ORGANITZACIO CATALANA DE TRASPLANTAMENTS. SERVEI CATALA DE LA SALUT

SOCIETAT CATALANA DE TRASPLANTAMENT

Activitat de donacid Teixit-vigilancia

| tras:pllantament Un aveng en I'ambit
de teixits a Catalunya 2004 ~ de la seguretat
Pag. 2 Pag. 5

Perspectiva actual
del concepte d’organ ideal
per al trasplantament

El principal objectiu de la medicina del trasplantament és
proveir d’'un empelt que funcioni a qualsevol pacient que
se’n pugui beneficiar. Els criteris d’acceptacié de donants i
d’organs per a trasplantament shan anat ampliant al llarg
dels anys, després que es demostrés que les progressives
ampliacions no incidien en la supervivéncia de l'empelt o del
pacient, bé fos per se o bé quan s'adoptaven les mesures ade-
quades per aconseguir-ho. El concepte “organ ideal” ha de
ser un concepte integral, que inclogui tant les caracteristiques
del donant i les del receptor com també tot el procediment
que es realitza des de I'obtencié de I'drgan fins a I'assignacié
a un receptor i el trasplantament mateix. Lorgan ideal ha de
definir-se pel seu funcionament adequat en el receptor i per
I'abséncia de transmissié de malalties addicionals. Quan s’a-
dopten les estrategies adients, es pot obtenir la mateixa
supervivéncia d’empelt i pacient en aquells receptors que
reben drgans de donants denominats “marginals” que en
aquells que reben drgans de donants denominats classicament
“ideals”. A Catalunya, I'any 1983, just abans de la creacié del
Programa de Trasplantaments de Catalunya, la taxa de
donants d’drgans per milié d’habitants (pmp) era de 15; al
cap d’un any del naixement d’aquesta institucid ja era de 23,
y després de 21 anys, en acabar 2004, s’havia multiplicat per
2,53, situant-se en 38 pmp. Lampliacié dels criteris clinics
d’acceptacié de donants ha estat decisiva per aconseguir
aquest exit. Donants majors de 60 anys, donants amb hiper-
tensi arterial sisttmica o diabetis mellitus, amb bacteriemies,
meningitis o endocarditis, tots ells criteris que abans es con-
sideraven contraindicacions absolutes per la donacié d’or-
gans destinats al trasplantament, avui en dia constitueixen
més de la meitat dels donants reals.
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Activitat de donacié
| trasplantament de teixits
a Catalunya 2004

L’activitat de trasplantaments de teixits humans ha
experimentat un lleuger augment durant I’any 2004, en
relacié amb I’any anterior, tant pel que fa al nombre
global de pacients tractats com al d’empelts utilitzats.

Evolucio del tipus de donant
de teixit osteotendinds i taxa pmp
de donacié. 1998-2004

Nombre i tipus de donant Taxa pmp
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Lany 2004, a Catalunya s’han tras-
plantat 2.645 pacients amb teixits
d’origen huma amb un total de 3.300
empelts implantats. El nombre global
de pacients tractats ha experimentat
un lleuger increment respecte de 'any
anterior, igualment que el nombre
d’empelts utilitzats (Taula 1).

TEIXIT OSTEOTENDINOS
CONGELAT

Els darrers anys s'observa una dismi-
nucié en el nombre de donants de
teixit ossi procedent de donant viu, fet que afecta poc a
la quantitat de teixit obtingut i a la disponibilitat de tei-
xit ossi en els bancs de teixits de Catalunya (Figura 1).
Aquesta disminucié en la donacié de viu es compen-
sa amb l'increment en la donacié de donant cadaver
de teixits, amb una bona optimitzacié del teixit
obtingut, que I'any 2003 era de 5,4 frag./peces per
donant i aquest any és de 6,3. Un altre dels parame-
tres que ha experimentat una gran millora és la viabi-
litat del teixit obtingut i processat (Figura 2).

Del total de pacients tractats, 1.286 han estat tractats
amb teixit osteotendinds, amb una taxa pmp de 188,
i en el seu tractament shan emprat 1.905 empelts, el
que suposa una taxa pmp de 279,5. D’aquests pacients,
dos han estat tractats amb cultiu autdleg de condro-
cits per tractar patologia de cartilag articular de
genoll. El cultiu de condrdcits sha comengat a rea-
litzar aquest any a Catalunya, i el Banc de Sang i
Teixits ha desenvolupat la técnica de cultiu.

Nombre i tipus de teixits implantats a Catalunya. 1998-2004 Taula 1

Tipus de teixit 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004
T. osteotendinés 1.163 1.176 1.347 1.680 1.866 2.059 1.90
Cult. de condrocit 0 0 0 3* 7 0 2"
Cul.cel .COT/maxilo 0 0 0 0 0 0 28"
V. cardiaques 24 23 22 27 23 17 36
Segm. arterials 33 36 46 49 31 31 22
Pell i cultius C** 8 8 16 26 12 19 10
Cult. cel. oftalmol. 0 0 0 0 0 0 81
Cornia 797 850 929 935 996 926 981
Memb. amniotica 0 0 0 70 159 159 265
Total 2.025 2.093 2.360 2.787 3.087 3.211 3.300
* Inclos en el total de teixit osteotendinés ** Superficie de pell implantada, any 2004: 46.025 cm?

Trasplantament de progenitors de ’hemopoesi (TPH). 1998-2004
Tipus de teixit 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004
Autogénic 365 352 328 291 254 242 239
Al.logeénic 101 116 131 153 132 128 155
Al.logénic emparentat 78 90 102 120 95 92 118
Al.logénic no emparentat 23 26 29 33 37 36 37
Total 466 468 459 444 386 370 394
* L’activitat de TPH sera ampliament analitzada en el proper Butllet/




Nombre i tipus de fragments/peces

de teixit osteotendin

os implantat 1998-2004

E:ﬁft’z; g:sces 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004
T. esponjés 902 806 | 1.060 | 1.380 | 1.524 | 1.742 | 1.550
T. estructural 141 230 119 137 116 161 163
T. tendinés 82 93 110 123 160 139 144
Fascia lata 38 47 58 21 27 2 1
Menisc 0 0 0 16 32 15 17
C. condrocits 0 0 0 3 7 0 2
é'gfs cultius 0 0 0 0 0 0 28
Total 1.163 | 1.176 | 1.347 | 1.680 | 1.866 | 2.059 | 1.905

Viabilitat del teixit osteotendinds
postfragmentacio i index
de viabilitat. 1998-2004
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En el camp de la cirurgia ortopedica i maxil-lofacial,
shan comengat a tractar pacients amb cultius auto-
legs de moll d’os, realitzats també al CTBT amb totes
les mesures de seguretat que preveu la legislacié. Aquests
tipus de cultius de moll d’os sén utilitzats per esti-
mular el creixement de l'os en intervencions de recan-
vis articulars o defectes de cavitats tumorals i pseudo
artrosis posttraumatiques. Amb aquests tipus de cul-
tius s’ha tractat 28 pacients (Taula 2).

TEIXIT OSTEOTENDINOS LIOFILITZAT

Aquest any s’han distribuit 4.143 unitats de teixit
osteotendinds liofilitzat a tot I'Estat espanyol, pro-
cedents d’un banc de teixits de Catalunya. Del total
de teixit distribuit, 1.214 unitats han estat distribuides
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Taula 2

Utilitzacio i distribucié d’unitats
de teixit osteotendinés liofilitzat
procedent de banc de teixits. 1998-2004
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i implantades a Catalunya en les especialitats quirtir-
giques d’odontoestomatologia, cirurgia maxil-lofacial,
cirurgia ortopedica i traumatologia, neurocirurgia
i cirurgia ocular (Figura 3).

TRASPLANTAMENT DE CORNIA

I TEIXIT OCULAR

Pel que fa al trasplantament de cornia, sha tras-
plantat a 981 pacients, el que suposa 144 pacients trac-
tats per milié de poblacié (taxa pmp), mentre que el
pmp de tot I'Estat espanyol és de 68,57 (Figura 4).

