, C-2.

Meétodos: Se ha analizado en el tiempo, la evolucion de la funcion renal (RF) en cada
paciente controlado con niveles valle, C-0 y se ha comparado con control de C-2, ajus-
tando la dosis para conseguir niveles entre 700-800 ng/ml. Se eligieron aleatoriamen-
te 22 pacientes (citados a revisiones programadas) desde mayo del 2000, con los si-
guientes criterios: Trasplante de larga evolucion ( > 3 afios); con nefropatia cronica
del injerto (clinica y/o histologica); creatinina sérica (Crs) no superior a 2,5 mg /dl y
analitica retrospectlva de 3, 6, 9 y 12 meses previos al momento en que se establecia
la conversion de C-0 a C-2. Todos los pacientes recibian ciclosporina para micro-
emulsion, MMF o azatioprina y esteroides. Los pacientes se han seguido en periodos
de tres meses hasta un total de 24 meses.

Resultados: La media de edad fue de 43 anos (DE 13) (rango 20-48) con un tiempo
mediano post Tx de 65 meses (RIQ 38-90). La media de la Crs antes de la conver-
sion a C-2 fue de 1,9 mg/dl (DE 1,36) y transcurridos 24 meses de seguimiento de
1,86 mg/dl (DE 0,55). Antes de la conversion la proteinuria fue 460 y 24 meses des-
pués 270 mg /24 horas. Los niveles C-2 en el momento de la conversion fueron de
678.5 ng/ml (DE 328,2), a los 12 meses, 736,9 (DE 147,4) y 602,8 ng/ml (DE 152,3)
a los 24 meses, con dosis de CsA antes de la conversion de 3 mg/kg/dia y 2,67
mg/kg/dia a los 24 meses. No se han producido procesos infecciosos graves ni pérdi-
da del injerto o del paciente.

Conclusiones: C-2 en pacientes con Tx Renal de larga evolucion proporciona infor-
macion para la optimizacion individual de la inmunosupresion con ciclosporina, detec-
ta mejor la sobredosificacion o infradosificacion del farmaco y consigue una mayor es-
tabilidad de la funcién renal por la menor variabilidad en la relacion dosis/nivel C-2.

ESTUDIO FARMACOCINETICO DE UN REGIMEN DE EVEROLIMUS-
CICLOSPORINA CON UN BUEN PERFIL DE SEGURIDAD Y FUNCION RENAL EN
EL TRASPLANTE RENAL DE NOVO

Morales JM*, Del Castillo D**, Pascual J¥, Andrés A*, Pérez R**, Marcén R por el Grupo de
Estudio RAD2306. Hospital Ramén y Cajal. Madrid. Servicio de Nefrologia.

*Servicio de Nefrologia. Hospital Doce de Octubre. Madrid. **Servicio de Nefrologia. Hospi-
tal Reina Sofia. Cérdoba.

Introd : La far ¢tica de everolimus y ciclosporina fueron cvaluadas prospectiva-
mente en un estudio multicéntrico, con control de concentraciones, de un afio de duracion en
trasplantados renales de novo que recibian everolimus con pauta de dosis descendente (PDD)
de ciclosporina (tabla) rapida y precoz.

Meétodos: 112 pacnentes iniciaron tratamiento con everolimus a dosis de 0,75 mg/12 h seguido
de monitorizacion de los niveles sanguincos para mantener CO (concentracion valle) &#8805;
3ng/ml (sin especificar limite superior). Se inicio ciclosporina para microemulsion a dosis de
8mg/kg/dia y monitorizacion C2 con PDD en los meses 2-3. Los datos farmacocinéticos co-
rrespondian a 917 determinaciones CO de everolimus y a 986 de ciclosporina C2 obtenidas du-
rante 10 visitas y de 110 perfiles de area bajo curva (AUC) de everolimus y ciclosporina ob-
tenidos durante los meses 1, 2, 3, y 6 (n = 37). La dosis inicial de everolimus 0,75 mg/12 h
dio una mediana (10 - 90 percentil) de CO de 4,3 (2,6-7,7) ng/ml. Las dosis fueron discreta-
mente incrementadas en 50% de los pacientes durante el primer mes y posteriormente estabili-
zadas entre los meses 3 y 12 a 0,9 mg/12 h en todos los pacientes con CO de 5,3 (3,4-7,9)
ng/ml.

