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EDITORIAL

La problematica
dels assaigs clinics elaborats
amb teixits i cél-lules

Des que la Comissié Europea va dictar una norma legislativa,
'any 2003, que va convertir en medicaments determinats teixits
i ctl-lules d’origen huma, la cascada reguladora per incloure en la
legislacié del medicament aquestes activitats no es va aturar fins
a 'any 2007, amb la publicacié del Reglament de Terapies Avan-
cades. Els derivats d’origen huma considerats medicaments sén
nomenats terapies avangades i inclouen: la terapia cel-lular, I'engi-
nyeria tissular i la terapia génica. Aquesta norma, que va ser pro-
moguda per la industria i que va destinada majorment al derivats
que poden ser elaborats industrialment, també afecta els teixits i
cel-lules que poden ser desenvolupats i elaborats per professionals
en un hospital per tractar un pacient o un grup de pacients, si
compleixen unes condicions determinades. Si els derivats d’origen
huma van destinats a exercir una funcié diferent a la qual els hi és
propia, si shan de manipular d'una manera considerada complexa,
o si la forma i lloc d’administracié/aplicacié no és la fisiologica, sén
tractats i considerats medicaments i, per tant, regits per la Llei del
Medicament i totes les que se’n deriven. En la Llei del Medicament
(Llei 29/2006, del 26 de juliol) es preveu un tractament diferenciat
entre el medicament amb teixits/cel-lules d’elaboracié industrial i
el medicament de produccié no industrial (Art. 47.3). Aquest trac-
tament diferenciat previst consisteix en el desenvolupament d’'un
Reglament que hauria de donar normes especifiques per tractar
aquests teixits/cel-lules elaborats en un hospital. Aquest Reglament,
anunciat en la Llei de 2006, encara no s’ha publicat. Actualment, el
primer que s’ha de plantejar el professional hospitalari que vol po-
sar en marxa un assaig clinic amb teixits/cel-lules és en quin marc
legislatiu quedarh emmarcat I'assaig clinic, ja que aixd determinara
a quina instancia s’ha de presentar i els mitjans que necessitara per a
la seva aprovacié. En ambdés casos, el projecte d’assaig clinic ha de
ser aprovat pel comite d’¢tica d’investigacié clinica de 'hospital. Si
es considera que els teixits/cel-lules no tenen criteris de medicament,
seran regulats per la legislacié de teixits, poden ser elaborats en un
banc de teixits tradicional (RD 1301/2006), shan de presentar a
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Activitat de donacio

| trasplantament de teixits
humans a Catalunya 2008

Com succeeix cada any des que es va iniciar el control i

el seguiment de les activitats d’obtencié i trasplantament
e teixits, segueixen incrementant-se tant el nombre d’uni-

d g tant-se tant el bre d

tats de teixit trasplantades i pacients tractats, com el ventall

d’especialitats quirtrgiques que shan adherit a la utilitzacié
’aquesta alternativa terapéutica que actualment ofereixen

daq q

els teixits. Lany 2008 s'ha utilitzat un total de 4.319 unitats

(Figura 1) dels diferents tipus de teixits, per tractar 3.499

pacients en les diferents especialitats.

TRASPLANTAMENT DE CEL.LULES
PROGENITORES DE CHEMOPOESI

El nombre de trasplantaments de cel-lules progenitores de
I’hemopoesi (TPH) realitzats durant 'any 2008 ha estat
de 377. Aquest nombre suposa un 12% menys que el de
any 2007. Dels 377 trasplantaments, 51 (13,5%) es van
realitzar a nens, i 326 (86,5%) a adults. Del nombre to-
tal de trasplantaments, 190 (50,5%) van ser autogenics, 98
(25,9%) al-logenics familiars i 89 (23,6%) al-logeénics no
familiars. A la Taula 1 es pot observar la font de proceden-
cia dels progenitors hemopottics agrupats pel tipus de tras-
plantament i per grups d’edats. Cal destacar que un 43,2%
dels trasplantaments al-logénics no familiars sha realitzat
fent servir la sang de cordé umbilical com a font dels proge-
nitors. Les indicacions de trasplantaments d’adults més fre-
qiients han estat les hemopaties malignes, i dins d’aquestes,
la leucémia aguda mieloblastica (24,8%), les gammapaties
monoclonals (21,5%) i els limfomes no Hodgkin (19,3%).
En nens, les indicacions més freqiients han estat la leucemia
aguda limfoblastica (35,3%) i la leuctmia aguda mieloblas-
tica (16,6%). A la Figura 2 es pot observar I'evolucié del
nombre i la taxa per milié de poblacié (pmp) de trasplanta-
ments de ctl-lules progenitores de ’hemopoesi.