Un altre dels teixits per tractar patologia de la cambra
anterior de l'ull és la membrana amnidtica i la seva
utilitzacid es va imposant any rera any com una alter-
nativa terapeutica eficag. Aquest any, el nombre de



Evolucio de lactivitat

de trasplantament de cornia

Obtencid i viabilitat
del teixit valvular. 1998-2004
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pacients tractats amb aquest tipus de teixit ha estat de
265, amb una taxa pmp de 38,8.

D’altra part, aquest any s’ha ampliat el ventall de pos-
sibilitats de tractament de patologia ocular amb la
implantacié de cel-lules limbars, procedents del cultiu
de limbe cornial. Aquest tractament és molt efectiu
per tractar defectes i deficits epitelials de la cornia.
Amb aquests cultius shan tractat vuit pacients. Un
altre tipus de tractament per tractar patologia de la
cambra anterior de l'ull és laplicacié de preparats
biologics procedents de serum autdleg, amb els quals
shan tractat 45 pacients.

TRASPLANTAMENT DE TEIXIT VASCULAR
Si bé 'obtencié de teixit vascular 'any 2004 ha dismi-
nuit, sobserva una millora de la viabilitat que, en el cas
de les valvules cardiaques, ha estat de 8,3 punts respec-
te de [any anterior, mentre que en els segments arterials
la viabilitat sha mantingut (Figura 5).

Encara que el trasplantament de teixit vascular segueix
sent minoritari i es realitza en hospitals molt concrets,

1998

1999 2000 2001 2002 2003 2004

‘EI Total pacients tractats [ Grans cremats [ Ulceres vasculars e Taxa pmp ‘

aquest any lactivitat d’utilitzacié s’ha incrementat en
un 12% de manera global. Aixi, aquest any s’han tras-
plantat 36 pacients amb valvules cardfaques i 22
pacients amb segments arterials, amb una taxa global

pmp de 8,5 (Figura 6).

OBTENCIO I IMPLANTACIO DE PELL

Aquest any sha observat un increment en la donacié
i obtencié de pell destinada a implantacié: el nombre
de donants s’ha incrementat en un 40% respecte de
Pany anterior i la viabilitat del teixit processat ha
millorat en un punt.

Els pacients tractats amb trasplantament de pell han
estat 10, amb una taxa pmp de 1,4, i shan udlitzat
46.025 cm? de teixit en total. Del total de pacients trac-
tats, vuit han estat grans cremats i dos han estat tractats
per patologia d’tlceres vasculars distals (Figura 7).

Maria Jesus Félix i Roser Deulofeu
OCATT



La teixit-vigilancia: una eina per vetllar
per la seguretat de les cel-lules i teixits
humans destinats a trasplantament

La utilitzacié de derivats d’origen huma destinats a
trasplantament o implantacié s’ha consolidat com
una alternativa terapéutica que permet restablir les
funcions fisiologiques en alguns casos, mentre que
en d’altres millora sensiblement la qualitat de vida
del pacient.

No sembla massa arriscat predir que, amb els
avencos observats en I'ambit de la biotecnologia, es
produird un increment en la utilitzacié de material
biologic de procedéncia humana, fins ara escassa-
ment utilitzat. Aquestes noves aplicacions dels
derivats d’origen huma es podran aplicar de mane-
ra aillada, com és el cas d’alguns cultius cel-lulars,
o bé combinades amb substancies produides
industrialment.

La possibilitat que alguns derivats d’origen huma
puguin ser produits industrialment, un cop supera-
des les fases de donacid, obtencié i avaluacié, facili-
tard la seva disponibilitat i, si les expectatives sobre
la seva potencialitat terapeutica en el camp de la
medicina regenerativa es compleixen, també passara
el mateix amb les seves perspectives d’utilitzacid.
Aquests derivats biologics de procedéncia humana
que poden ser produits industrialment es denomi-
nen “terapies avancades”, i entre elles es troben la
terapia cel-lular, la enginyeria tissular i la terapia
genica. La terdpia cel-lular permet desenvolupar
nou teixit a partir de la diferenciacié i/o cultiu i
multiplicacié de cél-lules del donant, bé siguin
adultes o embrionaries, mentre que la combinacié
de teixits i/o cel-lules humanes amb biomolécules
o matrius de produccié industrial es coneix com
enginyeria tissular.

Aquest increment de la utilitzacié de cél-lules i teixits
de procedéncia humana ja sha previst en la recent
legislacié europea, que ha desenvolupat unes
mesures de control de qualitat i seguretat destina-
des a preveure els riscos biologics inherents en la
utilitzacié de derivats d’origen huma. Una d’a-
questes mesures exposades en la recent legislacié
europea és la teixit-vigilancia.

TEIXIT-VIGILANCIA

La Directiva Comunitaria 2004/23, actualment en
fase de transposicio, relativa a I'establiment de nor-
mes de qualitat i seguretat per a la donacid, obten-
cid, avaluacié, processament, preservaci, emma-
gatzematge i distribucié de cel-lules i teixits
humans, estableix la necessitat de disposar d’un
sistema de teixit-vigilancia que permeti garantir la
seguretat del material d’origen huma destinat a
implantacié o trasplantament.

La teixit-vigilancia consisteix a aplicar un conjunt
de mesures de control, supervisié i analisi que shan
d’aplicar als processos i procediments necessaris per
disposar de teixit viable per a implantacié. Aquestes
mesures s'inicien en el procés de donacid i finalitzen
amb el seguiment del pacient trasplantat, abragant
tots els processos intermedis esmentats en la Direc-
tiva. Lobjectiu de la teixit-vigilancia és detectar i
prevenir els riscos bioldgics inherents en la utilitza-
cié dels derivats d’origen huma que puguin afectar
negativament la salut o el benestar fisic del receptor
o del donant viu, bé sigui en forma de reaccions i/o
efectes adversos greus o lleus.

Si bé la teixit-vigilancia inclou tots els processos i
procediments necessaris per obtenir teixit viable
per a implantaci6 o trasplantament, en el cas dels
teixits o cel-lules destinats a ser produits indus-
trialment, només afecta els processos de donacid,
obtencié i avaluacié d’aquest derivats, perqué un
cop superades aquestes fases el seguiment es realit-
za a través dels processos industrials de control de
qualitat i de la farmacovigilancia.

CONTROL DE PROCESSOS

EN LA TEIXIT-VIGILANCIA

Lobtencié de teixits per a implantacié i trasplanta-
ment comporta el desenvolupament d’uns proces-
sos que sén indispensables perque el teixit obtin-
gut resulti viable i segur. Aquests processos es
desenvolupen generalment en ambits diferents,
perd tenen com a responsable un professional
expert que respon tant de la metodologia i del con-
trol de qualitat aplicats, com dels resultats obtin-
guts en cadascun d’ells. Els processos necessaris per
obtenir teixits viables per a implantacié sén conse-
cutius i per tant I'inici de cadascun d’ells segueix a
la fi de anterior. Per tant, té una importancia vital
detectar I'eventual aparicié d’un error en el mateix
nivell en que es produeixi, per poder aix{ minimit-
zar el seu impacte en la cadena productiva i, sobre
tot, evitar que arribi al receptor.

Donada la complexitat del processos i els diferents
actors que hi intervenen, resulta evident que, per
aconseguir que la teixit-vigilancia sigui una eina
eficag, serd imprescindible una implicacié directa
de les institucions i una col-laboracié estreta i
coordinada dels responsables involucrats en cadas-
cun dels processos.

Maria Jests Félix
OCATT



Criteris de seleccio
de donants cadavers
d’6rgans amb infeccions

Els criteris de seleccié de donants d’organs han estat
tradicionalment molt estrictes, per prevenir, entre d’altres
complicacions, la transmissié d’infeccions en receptors
immunodeprimits. En els darrers anys, el deficit d’organs
per a trasplantament s’intenta pal.liar amb I'ampliacié
dels criteris d’acceptacié dels donants, incloent-hi els
donants amb infeccions actives. Per reduir al minim

el risc de transmissio inadvertida d’infeccions en els
receptors, és obligatori realitzar una acurada seleccio
clinica dels donants. La seguretat dels organs per a
trasplantament es pot aconseguir eliminant els factors
potencialment nocius mitjancant el tractament del donant
i/o del receptor, perd també seleccionant els receptors
que estiguin infectats pels mateixos agents que el
donant o bé que presentin un risc molt baix de
desenvolupar la mateixa infeccid.

la infeccidé activa, disseminada i
invasiva per bacteries, virus, mico-
bacteris o fongs, i la infeccié siste-
mica per estafilococ meticil-lina-
resistent.