Resultados: Los perfiles de AUC obtenidos entre los meses 1 y 6 demostraron una exposicion
estable con Cmax 12,7 + 5,2 ng/ml, tmax 1,8 horas, y AUC(0-12) 84 + 30 ng.h/ml. Hubo co-
rrelacion entre CO y AUC (r = 0,87, p. La incidencia del rechazo biopsiado al afio fue del 26%,
la media de creatinina sérica y aclaramiento de creatinina de 131 umol/l y 65 ml/min, respec-
tivamente.

Conclusion: Se consiguié buena funcion renal y eficacia a largo plazo con Everolimus CO de
3-8 ng/ml y una PDD precoz de Neoral con niveles C2 de 350-650 ng/ml o CO de 50-100ng/ml.

Periodo Dosis de Cs4 (mg b.i.d.) CsA C2 (ng/mh* CsA CO (ng/ml)* (retrospectivo)
Mes 1 246 + 95 1.165 (876-1.429) 217 (158-311)

Mes 2 122 £ 50 853 (606-1.170) 138 (99-205)

Mes 3 96 + 38 630 (505-842) 115 (68-163)

Mes 4-12 77+ 31 472 (352-655) 65 (47-97)

*mediana (rango intercuartil).

LA MONITORIZACION DE C2 DE CICLOSPORINA PROPORCIONA UNA
EFICACIA Y TOLERABILIDAD EXCELENTES. RESULTADOS A 12 MESES
DEL ESTUDIO INTERNACIONAL MO2ART

Pallardo L*, Rodriguez A**, Arias M*** Gomez-Huertas E**** Gonzalez-Molina
M por el Grupo de Estudio MO2ART. Hospital Carlos Haya. Malaga. Servicio de Ne-
frologia

*Servicio de Hemodialisis. Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia. **Servicio de
Nefiologia. Hospital Universitario de Canarias. Tenerife. ***Servicio de Nefrologia.
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander. ****Servicio de Nefrologia.
Hospital Central de Asturias. Oviedo.

Introduccion: Los beneficios clinicos de la monitorizacion C2 de ciclosporina para mi-
croemulsion (CsA-ME) son conocidos, pero se requiere validacion de los niveles C2
optimos que se desean obtener en receptores de trasplante renal (RTR) durante el pri-
mer afo después de la intervencion.

Métodos: MO2ART es un estudio prospectivo internacional con 296 RTR de novo. La
inmunosupresion consistio en CsA-ME iniciada en las primeras 24 h después del tras-
plante, y controlada mediante C2 (la media del valor deseado desciende de 1,7 a 1,3
mg/ml al mes 3) con esteroides y Micofenolato Mofetil (86% de pacientes) o azatio-
prina, sin induccion de anticuerpos. Los pacientes fueron aleatorizados el dia 3 a ni-
veles C2 objetivo altos o bajos, efectivos a partir de 3M (4-6M: 1,0-1,2 mg/ml vs 0,8-
1,0 mg/ml; 7-12M: 0,8-1,0 vs 0,6-0,8 mg/ml, respectivamente). La tasa de filtracion
glomerular (TFG) a 12M en pacientes con funcion inmediata del injerto (FII) consti-
tuy6 la variable principal. Los resultados de TFG (formula de Nankivell) fueron nor-
malizados al 4rea de la superficie corporal. Las estimaciones de Kaplan-Meier se
utilizaron para analizar la incidencia de los acontecimientos. Se us6 ANCOVA (cova-
riante, TFG a 3M) para comparar los cambios individuales en la TFG (&#916; TFG)
en ambos grupos.

Resultados: A 3M, la TFG fue de 60 + 15 ml/min y la incidencia de rechazo agudo
comprobado con biopsia (RACB) fue de 11,7% en la poblacion general del estudio (n
= 250 pacientes). Los pacientes con FII tuvieron una TFG de 62 + ml/min y 10,4%
de incidencia de RACB. Los analisis de pacientes con datos completos a 3M y 12M
(n = 219) revelaron, en el grupo C2 alta y baja una TFG de 62+17 y 60+13 a 3M, 65
+ 17 y 66 + 14 a 12M y una &#916; TFG de +3 +13 y +6 +10 ml/min, respectiva-
mente (todos n.s.). Para los 147 pacientes con FII con datos completos, la TFG media
fue de 65+16 y 61+13 ml/min a 3M y 67 + 17 y 67 + 14 ml/min a 12M, y una &#916;
TFG de +2+15 y +6+10 ml/min respectivamente (todos n.s). Entre los 4-6M, hubo 2
RACB en el grupo C2 alto y 3 en el C2 bajo. No hubo diferencias entre los grupos
respecto a interrupciones del estudio ni incidencia de acontecimientos adversos.