TRASPLANTAMENT DE TEIXIT
OSTEOTENDINOS PRESERVAT EN FRED

Amb la nova legislacié destinada a teixits i cel-lules, shan
extingit els bancs de teixit ossi existents als hospitals, i amb
ells ha desaparegut la donacié de teixit ossi de donant viu
a Catalunya. Malgrat la supressié de la donacié de viu, el
nombre de donants de teixit osteotendinés sha incrementat
en un 38,3% (Figura 3), fet que ha propiciat un gran incre-
ment de la disponibilitat d’aquest tipus de teixit a Catalunya.
Un aspecte a destacar és que, a mesura que ha disminuit la
donacié de viu, ha incrementat la viabilitat del teixit obtin-
gut (Figura 4). Com es pot observar, la viabilitat del teixit ha
anat millorant amb el pas dels anys: mentre que I'any 2008
ha estat del 94%, I'any anterior havia estat del 91%. El teixit
osteotendinds segueix sent el tipus de teixit més utilitzat, tant
el preservat en fred, com el liofilitzat (Figura 5). Pel que fa
a la conservacié en fred, aquest any s’han realitzat trasplan-
taments a 1.685 pacients, en el tractament dels quals sha
utiliczat 2.505 fragments/peces de diferents tipus de teixit
congelat (Taula 2). Com es pot observar, el tipus de teixit que
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Evolucié del tipus de donant
de teixit osteotendinéds i de la taxa pmp

Tipus de teixit utilitzat. Fragments/peces
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més sha incrementat és el teixit ossi esponjés (9,1%), seguit
del teixit tendinés (2,4%). La taxa de pacients trasplantats
per milié de poblacié 'any 2008 va ser de 221 pmp, mentre
que la de la resta de I'Estat va ser de 139,7 pmp. Pel que fa als
diagnostics dels pacients tractats amb teixit (Figura 6), seguei-
xen mantenint-se les mateixes indicacions diagnostiques i la

seva distribucié és molt similar a les dels altres anys.
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Aquest any és el primer any en qué ha disminuit (-14%) la
distribucié de teixit ossi liofilitzat des dels bancs de teixits de
Catalunya, tot i que sha de considerar que també ha estat el
primer any que 'han distribuit els dos grans bancs de teixits
(Figura 7), i que des del Banc de 'Hospital Clinic s'ha distri-
buit el 95,2% del total de teixit.



Evolucio del trasplantament de teixit vascular

Valvula
Aortica
Pulmonar
Mitral

Segments
arterials

Total

Evolucioé de la utilitzacid

Taula 3

de teixits humans en oftalmologia

tTr':s”;;ftamen . 2005 2006 2007 2008
Cornia 929 910 1.006 981
Esclerotica 11 53 57 76
Cultiu ceél-lules limbars 6 2 1 0
Membrana amniotica 320 199 280 288
glj’t'o';gg CLES 92 | 336 316 400
Indicacions diagnostiques Taula 4
de trasplantament de cornia
N. trasplant. = N. trasplant.
Diagnostics o 2o
(76% (91,6%
P. tractats) P. tractats)
Edema corneal 196 271
Postcirurgia cataractes 127 192
Altre tipus intervencio 53 61
Edema no postcirurgia 16 18
Distrofies corneals 177 202
Endotelials 61 74
Estromals 24 15
Ectasiques 92 113
e 12 14
Infeccions viriques 73 84
Infeccions microbianes 29 42
icr')#:c':’zit:)tlssa ulcerativa no 39 a9
Degeneraci6 corneal 27 29
I;zu;gicorrosm 40 49
Retx rebuig immunol. 81 83
Retx. altres 42 33
Opacificacié secundaria
a cirurgia refractiva 1= «
Altres causes 36 50
Taula 5

2000 2001 | 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
16 15 11 7 11 10 10 8 4
6 11 10 9 24 43 43 20 15
0 1 2 1 1 1 1 0 1
46 49 33 31 22 48 51 25 38
68 76 56 48 58 102 105 53 58