Quan a lexclusié d’un organ en
concret per ésser utilitzat per a
trasplantament, un dels criteris
més importants que es tenen en
compte és si s'aprecia una infeccié
activa del parénquima, ja que, si és
aix{, és improbable que l'drgan
funcioni i, a més, el seu trasplanta-
ment pot representar un risc elevat
per a la vida del receptor.

AVALUACIO, SELECCIO

I TRACTAMENT

DELS DONANS D’ORGANS
AMB INFECCIONS.
TRACTAMENT I CONTROL
CLINIC DELS RECEPTORS

En primer lloc, shan de tenir en
compte una série de epifendmens
presents freqiientment en els cada-
vers en mort encefalica. Aquests
donants no tenen generalment
febre, siné que, contrariament, el
més habitual és que estiguin

CONTRAINDICACIONS ABSOLUTES

PER SER DONANT D’ORGANS

Existeixen poques contraindicacions absolutes per
ser donant d’organs: el
cancer extracranial amb
capacitat de generar
metastasis 1 infeccions
que poguessin provocar
la mort o una malaltia
greu en el receptor; les
malalties ocasionades
per prions; la infeccié
pel virus de la immunodeficiencia humana (VIH);

La infeccié activa d’'un organ
especific invalida la seva
utilitzacié per a trasplantament
pero no la de la resta d’organs
del mateix donant.

Taula 1

Contraindicacions
infeccioses per
ser donant d’organs

e Infeccid per virus de la immunodeficiéncia
humana (VIH)

¢ Infeccions pridniques

¢ Infeccid activa, disseminada i invasiva per
bacteéries, virus, micobacteries o fongs

¢ Infeccié sistemica per estafilococ
meticil-lina-resistent

e Infeccid activa del parenquima de I’drgan a
trasplantar

hipotérmics a conseqii¢ncia de la
destruccié completa del centre hipotalemic de
control de la temperatura. De manera similar, la
hipotensié és la regla en la majoria dels donants i
és deguda a la destruccié completa del centre car-
diovascular localitzat en el bulb encefalic. Per tant,
els canvis de la temperatura corporal del donant
(hipertermia i hipotérmia) i la hipotensié no tenen
validesa per se com a criteris clinics en 'avaluacié
septica d’un cadaver.
D’altra banda, en lavaluacié d’aquests donants
també és important coneixer el germen causal de la
infeccié i la seva sensibilitat al tractament antimi-
crobia. Lavaluacié funcional dels drgans es realit-
zara sobre la base de parametres clinics (historia
clinica i exploracié fisica), estructurals (radiologia,
ecografia, anatomia patologica, etc.) i funcionals
(biologia i bioquimica). L'avaluacié funcional dels
diferents organs ha de ser dinamica, repetida al
llarg del temps i fonamentada en criteris objectius.
Tot organ ha de ser avaluat de manera indepen-
dent, considerant que la infeccié activa d’un drgan
especific invalida la seva utilitzacid per a trasplan-
tament perd no la de la resta d’drgans del mateix
donant; per exemple, una pneumonia que afecta
un sol pulmé no exclou la donacié del pulmé con-
tralateral.
La infeccid o colonitzacié bacteriana o fingica pot
ser present en un 60% dels donants cadavers i es
localitza principalment en les vies respiratories i
urinaries; concretament, el 15% dels cadavers pre-



senten pneumonia, que sevidencia mitjancant
radiologia de torax, i un 10%, hemocultiu positiu.
Lany 1993 es va establir a 'hospital de Sant Pau de
Barcelona un protocol sistematic de tractament i
profilaxi de la infecci bacteriana i micotica en el
donant d’organs. Els donants potencials amb
infeccid coneguda abans del diagnostic de la mort
i en tractament antibiotic especific o empiric con-
tra el germen causal van continuar durant el man-
teniment com a donant d’organs amb el mateix
tractament, i aquells que no tenien infeccié van ser
tractats profilacticament amb tractament antibio-
tic dampli espectre. Immediatament després de la
pérdua de la funcié troncoencefalica del pacient,
s'obtenien mostres per al cultiu microbiologic de
les secrecions pulmonars, d’orina, de sang i dels
continguts dels drenatges abans d’iniciar el tracta-
ment antibidtic profilactic. Durant Pextraccid
d’organs, s'obtenien mostres per al cultiu del pul-
mé d’aquells donants afectats de pneumonia o que
contenien col-leccions lliures en la cavitat toracica
o abdominal. Després de
Pextraccié d’organs, totes
les puntes dels catéters
venosos centrals eren culti-
vades. Es va realitzar una
estricta vigilancia dels cul-
tius en curs. Tots els recep-
tors rebien tractament anti-
bidtic profilactic durant
tres dies després del tras-
plantament. En els casos de
cultius positius en el donant (hemocultiu, cultiu
pulmonar, punta de cateter o liquid cefaloraquidi),
tots els receptors de qualsevol dels seus drgans eren
sotmesos a tractament especific antigermen causal
durant 7-10 dies. En els casos de cultius positius
de les secrecions bronquials o de l'orina, els recep-
tors de pulmons i ronyons també rebien tracta-
ment especific antigermen causal, respectivament.
En el perfode compres entre 1994 i 1998, d’un
total de 200 donants d’drgans en mort encefalica,
es van obtenir 620 drgans que es van trasplantar a
596 receptors i es van detectar cultius positius per
fongs o bacteries en el 60% dels donants. A cap
receptor es va constatar la transmissié del germen
aillat en el donant (dades no publicades). En la
nostra experi¢ncia, amb un tractament antibidtic
adient en els donants i receptors, els drgans proce-
dents de donants amb infeccié o colonitzacié bac-
teriana o fdngica poden ser trasplantats amb &xit
sense riscos addicionals de transmissié d’infeccié o
de disfuncié de 'empelt en els receptors.

amb exit.

CRITERIS AMPLIATS D’ACCEPTACIO DE
DONANTS D’ORGANS AMB INFECCIONS:
LEXPERIENCIA DEL NOSTRE GRUP

Hi ha una serie d’infeccions clinicament relle-
vants en els donants cadavers d’organs que han
deixat de ser considerades contraindicacié abso-

Amb un tractament antibiotic
adient en els donants i
receptors, els organs
procedents de donants amb
infecci6é poden ser trasplantats

luta per a la donacié, com passa amb les menin-
gitis i endocarditis bacterianes, la infeccié per
virus de I'hepatitis B i de 'hepatitis C, i la sifilis.
Lacceptacié d’aquests donants amb infeccions ha
permes ampliar el nombre d’organs viables per a
trasplantament.

MENINGITIS BACTERIANA

Els organs de donants morts per meningitis bacte-
riana han estat trasplantats amb éxit i sense trans-
missié d’infeccié en els receptors, tal i com apun-
tava Lépez-Navidad i altres en Transplantation, el
1997. A T'hospital de Sant Pau, de 1993 a 2004,
hem tingut cinc donants morts per meningitis bac-
teriana (dos per S. pneumoniae, un per N. menin-
gitides, un altre per E. cloacae i un altre més per E.
coli). A partir d’aquests donants, es van realitzar 19
trasplantaments d’drgans en 17 receptors (un de
cor, sis de pulmé, quatre de fetge i vuit de ronyd).
La durada del tractament antibiotic en els cinc
donants va oscil-lar entre un i sis dies abans de I'ex-
traccié dels drgans. En els
17 receptors, es va realitzar
tractament antibidtic pro-
filactic posttrasplantament
antigermen causal de la
meningitis durant set a deu
dies. En cap dels 17 recep-
tors es va transmetre la
infeccié pel germen res-
ponsable de les meningitis
en els donants respectius.
Tretze dels 17 receptors continuaven vius i amb
empelts normofuncionals entre 10 i 24 mesos de
seguiment. Quatre receptors van morir per causes
no infeccioses.