Conclusiones: Ambos niveles C2 objetivo mostraron resultados excelentes y equiva-
lentes a los 12M. Para RTR con terapia triple, parece apropiado establecer un nivel
C2 objetivo de 0,8 + 0,2 mg/ml en el periodo de 6-12M post-trasplante.

FTY720 VS MICOFENOLATO MOFETIL, IMPACTO ECON
PAUTAS DE INMUNOSUPRESION CON CICLOSPORINA EN
TRASPLANTE RENAL DE NOVO

Oppenheimer F*, Grinyé JM**, Gonzalez-Molina M, Torres A por el Grupo de Estu-
dio FTY121. Hospital Universitario de Canarias. Tenerife. Servicio de Nefrologia
*Servicio de Nefiologia. Hospital Clinic i Provincial. Barcelona. **Servicio de Ne-
frologia. Hospital Carlos Haya. Malaga.

Introduccion: FTY720, un novedoso inmunomodulador, ha demostrado ser seguro y
eficaz en trasplante renal (TR) de novo. Estudios econdmicos anteriores tambi¢n han
demostrado un importante beneficio economico potencial de FTY720 combinado con
ciclosporina (CsA) en TR.

Meétodos: Analisis econémico basado en los resultados de dos estudios de fase II que
comparan FTY720 y micofenolato mofetil (MMF), ambos combinados con CsA y es-
teroides. En estos estudios, pacientes que recibian FTY720 0,25-5 mg/dia, en combi-
nacion con dosis plena o reducida de CsA + esteroides durante 3 (n = 167) 6 12 meses
(n = 222) después del trasplante, fueron comparados con un brazo control de MMF
2 g/dia + dosis plena de CsA + esteroides. Los resultados clinicos principales, tales
como rechazo agudo (RA), pérdida del injerto y muerte fueron empleados para crear
un modelo economico de decision. El total de los gastos médicos directos durante el
primer afo post-trasplante incluia costes de hospitalizacion inicial, RA, terapia inmu-
nosupresora, acontecimientos adversos, mantenimiento/fallo del injerto y dialisis para
cada estrategia de tratamiento. Se compar6 unicamente el brazo de 2,5 mg FTY720
+ dosis plena de CsA con MMF + dosis plena de CsA. Todos los recursos fueron va-
lorados en dolares (afio 2002) y el coste todavia desconocido de FTY720 no fue in-
cluido.

Resultados: La tasa de acontecimientos en el estudio 1 (resultados a 3 meses) fueron
RA: 9,8% vs. 17,1%, pérdida del injerto: 2,4% vs. 4,9% y muerte: 2,4% vs. 0% en
los brazos FTY720 y MMEF, respectivamente. Las tasas correspondientes al estudio 2
(resultados a 12 meses) fueron de RA: 14,5% vs 23,1, pérdida del injerto: 11,8% vs
10,3%, y muerte: 2,7% vs 2,6%, respectivamente. La incidencia de CMV grave fue
0% vs 4,9%, y 1,3% vs 5,1%; la incidencia de bradicardia reportada como aconteci-
miento adverso grave fue 1,2% vs 0%, y 1,8% vs 0%, respectivamente. Estos valores
fueron utilizados para establecer posibles intervalos para cada resultado a 12 meses.
Al incorporar estos resultados al modelo economico se llegd a gastos totales de $61.566
para MMF y un incremento en el ahorro de entre $7.633 y $11.093 a los 12 meses
para FTY720. Esto es atribuible principalmente al coste reducido del tratamiento de
RA, la dialisis tras pérdida del injerto, y la inmunosupresion de mantenimiento. Este
ahorro excluye el coste de FTY720.

Conclusién: Estos resultados indican que FTY720 puede proporcionar, ademds de be-
neficios clinicos, potenciales beneficios economicos adicionales importantes en el TR
de novo, como resultado de la mejora en la inmunosupresion clinica.
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FTY720, AGONISTA DEL RECEPTOR DE LA ESFINGOSINA-1-FOSFATO, NO PROVOCA
EFECTOS ADVERSOS EN EL RITMO CARDIACO EN PACIENTES CON TRASPLANTE
RENAL EN TERAPIA DE MANTENIMIENTO

Grinyo JM*, Torres A**, Oppenheimer F***, Gonzalez-Molina M por el Grupo de Estudio FTY2216. Hos-
pital Carlos Haya. Mélaga. Servicio de Nefrologia.