TRASPLANTAMENT DE CORNIA

I TEIXIT OCULAR

Aquest any, a Catalunya sha tractat 981 pacients amb un
trasplantament de cornia, fet que suposa una taxa pmp de
132,61, mentre que la migana de I'Estat espanyol ha estat
de 60,6 pmp (Figura 8). També s’ha tractat 76 pacients amb
implant d’esclerotica i 288 amb membrana amnidtica, i a 400
pacients se’ls ha aplicat col-liris de serum autodleg elaborats
pels bancs. Mentre que el trasplantament de cornia se segueix
mantenint de manera estable, sobserva un clar increment en
la utilitzacié dels altres teixits, a excepcié del cultiu de cel-
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lules limbars que aquest any ha estat nul, atesa 'adequacié de
les instal-lacions dels bancs a la nova legislacié (Taula 3). Pel
que fa a les indicacions diagnostiques de trasplantament de
cornia, es mantenen de manera molt similar (Taula 4).

TRASPLANTAMENT DE TEIXIT VASCULAR

En lactivitat d’obtencié i trasplantament de teixit vascular
de 2008, destaca I'increment de la donacié tant de valvules
cardfaques com dels segments vasculars, i també I'increment
de la viabilitat d’ambdés teixits respecte de I'any anterior. La
viabilitat dels segments ha estat del 84% (81% el 2007) i la
del teixit valvular del 76,5% (70,7% el 2008). En el nombre
de trasplantaments de teixit vascular s'observa un increment
global del 9%, a expenses dels segments arterials (Taula 5).

OBTENCIO I IMPLANTACIO DE PELL

Aquest any, el nombre de donants de pell sha incrementat en
un 111%, observant-se una millora de la viabilitat en amb-
dés bancs de teixits, fet que comporta una gran disponibilitat
de l'estoc de pell criopreservada (80.410,18 cm?). El nom-
bre de trasplantaments és molt similar als anys anteriors; shan
realitzat trasplantaments a 11 pacients, tots amb la diagnosi
de grans cremats, amb una superficie de pell implantada de

47.450 cm? (Figura 9).

M? Jesus Félix, Ruth Barrio i Roser Deulofeu
OCATT



El trasplantament pulmonar (TP) va neixer a Califor-
nia i Toronto a inicis de la década dels vuitanta, i poc
a poc s’ha anat implantant a la major part dels paisos
desenvolupats. Globalment, al voltant de 2.200-2.400
persones reben cada any un TP, un tipus de tractament
que es realitza en més del 95% de les ocasions al «<mén
occidental», ja que avui dia sén molt pocs els pai-
sos en desenvolupament que han estat capagos de po-
sar en marxa programes de TP

HISTORIA DEL TRASPLANTAMENT
PULMONAR A CATALUNYA

La historia del TP a Catalunya comenga 'any 1986,
concretament a 'Hospital Vall d’Hebron. Diversos
hospitals a tot I'Estat espanyol van comengar a treba-
llar en el trasplantament de pulmé I'any 1986, quan
es van publicar els dos primers casos de TP amb exit.
A Europa shavia comengat a fer el trasplantament de
pulmé al Regne Unit i a Franca. En aquells temps,
a Catalunya hi havia molt d’interes, especialment a
I'Hospital Vall d'Hebron, on es va tirar endavant el
programa de preparacié per al TP. No va ser facil, igual
que no ho era a la resta del mén, ja que, no obstant
els grans avengos obtinguts, el progrés del TP es veia
amenagcat per la preséncia de complicacions greus, i
només els avengos de I'tltima decada han permes que
aquest tipus de tractament s hagi convertit avui en una
opcié consolidada, associada a un augment de la fun-
cié pulmonar i de la supervivéncia.

ELS PRIMERS TRASPLANTAMENTS

A CHOSPITAL VALL D’HEBRON

Lany 1989 va ingressar a 'hospital la Raquel, una
noia de 18 anys vinguda des de O’Grove, Pontevedra,
que havia desenvolupat una fibrosi pulmonar causant
d’una insuficiéncia respiratoria cronica greu. Malgrat
la seva joventut, la seva expectativa de vida era min-
sa. L'l d’agost del mateix any es va realitzar el tras-
plantament a la Raquel a I'Hospital Vall d’Hebron.
La Raquel, després d’un postoperatori llarg i dur, va
sobreviure amb bona qualitat de vida durant tres anys
i mig. El rebuig cronic, pero, va posar fi a 'aventura
d’una dona valenta que va saber apreciar 'oportuni-
tat que se li havia donat, i que, en posar-se en mans
d’aquells professionals il-lusionats, perd novells en
trasplantament, va permetre obrir un camf{ que per a
altres malalts ha estat molt més satisfactori.