ENDOCARDITIS BACTERIANA

La incidéncia de les complicacions neurologiques
en pacients amb endocarditis bacteriana oscil-la
entre el 20 i el 40%; entre aquestes complicacions,
les més freqiients sén els infarts i les hemorragies
intracranials, la taxa de mortalitat dels quals
oscil-la entre un 50 i un 90%. A 'hospital de Sant
Pau, en el periode 2000-2003, la incideéncia d’en-
docarditis bacteriana en els donants en mort
encefalica va ser del 1,9%. El nostre grup ha estat
pioner en 'ambit mundial en el trasplantament
d’drgans de donants amb endocarditis bacteriana,
tal i com indicaven Caballero i altres a American
Journal of Transplantation, el 2005. Els cinc
donants de la nostra serie presentaven endocarditis
bacteriana definitiva, constatada per criteris anato-
mopatologics, amb localitzacié mitral o adrtica,
causada per gérmens grampositius. La funcié i ava-
luacié ecografica i macroscopica de tots els drgans
trasplantats va ser normal.

A partir d’aquests donants, vam realitzar set tras-
plantaments de ronyd i tres de fetge en deu recep-
tors. La duracié del tractament antibidtic en els



DONANTS D’ORGANS AMB INFECCIONS: CONSIDERACIONS

¢ Els parametres ideals d’acceptacié d’organs per a trasplantament procedents
de donants amb infeccions bacterianes (p. ex., meningitis, endocarditis) utilitzats
pel nostre grup inclouen: funcié, estructura i avaluacié macroscopica normals de
I’6rgan, juntament amb I'abséncia d’abscessos. A més, el germen causal de la
infeccié ha de ser no virulent ni multiresistent.

* En la nostra opinié, no és necessari prolongar el tractament antibiotic en el
donant ni és obligatori que els hemocultius siguin negatius abans de procedir a
I’extraccié d’organs, la qual no ha de ser demorada i ha de ser programada com
en la resta de donants. Durant I'extraccié, hem de realitzar una exploracié minu-
ciosa de tots els organs tributaris de trasplantament i descartar la presencia de
metastasis septiques sistemiques que son infreqlients en aquests casos.

e Haurem d’aplicar a tots els receptors tractament antibidtic antigermen causal
de la infeccié durant els set dies posteriors al trasplantament i realitzar un segui-
ment clinic: recompte i formula leucocitaris diaris, hemocultius si existeix febre i
estudis radiologics de I’empelt (ecografia, RMN o TAC), els dies 1, 7 i 14 després
del trasplantament.

¢ En la nostra experiencia de 1993 a 2003 amb 29 trasplantaments d’organs pro-
cedents de deu donants morts per meningitis i endocarditis bacteriana, no es va

produir la transmissié d’infeccions als receptors.

cinc donants va oscil-lar entre un i nou dies abans
de lextracci6 d’organs. Es va realitzar als deu
receptors un tractament antibiodtic profilactic anti-
germen causal de l'endo-
carditis d’un a deu dies de
duracié.

A cap dels deu receptors es
va transmetre infeccié pel
germen responsable de les
endocarditis en els donants
respectius. Nou dels deu
receptors continuaven amb
vida i amb empelts normo-
funcionals entre 13 mesos i
set anys de seguiment. En
un dels receptors de ronyé,
es va realitzar transplantectomia per trombosi de la
vena renal de 'empelt, complicacié que no va estar
relacionada amb I'endocarditis del donant.

VIRUS DE CHEPATITIS B

Els organs de donants amb infeccié pel virus de
I'hepatitis B (VHB), inclos el fetge, poden ser con-
siderats per a trasplantament en receptors infectats
pel mateix virus i fins i tot en receptors VHB nega-
tius que necessitin un trasplantament urgent per
salvar la vida.

Més de I'1% dels donants potencials d’organs
tenen una infeccid activa per VHB, demostrada
mitjangant la preséncia serica de l'antigen de

En la nostra experieéncia

amb 29 trasplantaments
d’organs procedents de deu
donants morts per meningitis
i endocarditis bacteriana,

no hem observat

la transmissié de la infeccié

superficie del VHB (HBsAg) o dels anticossos
IgM davant 'antigen core del VHB (IgM anti-
HBcAg); i un 3-4% tenen una infeccié pasada per
VHB en paisos de baixa
prevalenca d’infeccié per
VHB, com EUA, i superior
a un 10% en paisos amb
prevalenca més elevada,
com Espanya. Els organs
dels donants positius al
HBsAg —exceptuant el fet-
ge mateix— no sempre
transmeten la infeccié als
receptors VHB negatius.
La immunitzacié previa
del receptor i la presencia
d’anticossos antiantigen de superficie del VHB
(anti-HBsAg) després d’immunitat natural o
postvacunacié redueix substancialment la possibi-
litat d’infeccié per VHB. Els drgans dels donants
HBsAg-negatius/IgG anti-HBcAg-positius —un
altre cop exceptuant el fetge mateix— molt rara-
ment transmeten una infeccié per VHB a recep-
tors VHB negatius.

als receptors.

VIRUS DE CHEPATITIS C

De la mateixa manera que en el cas de I'hepatitis
B, els organs, inclos el fetge, de donants amb
infeccié pel virus de I'hepatitis C (VHC) poden

ser considerats per a trasplantament en receptors



Taula 2

Criteris ampliats
d’acceptacié de donants
d’organs amb infeccions

¢ Meningitis bacteriana

¢ Endocarditis bacteriana
¢ Hepatitis B

e Hepatitis C

o Sifilis

infectats pel mateix virus, com també en receptors
VHC negatius que necessitin un trasplantament
urgent per salvar la vida.

Aproximadament el 5% dels donants potencials
d’organs sén positius pels anticossos anti-VHC, i la
meitat d’ells sén ARN-VHC positius segons la tec-
nica de PCR. La deteccié d’anticossos anti-VHC
en el donant no suposa la transmissié del VHC al
receptor de manera indefectible. La conseqiiencia
de rebre un organ d’un
donant positiu als anticos-
sos IgG anti-VHC és la
segilent: en un 50% dels
receptors es detectard la
preséncia d’IgG anti-VHC;
en un 74% sobservara la
presencia de ARN-VHC, i
només un 35% dels recep-
tors desenvolupara malaltia
hepatica. La supervivencia
actuarial de empelt i del
pacient a curt i mig termini dels receptors de cor
i ronyé que adquireixen la infeccié per VHC amb
el trasplantament és similar a 'observada en els
receptors sense infeccié per VHC.

El trasplantament de fetge de donants VHC posi-
tius a receptors VHC positius, en comparacié
amb el trasplantament de fetge de donants VHC
negatius en receptors VHC positius, no incre-
menta la morbiditat o la mortalitat dels receptors
i ofereix la mateixa supervivéncia de 'empelt i el
pacient a curt i mig termini. De manera semblant,
estatus del donant davant el VHC no modifica
els resultats del trasplantament renal a curt i mig
termini en els receptors VHC positius.
Lexperi¢ncia a llarg termini amb ronyons de
donants VHC positius en receptors VHC positius
ha demostrat que la malaltia hepatica i la super-
vivencia de 'empelt i del pacient no sén diferents
amb respecte a aquelles que presenten els recep-
tors VHC positius quan reben lempelt de
donants VHC negatius. Si els ronyons dels
donants VHC positius fossin trasplantats als
receptors RNA-VHC positius, 'aprofitament dels
organs seria del 100%; el grau de transmissid, del
2,4%, 1 la incidéncia d’infeccid de novo, del 0%. A

El trasplantament d’organs
amb hepatitis B o C,

inclos el fetge, esta indicat

en receptors amb les mateixes
infeccions o que requereixin
un trasplantament d’organ
urgent per salvar la vida.

més, si es pogués establir el genotip del VHC en
els donants VHC positius abans de realitzar el
trasplantament, també es podrien seleccionar
receptors amb el mateix genotip que el del
donant, amb la qual cosa seliminaria la possibili-
tat de superinfeccid, és a dir, la transmissié d’un
VHC amb una seqii¢ncia gendomica diferent.