*Servicio de Nefiologia. Hospital Universitari de Bellvitge. Barcelona. **Servicio de Nefrologia. Hospital
Universitario de Canarias. Tenerife. ***Servicio de Nefrologia. Hospital Clinic i Provincial. Barcelona.

Introduccion: En estudios de fase I 'y II, se evidenciaron efectos transitorios y reversibles en la frecuencia
cardiaca (FC) en forma de bradicardia, durante la primera dosis de FTY720, pero sin modificar la morbi-
lidad cardiaca. Este estudio investigo los efectos cardiacos en trasplantados renales tratados con FTY720 o
MMEF durante al menos 12 meses.

Métodos: Se realizo ECG y 24 h monitorizacion Holter a 421 receptores (FTY720, n = 94; MMF, n = 327)
de estudios fase II. Se compararon los resultados obtenidos con FTY720, MMF y con los grupos de dosi-
ficacion de FTY720 (2,5 y 5 mg).

Pocnlind Af

Los datos d fueron bles excepto por una mayor prevalencia de pacientes
> 60 ailos en el grupo MMF vs FTY720 (18% vs 9%). Los analisis de la FC media horaria no fueron sig-
nificativas. Los andlisis basados en discriminacion por dia/noche, uso concomitante de betablogueantes, sexo
o edad no revelaron diferencias. La incidencia de bradicardia (FC1 min), severa ( Imin) fue mas frecuen-
temente con MMF. Entre los pacientes idos con betabl de't dia fue
comparable en los grupos FTY720 y MMF. Solo hubo hallazgos graves en el Holter en el grupo MMF: ta-
quicardia ventricular (n = 1), Torsade des Pointes (n = 1) y bloqueo auriculoventricular de segundo grado
(n = 2). La respuesta cardiovascular autonoma (medida a partir de la FC y la PAS y PAD de pie y tum-
bado) fue comparable entre grupos. Los intervalos del ECG no fueron significativamente diferentes entre
los grupos FTY720 y MMF para PR medio ¢ intervalo QTc. Estos resultados apoyan la ausencia del efec-
to dosis-dependiente.

Conclusion: Ausencia de efectos clinicamente significativos de FTY720 en el ritmo cardiaco en pacientes
en terapia cronica. Se confirma que la reduccion transitoria de la frecuencia cardiaca tras la primera dosis
de FTY720 no persiste en la fase de mantenimiento.

FTY720 FTY720 FTY720 MMF
5,0 mg 25 mg Total
Pacientes (n) 37 57 94 327
FC minima (Ipm) 42 37 37 30
FC media con betabloqueantes 62,5 64,0 64,0 69,0
FC 35-50 Ipm 12 (32%) 23 (40%) 35 (37%) 172 (53%)
FC < 35 Ipm 0 0 0 6 (2%)
Pausa sinusal > 2 (> 3) seg 0 (0) 1(0) 1.(0) 0 (0)

ANALISIS FARMACOGENETICO DE LOS PACIENTES INCLUIDOS EN
UN E DIO ALEATORIZADO, MULTICENTRICO, PROSPECTIVO PARA
COMPARAR CICLOSPORINA VERSUS TACROLIMUS TRAS UN
TRASPLANTE RENAL DE NOVO

Campistol JM*, Errasti P**, Lauzurica R***, Amendbar JJ**** Andrés A***** Buys-
tamante J¥***** Del Castillo D******* Tabernero JM por el Grupo de Estudio DI-
RECT. Hospital Universitario de Salamanca. Servicio de Nefrologia

*Servicio de Nefiologia. Hospital Clinic i Provincial. Barcelona. **Servicio de Ne-
frologia. Clinica Universitaria de Navarra. Pamplona. ***Servicio de Nefrologia. Hos-
pital Germans Trias i Pujol. Badalona. ****Servicio de Nefrologia. Hospital de Cru-
ces. Bilbao. *****Servicio de Nefrologia. Hospital Doce de Octubre. Madrid.
wxkkA*Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario de Valladolid. ******Servicio
de Nefrologia. Hospital Reina Sofia. Cordoba.