Lany 1991 es va fer el segén trasplantament. El re-
ceptor va ser un noi jove, I'Ovidio, que va morir uns
cinc anys després, havent aconseguit portar una vida
completament normal. Molts dels primers malalts
ja no sén amb nosaltres, perd van ser els autentics
impulsors del Programa Catala de Trasplantament.
També, alguns d’aquest pacients historics sén avui
els trasplantats vius més antics a 'Estat espanyol.

LA CONSOLIDACIO DEL LIDERATGE
El Programa de Trasplantament Pulmonar de I'Hos-
pital Vall d’Hebron ha anat creixent lentament i ra-

El trasplantament
pulmonar a Catalunya

cionalment. Després dels dos primers pacients tras-
plantats, a partir de 1992 va augmentar el nombre
de trasplantaments, i des del 1993 van comengar a
crear-se d’altres programes de TP en centres espa-
nyols. Lany 1998 es va iniciar el Programa Infantil
de Trasplantament Pulmonar a la Vall d’'Hebron.

A mitjan dels anys noranta, el Programa de Trasplan-
tament Pulmonar es consolida com a lider a Espanya,
tant en els aspectes assistencials i organitzatius, com
per la seva incipient produccié cientifica. Aquest li-
deratge en I'ambit de I'Estat espanyol ha continuat al
llarg del temps i ha permés desenvolupar activitats do-
cents i d’investigacié multicentriques que estan donant
els seus fruits en forma d’aportacions cientifiques. Per
altra banda, el model organitzatiu i de funcionament
del Programa de Trasplantament de I'Hospital Vall
d’Hebron ha estat una referéncia a la resta del Estat.

ACTIVITAT I ORGANITZACIO ACTUALS
Segons les dades de 'any 2008, el nombre de TP que
shan fet a Espanya representa al voltant del 9% del
total mundial, i I'activitat catalana representa als vol-
tants del 3%. Respecte de l'activitat calculada de TP
per milié de poblacié (pmp), Catalunya, 'any 2008,
amb 6,9 TP pmp, estava entre els paisos amb major
activitat al mén.

Cal preguntar-se quines sén les raons per haver arri-
bat a aquesta activitat al nostre pafs. En aquest sentit
hem d’analitzar alguns aspectes que ens poden apro-
par la realitat. En primer lloc, Espanya en general,
i Catalunya en particular, és el pafs amb la major
taxa de donacié d’organs del mén i, per tant, el lloc
del mén on sén possibles les millors condicions per
al desenvolupament del TP. Malgrat aix0, la deman-
da de TP al nostre pais continua sent més gran que la
disponibilitat de pulmons donats. Aquesta giiesti6 és
present a tot el mén i estd propiciant una evolucié en
la qual Catalunya no és una excepcié. En aquest sen-
tit, estem observant una progressiva utilitzacié dels
donants amb criteris expandits per implants pulmo-
nars amb bons resultats. De fet, els estudis publicats
mostren que és possible I'implant de pulmons provi-
nents d’aquests donants sense un increment prohibi-
tiu dels riscos per al receptor. Estrategies alternatives,
com la donacié pulmonar provinent de donant viu
o de donants amb cor aturat, semblen tenir una ten-
dencia més aviat anecdotica, ja que, numericament,
no representen un canvi substancial de I'activitat de
TP present i, probablement, futura.

En segon lloc, hem de destacar que els pneumolegs
que diagnostiquen i tracten els pacients en situacié
d’insuficiéncia respiratoria cronica greu al nostre pais
tenen molt present el TP com a tractament. Aixi, amb



Pexcepcié del cancer de pulmd, qualsevol malaltia res-
piratoria que porti el pacient cap a la insuficiencia respi-
ratdria cronica irreversible es considera susceptible pel
que fa a la utilitzacié del TP com a tractament. Aquest
fet ha estat fonamental per tal que el flux de receptors
potencials de TP sigui constant des de Catalunya i les
comunitats autdbnomes veines cap al Programa de TP
de 'Hospital Vall d'Hebron. Hem de fer notar que
aquest flux de pacients és possible gracies als bons re-
sultats del Programa de TP, tal como anem a detallar.