SIFILIS

La incideéncia documentada de serologia luetica
positiva en els donants d’drgans és aproximada-
ment del 0,15%. Els cadavers amb serologia luti-
ca positiva pero sense evidencia clinica de malaltia
activa poden ser acceptats com a donants d’or-
gans, tal i com van indicar Caballero i altres a
Transplantation, el 1998. Han estat trasplantats
amb e&xit drgans de cadaver amb serologia luetica
positiva sense transmissié de la infeccié en els
receptors. Probablement, aquests fets estiguin
relacionats amb la perdua d'infectivitat de 77
pallidum quan es sotmet al fred, a la qual cosa sha
d’afegir la addiccié d’antibidtics amb propietats
treponemicides als liquids de preservacié d’or-
gans. Es recomanable que
sempre s administri el trac-
tament amb penicil-lina en
el donant abans de lex-
traccié d’organs, aixi com
el tractament profilactic
contra la sifilis en els
receptors després del tras-
plantament. En la literatu-
ra només shan comunicat
tres casos de donants d’or-
gans amb serologia lugtica
positiva, a partir dels quals es van realitzar 11 tras-
plantaments (dos cors, dos pulmons, dos fetges i
cinc ronyons), sense que shagi constatat la trans-
missié de la sifilis en els receptors.

Francisco Caballero i Antonio Lopez-Navidad

Servei d’Obtencié d’Organs i Teixits per a Trasplantament

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona



Donacié d ) 6 rg a ns i mala Ities relacié al trasplantament d’drgans i,

per tant, no podem determinar

= amb seguretat la contraindicacié
neurodegeneratives ;.. 0w
Per tal de consensuar el protocol de
Aquest article presenta un resum del protocol de donacié  donacié amb relacié a les malalties
amb relacio a les malalties neurodegeneratives proposat ~ neurodegeneratives, es va propo-
. ., ) . N sar un pla de treball entre la Coor-
per la Coordinacié de Trasplantaments, I’equip de neuro-

dinacié de Trasplantaments, le-

legs experts en malalties neurodegeneratives i els eQuUIPS  quip de neurdlegs experts en
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implantadors de I’Hospital Vall d’Hebron.  malalties neurodegeneratives i els

INTRODUCCIO

Avui, la nostra societat es troba en un dilema entre
la necessitat d’drgans per a trasplantament, per una
banda, i la seva escassesa, per I'altra. Gracies als avengos
medics, tecnics, quirtrgics i immunoldgics en els
darrers anys, les indicacions de trasplantaments shan
anat ampliant, permetent donar una opcié terapeu-
tica a un gran nombre de malalts que abans no
tenien aquesta alternativa. Aixd ha condicionat un
creixement en les llistes d’espera d’alguns drgans que
supera amb escreix el nombre de donants reals. Cons-
cients d’aquesta realitat i de les limitacions que
representa, els equips medico-quirdrgics han anat
ampliant els criteris de seleccié de donants amb bons
resultats. La reflexié que
sorgeix després de més de
vint anys de trasplanta-
ment és que no es pot deses-
timar cap recurs que pugui
beneficiar els altres. Lobjec-
tiu és intentar garantir un
marge de seguretat per tal
d’evitar la transmissié de
possibles malalties i assegurar la funcié de I'empelt.
De vegades aquest balang per trobar I'equilibri no és
facil, donat que el risc zero no existeix, perd no
hem d’oblidar que I'alternativa a aquesta opcié pot
resultar la mort en llista d’espera.

ELS DONANTS QUE MOREN

PER UNA CAUSA NEUROLOGICA

Sé6n els candidats ideals per a la donacié. Aixd es
fa paleés amb les malalties neuroldgiques agudes
com les hemorragies, els infarts cerebrals, els trau-
matismes cranioencefalics, els tumors del sistema
nerviés central (SNC), les anoxies, etc.

En la valoracié del donant cal minimitzar el risc
de transmissié de malalties.

Hi ha malalties, amb una incidéncia no desesti-
mable, que probablement tindran un desenllag fatal
a Phospital i en alguns casos ho faran en situacié
de mort encefalica. Quan a la malaltia per prions,
no hi cap dubte, pel que trobem en la literatura,
que constitueix una contraindicacié medica abso-
luta per a la donacié. Hi ha, perd, d’altres malalties
neurodegenaratives (esclerosi lateral amiotrofica,
malaltia de Parkinson, esclerosis multiple, malaltia
d’Alzheimer...) de les quals no disposem de dades en

Els donants que moren per

« e
una causa ne“mloglca amb | en per dipdsits de proteina
preservaci(’) dels altres brgans tau anormalment fosforilada)
son candidats ideals i cimuls extraneuronals de

per a la donacié.

equips implantadors de I'Hospital
Vall d’'Hebron, consistent en: 1) recerca bibliogra-
fica exhaustiva (cerca a Pubmed fins maig de
2005); 2) investigacié d’existéncia d’altres proto-
cols i 3) elaboracié d’'un informe sobre el risc de
transmissié de malalties en la utilitzacié d’drgans
de donants amb antecedents de diferents malalties
neurodegeneratives.

MALALTIA D’ALZHEIMER

La malaltia d’Alzheimer és una malaltia neurodege-
nerativa caracteritzada per deteriorament cognitiu
lentament progressiu amb afectacié de memoria i
altres funcions cognitives. Neuropatologicament,
en el cervell sobserven, com a alteracions princi-
pals, lesions intraneuronals
anomenades feixos neurofi-
bril-lars (formats principal-

proteina amiloide AB-42
(plaques senils o neurfti-
ques).

Letiologia de la malaltia d’Alzheimer no és encara com-
pletament coneguda. Actualment es considera que la
lesié inicial seria el diposit de proteina amiloide,
que desencadenaria una “cascada” patoldgica amb
fendomens inflamatoris, oxidatius i excitotoxics que
comportaria la mort neuronal i deficit de neuro-
transmissors.

Menys del 5% dels casos de malaltia d’Alzheimer
sén d’origen genctic, amb heréncia autosdomica
dominant, per mutacions a nivell dels gens de la
proteina precursora de I'amiloide (APP), la prese-
nil-lina-1 o la presenil-lina-2. La gran majoria sén
esporadics, encara que existeixen polimorfismes
genetics (ApoE i altres menys determinants), que
juntament amb Denvelliment i altres factors
ambientals no coneguts augmentarien el risc de
patir-la.

El diagnostic de la malaltia es realitza exclusiva-
ment sobre la base de criteris clinics, sense que
existeixi cap prova complementaria que per ella
sola permeti arribar al diagnostic. Els criteris cli-
nics que sutilitzen sén els NINCDS-ADRDA,
que en centres amb experi¢ncia en el diagnostic de
demencia tenen una sensibilitat del 90-98% i una
especificitat del 81-92%.



POSSIBILITAT DE TRANSMISSIO

DE LA MALALTIA D’ALZHEIMER

AMB LA DONACIO D’ORGANS

Les dades epidemiologiques i els coneixements actuals
sobre la patogénia de la malaltia d’Alzheimer no
mostren cap evidencia de lexisténcia de risc de
transmissié de la malaltia amb el trasplantament
d’drgans ni teixits.

Una cerca bibliografica amplia i extensa no ha
permes trobar cap cas clinic de malaltia d’Alzhei-
mer atribuida a trasplantament d’drgans ni teixits,
ni tampoc cap revisié ni referéncia sobre el tema.
Tampoc existeixen series de pacients trasplantats en
que es compari la incidéncia de malaltia d’Alzhei-
mer o de demeéncia respecte a la poblacié general.

POSSIBILITAT DE TRANSMISSIO
D’ALTRES DEMENCIES

PER UN DIAGNOSTIC CLINIC ERRONI
DE MALALTIA D’ALZHEIMER

En series necropsiques de validacié dels criteris
diagnostics de malaltia d’Alzheimer, els diagnostics
alternatius més freqiients sén de malaltia cerebrovas-
cular i altres demencies degeneratives (malaltia de Par-
kinson, demencia per cossos
de Lewy, demencia fronto-
temporal, etc.), i excepcional-

meningoencefalitis i malaltia

de Creutzfeldt-Jakob. Les de risc de transmissid.

demeéncies transmissibles de
tipus infecciés (neurosifilis, tuberculosi, micosis, her-
pes, etc.) sén facilment diferenciables de la malaltia
d’Alzheimer per la clinica i les alteracions de neuroi-
matge, estudis serologics i de LCR.