Introduccion: La variacion genética individual desempena un papel importante en las
diferencias observadas respecto a como un paciente absorbe y responde a un deter-
minado farmaco. En el marco de la inmunosupresion después de un trasplante, exis-
te un nimero de factores que pueden verse influidos por perfiles genéticos, incluyen-
do la biodisponibilidad oral de los inhibidores de la calcineurina, como tacrolimus
(Tac), y la ciclosporina para microemulsion (CsA-ME).

Meétodos: A los pacientes incluidos en el estudio DIRECT, un estudio que compara el
impacto de CsA—ME y Tac sobre el metabolismo de la glucosa en 700 receptores de
trasplante renal de novo, asi como la prevencion del rechazo del injerto, se les invita
a participar en una evaluacion farmacogenética. Todos los pacientes deben firmar un
consentimiento informado por el que acceden a este analisis. Una unica muestra de
sangre de 18 ml es extraida en el periodo basal, en las primeras 24 h después del tras-
plante. Se evaluaran las siguientes cuestiones: jhay algiin marcador genético asocia-
do con la eliminacion y/o absorcion alterada de ciclosporina o tacrélimus? ;Hay pa-
trones especificos de absorcion del farmaco relacionados con la aparicion de diabetes
tras el trasplante?

Resultados: Entre noviembre de 2003 y marzo de 2004, se incluyeron un total de 117
pacientes de 13 paises para un anélisis intermedio del estudio DIRECT. 74 de ellos
firmaron el consentimiento informado para la evaluacion farmacogenética. 39 paCIen-
tes fueron aleatorizados a CsA-ME y 35 a Tac. Se espera incluir a 60 pacientes mas
hasta finales de mayo de 2004. Se presentaran la evaluacion de las caracteristicas del
paciente y la relacion potencial con la absorcion del farmaco.

Conclusion: El objetivo de este estudio es identificar marcadores genéticos asociados
a la eliminacién o absorcion alterada de ciclosporina y/o tacrolimus.

ESTUDIO ALEATORIZADO, MULTICENTRICO, PROSPECTIVO QUE COMPARA
LA INCIDENCIA DE DIABETES MELLITUS POST-TRASPLANTE Y EL
METABOLISMO DE LA GLUCOSA EN PACIENTES QUE RECIBEN
CICLOSPORINA VERSUS TACROLIMUS TRAS UN TRASPLANTE RENAL DE
NOvO

Errasti P*, Lauzurica R**, Amenabar JJ*** Andrés A**** Bustamante J***** Del Castillo
D*#+x% Tabernero JM por el Grupo de Estudio DIRECT. Hospital Universitario de Salamanca.
Servicio de Nefrologia

*Servicio de Nefiologia. Clinica Universitaria de Navarra. Pamplona. **Servicio de Nefrologia.
Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona. ***Servicio de Nefrologia. Hospital de Cruces. Bilbao.
**¥4Servicio de Nefrologia. Hospital Doce de Octubre. Madrid. *****Servicio de Nefrologia. Hos-
pital Universitario de Valladolid. *****Servicio de Nefrologia. Hospital Reina Sofia. Cérdoba.

Introduccion: La Diabetes Mellitus Post-trasplante (DMPT) aumenta el riesgo de complicacio-
nes cardiovasculares y la mortalidad. Estudios clinicos con Tacrolimus (Tac) y Ciclosporina para
microemulsion (CsA-ME), indican que Tac es mas diabetogénico, aunque la diferencia es difi-
cil de evaluar, ya que la definicion de diabetes difiere de un estudio a otro. Ademas, se desco-
noce el impacto potencial de ambos farmacos en el control de glucosa en pacientes con diabe-
tes previa. Este estudio compara el impacto de CsA-ME y Tac sobre el metabolismo de la
glucosa en receptores de trasplante renal de novo. También se evalia la eficacia de ambos far-
macos en la prevencion del rechazo del injerto.

Meétodos: Se trata de un estudio aleatorizado, prospectivo multicéntrico de 6 meses de duracion
realizado en 700 pacientes. En el momento del trasplante, los pacientes se estratifican en rela-
cion a la diabetes y la raza: diabético, no diabético y caucasiano, no diabético y no caucasia-
no, y aleatorizados 1: 1 a CsA-ME (10 mg/kg/dia) o Tac (0,2 mg/kg/dia) durante las 24 h post-
trasplante como parte de un régimen inmunosupresor cuadruple de Basiliximab, MMF o
EC-MPA y esteroides. A los 3 y 6 meses, se realiza un test de tolerancia oral a la glucosa
(TTOG) y se evaltan la HbAlc, la administracion de farmacos antidiabéticos, la incidencia de
rechazo agudo comprobado por biopsia (RACB), pérdida del injerto y muerte.