RESULTATS DEL PROGRAMA DE
TRASPLANTAMENT PULMONAR

DE CHOSPITAL VALL D’HEBRON

Segons dades del Registre Internacional de Trasplan-
tament Pulmonar, que aplega l'activitat de més del
80% de centres amb programa de TP al mén, la
mortalitat perioperatoria esta als voltants del 15%
i la supervivencia actuarial a 'any del TP esta situ-
ada als voltants del 70-75%. Comparativament, la
mortalitat perioperatoria en el Programa de TP de
I'Hospital Vall d’'Hebron va ser del 7,3% i I'11% el
2007 1 2008, respectivament. A més a més, la super-
vivencia actuarial a 'any va ser del 79% i el 84% al
mateix perfode, la qual cosa ens indica clarament que
els resultats obtinguts estan igual o per damunt dels
resultats qualitatius acceptats internacionalment.

Es ben conegut que existeix una relacié clara entre
els resultats i el volum d’activitat; aquest és un factor
positiu a Catalunya, on hem aconseguit concentrar
Pactivitat i I'experiencia en un sol hospital, amb el
consegiient benefici dels resultats. Efectivament, 'ac-
tivitat de TP dels dltims cinc anys a 'Hospital Vall
d’Hebron esta situada a un nivell que solament mitja
dotzena d’hospitals al mén aconsegueixen, i aixo es
reflecteix en els excel-lents resultats obtinguts.

ASPECTES ORGANITZATIUS CLAU

Aquests resultats no han estat fruit de la improvisa-
cid, ja que reflecteixen el treball de més de vint anys
d’un equip de persones que ha dedicat gran part de
la seva vida professional al TP a Catalunya. Aquesta
dedicacid, en el si d’'una organitzacié sanitaria pud-
blica, amb els inconvenients i avantatges propis del
sistema, ha fet que en 'actualitat el procés del TP si-
gui un procés habitual i no excepcional en Iactivitat
diaria rutinaria de 'Hospital Vall d’'Hebron, amb tot
alld que aquesta normalitat implica.

Per tant, és possible preguntar-se com ha estat acon-
seguit aquest alt nivell d’activitat i qualitat del TP a
Catalunya i quines sén les claus, des de el punt de
vista organitzatiu, per aconseguir-ho. Al meu parer,
han existit dos fets fonamentals. En primer lloc, que
lactivitat del TP ha anat creixent d’una forma lenta
i sostinguda, sense grans alts i baixos, la qual cosa ha
permes I'adaptacié de tota I'organitzacié, una conso-
lidacié de I'experieéncia i una maduracié del procés
del TP que ha estat molt positiva.

En segon lloc, ha estat fonamental que des de 'orga-
nitzacié del Programa de TP a I'Hospital Vall d’He-
bron shan pres mesures que, de forma progressiva,
han fet que el TP fos una activitat cada vegada menys
excepcional. Aquest procés, que hem anomenat de
«normalitzacié», ha consistit en I'eliminacié de tots
els personalismes possibles per tal d’aconseguir que la
implicacié dels serveis i dels professionals fos la més
adient. Aquesta normalitat en la distribucié de feines i
responsabilitats ha comportat una millora notable de
tot el procés assistencial, amb importants implicacions
positives en la docencia i la recerca. De fet, hem de
considerar el TP com una activitat transversal que cor-
responsabilitza molts serveis, encara que els de cirurgia
toracica, cures intensives, anestesia i pneumologia sén
clau en aquest procés. Per aix0, una dedicacié més gran
i organitzada d’aquests serveis al TP ha estat la clau de
Ialt nivell d’activitat i dels bons resultats assolits.

Finalment, penso que aquesta reflexié es pot gene-
ralitzar bastant al nostre pais. De fet, l'activitat del
trasplantament s’ha beneficiat de la passié i de 'entu-
siasme de molts professionals que han fet possible un
gran impuls en aquest camp. Crec que es fa necessari
entendre que aquests fets pertanyen a la historia i
que el futur proper necessariament ha de passar per
un procés de normalitzacié de Iactivitat trasplanta-
dora als nostres hospitals.