Les malalties pridniques, caracteritzades pel diposit
cerebral de proteina pridnica, sén transmissibles de
forma experimental i hi ha casos documentats de
transmissié entre humans (per empelts de durama-
ter, trasplantament de cornies i tractament amb
hormona de creixement
obtinguda de cadaver). Les
malalties pridniques poden

malaltia de Creutzfeldt-
Jakob esporadica (idiopati-
ca o iatrogenica) o here-
ditaria, la nova variant de malaltia de Creutzfeldt-
Jakob (relacionada amb I'encefalopatia espongifor-
me bovina), i la malaltia de Gerstmann-Striussler i
Iinsomni familiar fatal, ambdues de causa genetica.
Levolucié rapida (menor de 2 anys), els simptomes
clinics tipics d’ataxia-parkinsonisme-piramidalis-
me-mioclonies acompanyants de la demencia, i les
alteracions de 'EEG, ressonancia magneética i LCR
(proteina 14-3-3) permeten generalment diferen-
ciar clarament les malalties prioniques de la malal-
tia d’Alzheimer.

Les dades sobre la patogenia
ment malalties potencial- | de la malaltia d’Alzheimer
ment transmissibles com | ho mostran evidencia

Es impensable que la malaltia
ser  dorigen genttic o | de Parkinson pugui ser
adquirit, i comprenen la | ¢ransmessa a Pal‘tll‘

de donants afectats.

Una cerca bibliografica no mostra referéncies que
evidenciin relacié etiopatogenia entre les malalties
prioniques i la malaltia d’Alzheimer, ja que encara
que ambdues es caracteritzen pel diposit de protei-
nes andomales en forma d’amiloide, aquestes deriven
de proteines precursores diferents de localitzacié
genetica diferent.

Shan descrit 12 casos autdpsics d’associacié de
malaltia d’Alzheimer i malaltia de Creutzfeldt-Jakob.
En 9 d’aquests casos la clinica va ser tipica de Creutz-
feldt-Jakob sense sospita diagnostica de malaltia
d’Alzheimer, perd els 3 restants eren pacients amb
clinica de malaltia d’Alzheimer de llarga evolucié
que en la fase final de la malaltia van desenvolupar
un deteriorament clinic rapidament progressiu.

MALALTIA DE PARKINSON

La malaltia de Parkinson és la segona causa més
comuna de malaltia neurodegenerativa després de la
malaltia d’Alzheimer. La seva prevalenca augmenta
amb l'edat (360 casos cada 100.000 persones). Es
calcula que a Espanya hi ha 70.000 malalts que la
pateixen. Es tracta d’una malaltia multifactorial carac-
teritzada per la degeneracié progressiva de les neurones
de la substancia negra, amb
disminucié en la produccié
de dopamina i, per tant, amb
la conseqiient disminucié de
la transmissié nigrostriada.
Existeixen casos d’agregacié
familiar (susceptibilitat gene-
tica) i causes ambientals, com
Pexposicié a derivats de la gasolina, metalls i drogues
analogues a la meperidina i dietes pobres en vitamina
E i C. Tot i aixd, la caracteristica central de la degene-
raci6 neuronal és 'agregacié d’alfa sinucleina. Les neu-
rones supervivents poden mostrar inclusions cito-
plasmatiques anomenades cossos de Lewy.

El diagnostic és essencialment clinic: lenta aparicié
de manera asimetrica de tremolor de repos, bradi-
cinesia, rigidesa, i alteracié dels reflexos posturals.
La sensibilitat i especificitat
del diagnostic clinic fet per
un neurdleg expert és eleva-
da (al voltant del 95%).

La malaltia de Parkinson
també afecta exclusivament
el sistema nerviés central, la
qual cosa fa impensable que
pugui ser transmesa a partir de donants afectats per
aquesta malaltia, sigui quin sigui 'drgan utilitzat. La
recerca bibliografica tampoc ha permes trobar cap cas
clinic de malaltia de Parkinson transmesa per tras-
plantament d’organs o teixits.

Cap de les malalties que simulen una malaltia de Par-
kinson, els anomenats parkinsonismes, és potencial-
ment transmissible: demeéncia cortico-basal, demencia
frontotemporal, parkinsonisme vascular, parkinsonis-
me farmacoldgic, paralisi supranuclear progressiva,
atrofia multisistémica, etc.
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ESCLEROSI LATERAL AMIOTROFICA

L'esclerosi lateral amiotrofica (ELA) és una malaltia degenerativa del sistema
nervios central poc freqlient (prevalenca 6-8 casos/100.000 persones), en la
qual es produeix una mort progressiva i selectiva de les neurones motores cor-
ticals i les neurones dels nuclis motors del tronc cerebral i asta anterior de la
medul-la espinal, conjuntament amb la degeneracié de la via piramidal.
L’etiologia és complexa. Un 5% dels casos sén hereditaris. S’han detectat
mutacions al gen de la superoxid dismutasa (SOD). Sembla existir una sus-
ceptibilitat genetica. Existeix una lesié selectiva de les motoneurones per una
cadena complexa d’agressions (excitotoxines, disfuncié mitocondrial, apopto-
si, estrés oxidatiu...).

El diagnostic de I’ELA és clinic i es tradueix en una pérdua progressiva de forca,
atrofia muscular, fasciculacions i signes piramidals (espasticitat, hiperrefléxia,
Babinski) amb combinacié variable. Els estudis electromiografics ajuden a con-
firmar la malaltia.

La mitjana de supervivencia acostuma a ser de 3 anys, amb un desenllag fatal
a consequiencia de la fallida dels musculs respiratoris.

L’ELA és una malaltia que afecta exclusivament el sistema nerviés central
(motoneurona superior i inferior). Tot i la seva etiologia desconeguda, I'intent
de transmissié de la malaltia a nivell experimental ha estat infructuds, per la
qual cosa semblaria que la utilitzacié d’aquests organs podria considerar-se de

forma raonable.

ESCLEROSI MULTIPLE
Lesclerosi multiple és una malaltia cronica de patoge-
nia immunoldgica de caracter inflamatori-degenera-
tiu que afecta al sistema nerviés central. La seva pre-
valenga en el nostre pafs és d’aproximadament 70
casos per 100.000 habitants i
és la segona causa de disca-
pacitat en l'adult jove. La

evident component genetic i
factors ambientals no ben
determinats. La teoria infec-
ciosa, fonamentalment, es considera des de fa alguns
anys. Shan descrit alguns models virics d’encefalitis
autoimmune experimental que semblen reproduir
parcialment la malaltia en els humans. No obstant,
tots el intents de transmetre la malaltia a través d’i-
noculacions de teixits han estat infructuosos. Tanma-
teix, han existit nombrosos intents de relacionar la
presencia de determinats virus (inclosos retrovirus)
amb la malaltia. Aquestes associacions no shan pogut
reproduir a altres laboratoris i el coneixement general
indica que no existeix un element viric definit rela-
cionat amb la malaltia.

Per tant, si assumim que l'esclerosi multiple no
esta causada per la preséncia activa d’un virus o un

Sembla que la utilitzacié

seva etiologia és desconegu- d’brga.ns de pacients

da, encara que existeix un | amb esclerosi mﬁluple

pot ser raonablement segura.

altre agent infeccids, sind per la resposta immu-
nolodgica anormal del pacient, i si, a més a més, les
alteracions patologiques de I'esclerosi multiple que-
den restringides al sistema nervids central, sembla
que la utilitzacié d’drgans amb esclerosi multiple
pot ser raonablement segu-
ra.

A més, Iesclerosi multiple,
com a malaltia autoimmu-
ne, millora amb els tracta-
ments immunosupressors
que eviten el rebuig de I'or-
gan trasplantat. Existeix un
cas de remissié de lesclerosi multiple en un
pacient trasplantat de fetge.