Rocltod: Ttad,

: Se an los obtenidos a partir de los datos basales y a 3 meses
del trasplante de 117 pacientes incluidos entre noviembre de 2003 y marzo de 2004. De estos,
61 fueron aleatorizados a CsA-ME y 56 a Tac. El nimero de pacientes diabéticos, no diabéti-
cos y caucasianos, y no diabéticos y no caucasianos fue de 16, 93 y 8, respectivamente. Se ex-
pondran las caractensuoas demograﬁcas y del trasplante; dosis de inmunosupresores adminis-
trados; niveles P con DMPT, alteraciones de la ghcemla en
ayunas y de la tolerabilidad a la glucosa a los 3 meses post-trasplante diagnosticados segun los
criterios recomendados por la American Diabetes Association (ADA) y la OMS. También se
presentaran los valores medios de creatinina sérica y HbAlc basal y a los 3 meses; la inci-
dencia de RACB, pérdidas de injerto o muertes a los 3 meses.

Conclusion: Este analisis intermedio proporcionara la primera estimacion de la incidencia de
DMPT diagnosticada a partir del TTOG y evaluara el cumplimento del régimen inmunosupre-
sor CsA-ME vs Tac, asi como los datos de seguridad y eficacia.
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FACTORES DE RIESGO DE DIABETES MELLITUS POST-TRASPLANTE
RENAL EN PACIENTES TRATADOS CON TACROLIMUS

Rodrigo E, Pifiera C, Fernandez-Fresnedo G, Ruiz JC, Palomar R, Gonzilez-Coto-
rruelo J, Martin de Francisco AL, Arias M
Nefiologia. Hospital Universitario Valdecilla.

Introduccion: El tacrélimus (Tac) es un potente inmunosupresor con el que se consi-
guen una supervivencia del injerto similar a ciclosporina, mejor funcién renal y tasas
menores de rechazo agudo. Ademas, reduce la frecuencia de hiperlipemia e hiperten-
sion postrasplante. Sin embargo, se asocia con una mayor incidencia de Diabetes Me-
1litus post-trasplante (DMPT), que, a su vez, disminuye la supervivencia del injerto al
aumentar las complicaciones infecciosas y cardiovasculares y empeora la calidad de
vida. El objetivo de nuestro estudio ha sido conocer la incidencia y los factores de
riesgo iniciales para desarrollar DMPT.

Material y métodos: Analizamos de forma retrospectiva 75 trasplantados renales en
tratamiento con Tac, definiendo la aparicion de DMPT de acuerdo a los criterios de
la OMS (glucemia en ayunas * 126 mg/dl) al mes y al aio de trasplante. Se recogie-
ron de la historia clinica la edad, sexo, indice de masa corporal (IMC), método de
dialisis, dosis acumulada de esteroides y los valores iniciales de los niveles sangui-
neos de Tac, funcion renal, proteinas, albumina y hemoglobina.

Resultados: La incidencia de DMPT al mes fue de 28,2% y al afio de 26,6%. Entre
los factores de riesgo de desarrollar DMPT en el primer mes se encontraban: Edad
(56 £ 13 vs 44 = 13 afios, p = 0,001), nivel inicial de Tac (21 + 6 vs 16 £ 6 ng/ml,
p=0,01), IMC (27 + 4 vs 24 + 4 kg/m?, p = 0,009) y aclaramiento de creatinina (24
+ 26 vs 42 + 35 ml/min, p = 0,034). Entre los factores de riesgo de desarrollar DMPT
en el primer aflo se encontraban: Edad (58 £ 9 vs 44 + 13 ailos, p = 0.000), nivel ini-
cial de Tac (24 + 6 vs 16 £ 5 ng/ml, p = 0,000) y IMC (27 + 4 vs 24 + 4 kg/m?, p
= 0,006). Tras ajustar por el IMC, la edad (RR 1.062, 95% CI 1.006-1.122, p = 0. 028)
y el primer nivel de Tac (RR 1.171, 95% CI 1.050-1.307, p = 0.004) permanecian
como factores de riesgo de DMPT al aio. El resto de parametros estudiados no pre-
sentaban diferencias significativas.