FUTUR DEL TRASPLANTAMENT PULMONAR
Després dels importants avengos que ens han permes
uns bons resultats, en particular al postoperatori im-
mediat, en un futur proper les técniques de preser-
vaci6 ens permetran que la cirurgia del TP sigui una
cirurgia «quasi» programada amb les consegiients faci-
litats. Malgrat tot, sén dos els avencos cientifics més
importants i urgents que sén necessaris en un proper
futur. Un d’ells és el coneixement de la biopatologia
de la bronquiolitis obliterant. Laltre és el millor conei-
xement de I'estat d'immunosupressié de cada pacient
en cada moment. Aquestes millores faran possible uns
millors resultats a llarg termini del TP, ja que un nom-
bre important de pacients desenvolupa un rebuig cro-
nic a llarg termini que segueix un curs clinic que no
es modifica pel tractament que disposem. En un futur
proper, els nous coneixements sobre la bronquiolitis
obliterant ens permetran establir estrategies de tracta-
ment i prevencié efectives. També és necessari conei-
xer millor el nivell 'immunosupresié en temps real al
qual els pacients estan sotmesos en cada moment per
tal de prendre les millors decisions terapeutiques. Per
tltim, és possible que siguem capagos de reparar els
pulmons malalts sense la necessitat de fer un T enca-
ra que sembla que queda molt camf per fer. Per tant,
el millor futur que podem imaginar per al trasplanta-
ment d’organs en general, i per al TP en particular, és
la manca de necessitat de fer trasplantaments.

Antonio Roman
Hospital Vall d’Hebron, Barcelona



MALALTIES PULMONARS
INTERSTICIALS DIFUSES
Les malalties pulmonarsintersti-
cials difuses s6n un grup hetero-
geni de malalties que presenten
manifestacions cliniques, anato-
mopatologiques, radiologiques
i funcionals similars que afecten
a les estructures alveolointersti-
cials. La fibrosi pulmonar idio-
patica (FPI) és la més freqiient
d’aquestes malalties i només engloba patologies que
presenten una forma de pneumopatia amb fibrosi in-
tersticial cronica, limitada al pulmé i associada a un
patré histopatolodgic de pneumonia intersticial usual
(patr6 classic associat a la bidpsia de la FPI) en el qual
sobserven arees de fibrosi pulmonar que coexisteixen
amb focus de proliferacié fibroblastica.

La prevalenga estimada de la FPI és de 20/100.000
habitants en homes i de 13/100.000 en dones.
Aquesta malaltia pot presentar-se a qualsevol edat,
encara que és més comuna entre els 40 i 70 anys. De
totes les malalties pulmonars intersticials difuses, la

Trasplantament de cél-lules
alveolars tipus I

en el tractament de la fibrosi
pulmonar idiopatica:

estudi clinic

Encara que s’han realitzat diversos assajos clinics, no
existeix actualment cap farmac antifibrotic amb efica-
cia demostrada en el tractament de la FPI. En dos assa-
jos clinics consecutius realitzats amb interferé alfa-1b
o placebo no es van observar diferéncies ni en la super-
vivéncia ni en els canvis funcionals respiratoris entre
els dos grups, demostrant que interferé alfa-1b no pos-
seeix cap eficacia. Lassaig clinic que es va realitzar amb
pirfenidona o placebo a pacients amb FPI moderada
durant nou mesos, va mostrar que els pacients tractats
amb pirfenidona tenien menys deteriorament funcio-
nal respiratori i menys aguditzacions de la malaltia
respecte del grup tractat

amb placebo. No obstant
aix0, la poca duracié del
seguiment dels pacients va
impedir obtenir conclu-
sions sobre la seva eficcia,
per la qual cosa actualment
sesta realitzant un nou as-
saig clinic amb pirfenidona
per comprovar els resultats

FPI és la que té pitjor prondstic, amb una mortalitat
associada del 50% i una supervivencia mitjana de
tres anys des de la diagnosi.

De totes les malalties
pulmonars intersticials
difuses, la FPI és la que té
pitjor pronostic, amb una
mortalitat associada del 50%

i una supervivencia mitjana
de tres anys des de la diagnosi.

Actualment, es considera que la FPI és el resultat
final d’una agressié desconeguda que provoca la de-
sestructuracié del teixit pulmonar i la formacié de
fibrosi com a resultat d’una reparacié anormal de la
lesié, cosa que comporta una acumulacié progres-

siva de matriu extracel-lular, la mort de les cel-lules
epitelials, I'alteracié de I'equilibri de fibroblast-mio-
fibroblast i, finalment, una reepitelitzacié andomala
de lespai alveolar.