F. Purroy’, T. Pont, F. Pujadas’, X. Montalban’,

N. Masnouw?, P. Salamero?, R. Deulofeu®

'Servei de Neurologia

2Direcci6 de Planificacié i Avaluacié de Trasplantaments
Hospital Vall d’Hebron, Barcelona

*Organitzacio Catalana de Trasplantaments, Barcelona



ANTECEDENTS

En les primeres fases del trasplan-

reperfusié (I/R), que predisposa a

Acceleracio de la recuperacié
ament rentt Tempel vt del dany per isquémia-reperfusioé

una evolucié cap a nefropatia cro- renal mitjangant

nica i perdua de funcié a llarg ter-

mini. La lesié renal postisquemica — @J@Ctrotransferencia directa

sembla que és una conseqii¢ncia

de la hipoxia tissular produida per del gen hHGF en el ronyé

la interrupcié del flux sanguini,

perd també del procés de reperfu-

si6, que porta a una resposta inflamatoria activa.
Les cel-lules tubulars i endotelials danyades desenca-
denen aquest procés a través de Ialliberacié de cito-
cines que promouen la infiltracié cel-lular de
monocits i macrofags, seguits de limfocits T
col-laboradors. Per tant, la isquémia és susceptible
d’iniciar una resposta immune.

HIPOTESI

El factor de creixement d’hepatocits (HGEF) esti-
mula la capacitat de regeneracié renal com a res-
posta a la lesié gracies als seus efectes mitogenics,
morfogenics, motogenics i antiapoptotics. Lelec-
trotransferéncia directa d’aquest gen podria accele-
rar la recuperacié del ronyé després del dany
induit per I/R.

OBJECTIUS

Avaluar si lelectrotransferéncia ’'HGF huma
(hHGF) ajuda a la recuperacié de la funcié i acce-
lera la regeneracié en un model de rates Sprague-
Dawley sotmes a isquémia calenta, considerant
que el trasplantament permet la manipulacié de
Porgan in vivo.

METODE
Després de construir un plasmidi ’hHGF ADN,

es va dividir els animals en tres grups:

* Isq (45 minuts d’isquémia calenta, sense tracta-
ment, 7 = 8).

* Isq + EPM (injeccié 'hHGF al muscul, seguida
d’electroporacid, i tres dies després 45 minuts d’is-
quemia calenta, 7 = 8).

* Isq + EPR (injecci6 I'hHGF a lartéria renal,
seguida d’electroporacid, y tres dies després 45
minuts d’isquémia calenta, 7 = 11).

Es va determinar el pes i la creatinina plasmatica
els dies 1, 3, 517 després de la isquémia, als 7 dies
es van processar els ronyons per 'analisi histologi-
ca i els estudis moleculars.

Les dades quantitatives van ser comparades per
analisi de variancia. Per avaluar les dades de segui-
ment, es va utilitzar ANOVA per a mesures repeti-
tives. Per les dades histologiques, es va utilitzar la
prova no parameétrica de Kruskal Wallis. Un valor
de p < 0,05 es va considerar estadisticament signi-

ficatiu. Les dades es presenten com a mitjana +
error estandard de la mitjana.

RESULTATS

Lelectrotransferencia directa en el ronyé va
demostrar ser més eficag. Es va mesurar el nivell de
proteina ’hHGF en plasma, sense trobar-ne en el
grup control. El grup EPR va mostrar un incre-
ment considerable dels nivells el dia 3 postelectro-
poracid, que va arribar als nivells més alts el dia 6
i es va mantenir fins al final de l'estudi.

Les rates del grup Isq + EPR van arribar a una rela-
cié TFG-beta/HGF de rata en teixit significativa-
ment més baixa que els altres grups. Es va consta-
tar també en aquest grup una recuperacié rapida
de la funcié renal, menys necrosi tubular i apopto-
si, 1 una major regeneracié i proliferacié de les
cél-lules tubulars.

Per avaluar la resposta inflamatoria postisquémica,
es va realitzar ED-1, CD45RC i MPO. Els grups
tractats amb hHGF van mostrar una resposta
inflamatoria menor que el grup control.

CONCLUSIONS

e [’estudi demostraria I'efecte pro-
tector de la terapia génica amb HGF
en la insuficiencia renal aguda indui-
da per isquémia calenta.

¢ ['electrotransferencia directa d’hHGF
en el ronyd ha evidenciat ser més efi-
cient, tant des del punt de vista farma-
cocinétic com per la seva activitat
terapeutica. Per aquest motiu, es pro-
posa que I'electrotransferencia d’hHGF
en el ronyé podria ser un meétode
terapéutic alternatiu en la practica del
trasplantament renal.

Gabriela Alperovich
Laboratori de Nefrologia Experimental
Departament de Medicina, Universitat de Barcelona
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M eca n is m e S m o I ecu Ia rs es van dissenyar encebadors especi-

Les immunofilines sén receptors intracel-lulars
capacos d’unir immunosupressors no relacionats
estructuralment, com ciclosporina A (CsA), FK506 i
rapamicina. CsA és un polipeptid ciclic d’origen fin-
gic que suneix a ciclofilines (Cyp), mentre que
FK506 i rapamicina suneixen a d’altres proteines
receptores denominades FK506-binding proteins
(FKBPDs), de les quals la millor caracteritzada és la iso-
forma de 12 kDa FKBP12. Tant CsA com FK506,
unides als seus respectius receptors, exerceixen el seu
efecte immunosupressor mitjan¢ant una diana comu-
na que és la calcineurina, una serina/treonina fosfata-
sa depenen de calci i de calmodulina. La unié del
complex Cyp-CsA i FKBP12-FK506 a calcineurina
inhibeix la seva activitat fosfatasa, impedint d’aquesta
manera la defosforilacié i posterior translocacié nuclear
del factor de transcripcié NFAT (Nuclear Facror of
Activated T cells). Conseqiientment, I'activacié trans-
cripcional per NFAT dels gens que codifiquen per a
IL-2 i d’altres citocines en el limfocit T es veu com-
promesa, produint-se la immunosupressié.

HIPOTESI I OBJECTIU

La identificacié, per primera vegada, d’'una proteina
especifica del ronyd, la kidney androgen regulated pro-
tein (KAP), capag¢ d’interaccionar amb CypB i de pro-
tegir de la seva toxicitat, suggereix que KAP i CypB,
com també d’altres proteines d’unié a CypA/CypB i
FKBP12, encara no identificades en el ronyd, interve-
nen en vies de senyalitzacié metabolica importants per
a la funcié de les cél-lules del tibul proximal renal.
D’aquesta manera, la unié de CsA i FK506 als seus
respectius receptors, de funcié enddgena desconegu-
da, produiria alteracions importants en aquestes vies,
amb la consegiient pérdua de funcié i mort cel-lular.
La identificacié d’aquestes proteines i de les rutes en
les quals intervenen, tant en el model huma com en el
muri, serd fonamental per produir en un futur estrate-
gies moleculars capaces de bloquejar la toxicitat d’a-
quests farmacs immunosupressors en el tibul renal.
Lobjectiu era la identificacié de proteines capaces
d’interaccionar amb CypA, CypB i FKBP12 en el
rony6 huma i muri, mitjancant la posada a punt i pos-
terior utilitzacié d’assaigs de pull-down i doble hibrid
en llevat.

METODE

Per als experiments de pull-down, es van produir pro-
teines de fusié entre la GST (glutathione-S-transferase)
i les diferents immunofilines (CypA, CypB i FKBP12),
tan humanes com de ratoli, en Eschericchia coli. Primer

fics de les proteines humanes i muri-

implicats en la nefrotoxicitat . ey o &

criptase-Polymerase Chain Reaction), i

prOdUTda per CiCIOSporina A (CSA) es van clonar els cDNA correspo-

nents en vectors dexpressié bacte-

i FK506 en el tlj bu I prOXi mal renal rians que contenien seqiiéncies espe-

cifiques (tags) capaces d’unir-se a
resines. Aquestes proteines de fusié van ser incubades
amb extractes proteics obtinguts a partir del ronyé
huma i murf, i purificades usant una resina de gluta-
ti6 sefarosa. El fluid corresponent va ser analitzat per
SDS-PAGE (Sodium Dodecyl Sulfate-Polyacrylamide
Gel Electrophoresis), 1 les proteines especifiques van ser
seleccionades per la seva posterior identificacié mit-
jangant espectrometria de masses, utilitzant la tecnica
MALDI-TOE Per a la tecnica de doble hibrid, es va
utilitzar el sistema MATCHMAKER Two-Hybrid Sys-
tem 3 de Clontech, que es basa en la capacitat de sepa-
rar els activadors transcripcionals eucaridtics en dos
dominis diferents, el domini d’unié a DNA (BD) i el
d’activacié transcripcional (AD). En aquest sistema es
va cotransformar un fagemid al qual se li havia clonat
el gen d’interes i que contenia el BD de lactivador
transcripcional GAL4 de llevat, amb un altre vector
que contenia el domini d’activacié de GAL4 unita la
biblioteca de ronyé de ratoli, a cellules de llevat.
Quan la proteina esquer (qualsevol de les immunofi-
lines) i alguna de les proteines de fusié de la llibreria
interaccionen, el domini d’unié a DNA i el d’activa-
cié transcripcional es posen en contacte, activant la
transcripcié de quatre gens reportadors (HIS3,
ADE2, LACZ, MEL1) i permetent la seleccié en un
medi lliure d’histidina, leucina, adenina i triptdfan
d’aquells clons que expressen proteines capaces d’inte-
raccionar amb la proteina esquer.