Conclusiones: Los pacientes aflosos y con niveles iniciales elevados de Tac presentan
mayor riesgo de desarrollar DMPT al mes y al afo del trasplante. Para disminuir la
aparicion de DMPT se recomienda evitar niveles elevados de Tac en la fase inicial
del trasplante, especialmente en pacientes mayores.
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EFICACIA DEL NUEVO INMUNOSUPRESOR FK778 EN LA PREVENCION
DEL RECHAZO AGUDO EN TRASPLANTE RENAL

Griny6é JM
Nefiologia. Hospital de Bellvitge. Barcelona. Grupo europeo para el estudio de FK778
en trasplante renal.

Objetivos: Proporcionar los primeros datos sobre la eficacia y seguridad de manolo-
nitrilamida (FK778) en trasplante renal. FK778 es un agente no relacionado estructu-
ralmente con los agentes inmunosupresores habitualmente utilizados en la clinica. En
estudios in vitro y en modelos animales, FK778 inhibe el rechazo agudo, modifica la
vasculopatia del injerto y muestra una actividad antiviral moderada. En este estudio
multicéntrico europeo, fase II, se evalia la administracion de FK778 en dos diferen-
tes rangos de concentracion controlados en pacientes trasplantados renales.

Métodos: 149 pacientes trasplantados renales se distribuyeron aleatoriamente (doble
ciego) en tres grupos de tratamiento de 12 semanas de duracién con FK778 en com-
binacion con tacrolimus y esteroides: grupo de niveles altos (A) (N = 49) que reci-
bieron 2 x 600 mg/dia de FK778, continuando con 150 mg/dia; grupo de niveles bajos
(B) (N = 54), tratados con 1 x 600 mg/dia de FK778, seguidos de 75 mg/dia y grupo
placebo (P) (N = 46). Las dosis subsiguientes de FK778 se ajustaron para niveles valle
de 100-200 pg/mL en el grupo A 'y de 10-100 pg/mL en el grupo B. Un comité in-
dependiente, no ciego, asesoraba sobre la necesidad de ajuste de dosis. La variable
principal de eficacia fue la incidencia de rechazo agudo demostrado por biopsia (RA).

Resultados: La supervivencia del injerto en la semana 16 fue 89,7%, 88,8% y 91,3%
y la incidencia de RA fue 26,5%, 25,9% y 39,1% para los grupos A, B y P, respec-
tivamente. En el subgrupo de pacientes en los que se alcanzaron los niveles objetivo
en la semana 2 post-trasplante, las incidencias fueron de 7,7% (2/26), 27,1% (13/48)
y 39,1% (18/46), respectivamente. La anemia, el efecto adverso mas frecuentemente
reportado, especialmente en el grupo A, fue reversible. La funcion renal, expresada en
términos de creatinina sérica, fue similar en los tres grupos de tratamiento. Los nive-
les de colesterol total y de LDL colesterol fueron inferiores con el tratamiento con
FK778 en comparacion con el grupo P.

Conclusiones: FK778 es farmacologicamente activo, bien tolerado y seguro. Para con-
seguir un beneficio completo con el uso de este prometedor agente, ha de conseguir-
se optimizar la dosis de FK778 en futuros estudios.

EFICACIA Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO DEL RECHAZO AGUDO
HUMORAL POST-TRASPLANTE RENAL CON RECAMBIOS PLASMATICOS

Crespo M*, Lozano M**, Arostegui JI***, Sole M****  Esforzado N*, Mila J***  Martorell
J¥¥% Oppenheimer F*

*Unidad de Trasplante Renal. **Banco de Sangre. ***Servicio de Inmunologia. ****Anatomia
Patoldgica. Hospital Clinic.

El establecimiento de criterios di: ha permitido identificar mejor el rechazo agudo hu-
moral (RAH) post-trasplante renal (TX) y definir una estrategia terapéutica adecuada a su fi-
siopatologia. En este caso, la eliminacion de los anticuerpos involucrados en el rechazo, me-
diante recambio plasmatico (RP), e inhibicion de su produccion mediante inmunosupresores
como tacrélimus y micofenolato o la administracion de gammaglobulina policlonal (IgG) que
eviten el efecto rebote del RP, se convierten en pilares fundamentales del tratamiento.

Obyjetivo: Evaluar la eficacia y segundad de la utilizacion del RP —reposicion con solucion de
albiimina 5% (PPL)— combinada con ion de IgG en el tr iento del RAH.