RESULTATS

¢ Per assaigs de pull-down s’han aillat
en SDS PAGE electroforesi protei-
nes que seran identificades per
espectrometria de masses en la uni-
tat de protedmica de I'Institut de
Recerca Vall d’Hebron, dirigida pel
Dr. Francesc Canals.

e Mitjancant la técnica de doble
hibrid, s’han obtingut uns 215 clons
positius que estan en procés de des-
triament i seqlienciacio6 per a la iden-
tificacié de proteines capaces d’inte-
raccionar amb les ciclofilines.

Guillermo Suné Rodriguez

Centre d’Investigacions en Bioquimica i Biologia
Molecular

Hospital Vall d’Hebron, Barcelona



Dia del donant

ACTIVITAT /CONVOCATORIES

El passat dia primer de juny, dia del donant, novament
es va celebrar un acte al Departament de Salut, presidit
per la consellera de Salut, Marina Geli. Aquest any es va
commemorar el 40¢ aniversari del primer trasplanta-
ment renal realitzat a 'Estat, que es va realitzar lany
1965 a I'Hospital Clinic de Barcelona.

Partint d’aquest objectiu, l'acte va servir també per retre
un homenatge als protagonistes d’aquell primer tras-
plantament. Aixi, els Drs. Antoni Caralps i Josep M.
Gil-Vernet van explicar la seva experiencia en la realit-
zacié d’aquell trasplantament i van rebre, de mans de la
consellera de Salut, el premi Sant Jordi. CHospital Cli-
nic va rebre, a més a més, una placa commemorativa
com a pioner del trasplantament renal a I'Estat.

En el mateix acte, ['Organitzacié Catalana de Tras-
plantaments va presentar el seu nou logotip i triptic.
D’altra banda, també va presentar I'espot, de dos
minuts de durada, que es va utilitzar per a una cam-
panya de promocié de la donacid, realitzada als
cinemes del 27 de maig al 16 de juny d’enguany,
gracies a la col-laboracié del Grup Balafia de cine-
mes. Per la presentacié d’aquest espot, es va comptar
amb la presencia dels seus dos protagonistes: I'actriu
Anna Diogene i el Dr. Josep M. Alcoverro.

Com ¢és habitual, I'acte va comptar amb la preséncia de
representants de les associacions de pacients trasplan-

La Dra. Deulofeu recull una placa commemorativa per als donants d’6rgans

de Catalunya de mans de la consellera de Salut.

tats, que van tenir l'opor-
tunitat de donar el seu
testimoni. Lacte va con-
cloure amb el lliurament
d'una placa commemo-
rativa als donants d’or-
gans de Catalunya que va
recollir la directora de
I'Organitzacié Catalana

Segona edicié del curs “Donants a cor aturat”

Els dies 16 i 17 de juny va tenir lloc la segona edi-
cié del curs “Donants a cor aturat”, organitzat con-
juntament per I'Organitzacié Catalana de Trasplan-
taments i la Fundacié Doctor Robert, de la Univer-
sitat Autdnoma de Barcelona.

El curs “Donants a cor aturat” forma part del pro-
jecte CatAsistol, promogut i coordinat per 'Orga-
nitzacié Catalana de Trasplantaments amb la finali-
tat d’augmentar el poo/ de donants d’drgans i teixits
a Catalunya mitjangant les técniques d’extraccié a cor
aturat. Aquesta segona edicid, en que van participar
més de 80 alumnes, ha estat adregada a professio-
nals sanitaris relacionats amb 'obtencié d’organs i
teixits, a professionals dels serveis d’emergencies
extrahospitalaries, aixi com a professionals d’altres
disciplines de suport a la cadena del procés dona-

cié—trasplantament: mossos d’esquadra, policia
local, jutges i metges forenses.

El programa del curs va recollir l'experi¢ncia de dos cen-
tres amb una activitat important en donacié a cor atu-
rat: 'Hospital Clinico San Carlos de Madrid i 'Hospi-
tal Clinic de Barcelona. Es van explicar els aspectes tec-
nics i practics amb relacié al procés de donacié a cor atu-
rat i Pextracci6 dels drgans, aix{ com els resultats del tras-
plantament renal i hepatic amb aquest tipus de donants.
A més, es van dur a terme seminaris practics amb “simu-
lacres”. D’altra banda, es van abordar també els aspectes
legals de la donacié a cor aturat, aixi com els procedi-
ments operatius extrahospitalaris que cal activar en
aquest tipus de donacid, tant pel que fa a 'aspecte sani-
tari, amb els serveis d’emergencia, com a l'aspecte no
sanitari, amb l'activacié dels serveis policials.

Convocatoria de beques i premis de la FCT-2006

Es recorda que fins al 30 d’octubre d’aquest any esta obert el termini per participar en les convocatories
de beques i premis de 2006 atorgades per la Fundacié Catalana de Trasplantament.

Es tracta de cinc beques a la investigacié, amb una dotacié de 13.823,28 € bruts cadascuna, i dels pre-
mis al millor article publicat sobre trasplantament i a la millor ponéncia sobre trasplantament, cadascun

amb una dotacié de 1.502,53 € bruts.

Els interessats poden sol-licitar més informacié a les oficines de la FCT (¢/ Muntaner, 292, 3r 2a, 08021
Barcelona; tel. 932 003 371) o bé a la seu de la Reial Academia de Medicina de Catalunya (c/ del Car-

me, 47, 08001 Barcelona; tel. 934 120 598).

Aspecte de I'acte celebrat el primer de juny al
de Trasplantaments, Dra. Departament de Salut amb motiu del dia del
Rosa Deulofeu. donant.

« AGOSTO 2005

SPIL

BUTLLETI TR

—
N



OCATT

« AGOST 2005

ETI TRASPLANTAMENT

16

Recomanacions de bona praxi
per als procediments

relacionats amb |es
ACTVITATS DFOETENCID

| TRASPLANTAMENT

DE TEIXIT OSTEOTENIMMOS

Recomanacions

de bona praxi

per als procediments
relacionats amb I’obtencié
i el trasplantament de teixit
osteotendinds

Els membres de la Comissié Assessora d’Ob-
tencié i Trasplantament de Teixit Osteotendi-
nés de TOCATT han elaborat un manual de
bona praxi per a tots els procediments relacio-
nats amb l'obtencid i el trasplantament d’a-
quest tipus de teixit. El manual, que ha estat
publicat per CatSalut, esta dirigit a tots els
professionals involucrats en aquestes activi-
tats, entre els quals ha tingut una excel-lent
acceptacié.

Els professionals que ho desitgin poden
sol-licitar un exemplar del Manual a TOCATT
(c/ Mejia Lequerica, 1, Pavellé Helios, 3,
08028 Barcelona; tel. 934 906 250).

Comparacio de I'activitat de donacié

i trasplantament 2003-2005

Dades acumulades interanualment fins a juny

Periode Periode Variacio
7/03-6/04 7/04-6/05
n %% n % (%)

Negatives familiars™ 64 18,4 68 17,9 -0,5
Negatives judicials® 122 2 41 1,9
Donants valids 238 270 13,4
Trasplantaments
Trasplantaments Renals 430 494 14,9
Trasplantaments Hepatics 209 229 9,6
Trasplantaments Cardiacs 51 55 7,8
Trasplantaments Pulmonars 26 30 15,4
Trasplantaments Pancreatics 14 27 92,9

W El percentatge esta calculat sobre el total d’entrevistes familiars realitzades en el periode.
@El percentatge esta calculat sobre el total de donants judicials del periode.
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