Métodos: Desde febrero/02, para diagnosticar RAH en nuestros TX utilizamos los siguientes
criterios: rechazo cortico-resistente con anticuerpos donante-especificos post-TX (prueba cruza-
da por citometria de flujo, 0 PRA de antigeno aislado si faltan células del donante) y deposi-
tos de C4d en capilares peritubulares renales por inmunofluorescencia. En los pacientes diag-
nosticados realizamos RP isovolémicos del 110% del volumen plasmatico con PPL los dias 1,
2,4, 6, 8, 11 —y repeticion segin evolucion—, junto con administracion de IgG 200 mg/kg
de peso cada 2 RP.

Resultados: Hemos d do prospectivamente RAH en 6 TX: 3 mujeres/3 varones; 3 re-
TX. El RAH se presenté durante las 2 primeras semanas post-TX, excepto una paciente con
RAH asociado a sindrome hemolitico-urémico 3 meses post-TX. Todos sufrieron deterioro se-
vero de la funcién renal con necesidad de hemodialisis en 4/6 casos. Las biopsias mostraban
también rechazo agudo celular en 3 casos, RAH alslado en 2 y muestra cortical insuficiente en
otro. La inmunosupresion basal incluia oli fe n 4 | Se realizaron
entre 5y 9 RP por paciente, y administracion de IgG cada dos RP. Al finalizar los RP, las prue-
bas cruzadas correspondientes a los 4 casos con células del donante se habian negativizado. Ini-
cialmente 5/6 pacientes respondieron al tratamiento: creatinina sérica = 2,9 + 1.9 y 2,1 +
1,27mg/dl tras el ultimo RP y 1 mes después. Una paciente perdio el injerto 5 meses post-TX
tras complicaciones infecciosas: dos episodios de sepsis de origen urinario asociados a fracaso
renal agudo. No se ha producido ninguna otra complicacion.

Conclusiones: En nuestra experiencia, la utilizacion del RP en el tratamiento del RAH es efi-
caz y segura, sin utilizar plasma fresco congelado &#8211; que puede aportar factores del com-
plemento y mediadores de la inflamacion— y espaciando las sesiones para permitir la recupe-
racion de los factores de la coagulacion eliminados con los RP.

UTILIDAD DE DOSIS REDUCIDAS DE GLOBULINAS ;
ANTILINFOCITARIAS (GAL) EN PACIENTES CON RIESGO DE FUNCION
RETRASADA DEL INJERTO (FRI)

Gavela E, Sancho A, Avila A, Aparicio M, Molina P, Fernandez E, Crespo JF, Pa-
llardo LM
Nefiologia. Hospital U. Dr. Peset.

El cambio del perfil de donantes y receptores, con un incremento en el riesgo de pre-
sentar FRI y las conSIgulentes implicaciones pronosticas, obliga a una adecuacion de
las pautas de inmunosupresion.

Objetivos: Analizar la evolucion de los pacientes que por presentar FRI o elevado ries-
go de desarrollarla recibieron tratamiento con dosis reducidas de GAL en induccion.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de 261 trasplantes renales realizados en
nuestro centro desde noviembre de 1996 hasta diciembre de 2003. Seguimiento mini-
mo 3 meses. Se excluyeron los pacientes hipersensibilizados o retrasplantes. Se reali-
76 un analisis comparativo entre los 67 pacientes tratados con GAL (25,7%) y el grupo
control de 194 pacientes (74,3%). Se valoraron las caracteristicas demograficas, fun-
cion renal, complicaciones y supervivencias de injerto y paciente.

Resultados: 19 pacientes recibieron ATGAM, dosis total 3125&#61617; 1.490,1 mg,
en 5&#61617; 2,1 dosis y 48 pacientes recibieron Thymoglobulina, 270,7&#61617;
117 mg en 3,0&#61617; 1,1 dosis. El grupo GAL tenia mayor edad (54,2&#61617;
10,2 vs 48,2&#61617; 12,6 afios; p.

Conclusiones: Dosis reducidas de GAL en pacientes con FRI o alto riesgo de desa-
rrollarla, simplificaron el manejo del paciente trasplantado en el post-trasplante inme-
diato, acompanandose de una disminucion de la incidencia y gravedad de los episo-
dios de rechazo, sin incremento de la morbilidad y con unas tasas de supervivencia
de injerto y paciente similares a las del grupo control.
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