TERAPIA ACTUAL DE LA FPI

El tractament recomanat per les normatives actuals
és l'associacié de glucocorticoides a dosis baixes i
azatioprina o ciclofosfamida. Aquests farmacs sola-
ment tenen efecte antiinflamatori i, encara que en
alguns casos poden augmentar la supervivencia, no
modifiquen el prondstic de la malaltia. En un estudi
clinic que es va realitzar I'any 2005, en el qual es
comparava 'eficacia de glucocorticoides, azatiopri-
na i N-acetilcisteina en dosis de 1.800 mg/dia (75
pacients) enfront de glucocorticoides, azatioprina i
placebo (80 pacients) durant 12 mesos, es va demos-
trar que els pacients tractats amb N-acetilcisteina
presentaven un deteriorament menor de la capacitat
vital for¢ada (FVC) i de la capacitat de transferen-
cia per al monoxid de carboni (DL _). Tanmateix, es
desconeix encara si el tractament amb N-acetilcis-
teina té influéncia en la supervivencia. Actualment,
i en funcié dels resultats obtinguts en aquest estu-
di, la combinacié de glucocorticoides, azatioprina i
N-acetilcisteina sadministra per al tractament inici-
al de la FPI en alguns centres hospitalaris.

inicials.

En aquest moment sestan desenvolupant diferents
assajos clinics, dels quals encara no es coneixen els re-
sultats, amb d’altres molecules que han mostrar una
activitat antifibrotica iz vitro i en models animals de
fibrosi pulmonar, com sén mesilat d’imatinib, anta-
gonistes del factor de necrosi tumoral alfa, antagonis-
tes d’endotelina 1 (bosentan), antileucotriens, anta-
gonistes del factor de creixement del teixit conjuntiu
1 anticossos monoclonals antifactor transformador del
creixement beta.

El trasplantament pulmonar és I'dnica alternativa te-
rapeutica, perd té les seves limitacions. Esta indicat
en pacients d’edat inferior a 65 anys, amb malaltia
pulmonar avancada i amb una esperanga de vida me-
nor d’1,5-2 anys. Desgraciadament, la majoria dels
pacients no compleix aquests requisits atesa la seva
avangada edat o la preseéncia d’altres malalties.

PATOGENIA DE LA FPI

A la FPL, la lesié té lloc principalment en l'inters-
tici pulmonar que inclou I'espai entre les membra-
nes basals de l'epiteli alveolar i 'endoteli vascular.
Els canvis que es produeixen durant el desenvolu-
pament de la fibrosi pulmonar no afecten només a



Pinterstici, siné també als espais alveolars i a les vies
agries periferiques que es troben entre U'epiteli alveo-

lar i Pendoteli vascular.

Lepiteli alveolar cobreix el 99% de la superficie inter-
na del pulmé i esta compost basicament per dos tipus
cel-lulars, les cel-lules alveolars tipus I i les cel-lules al-

Encara que s’han realitzat
diversos assajos clinics,

no existeix actualment

cap farmac antifibrotic
amb eficacia demostrada
en el tractament de la FPI.

veolars tipus II. Les cel-lules
alveolars tipus I sén cel-
lules allargades i primes que
tenen un paper primordial
en lintercanvi gasds que es
produeix a la superficie al-
veolar. Cobreixen el 95%
de la superficie alveolar i
representen el 40% del to-
tal de les cel-lules epitelials.

D’altra banda, les cel-lules alveolars tipus II sén petites
i tenen una forma cuboidal, cobreixen el 5% de la su-
perficie alveolar, perd representen el 60% del total de
les cel-lules epitelials. Es caracteritzen principalment
per: 1) sintetitzar, emmagatzemar i secretar el surfac-
tant pulmonar, encarregat de reduir la tensié superfici-
al, evitant aixi el col-lapse alveolar; 2) transportar ions
des del fluid alveolar a I'interstici pulmonar, minimit-
zant el fluid alveolar i afavorint I'intercanvi de gasos; 3)
presentar funcions immunologiques, ja que sintetitzen
i secreten proteines del complement (C3 i C5), aix{
com nombroses citocines i interleucines que modulen
les funcions dels limfocits, els macrofags i els neutro-
fils, i 4) realitzar una funcié reparadora, en proliferar
i diferenciar-se a cel-lules alveolars tipus I de manera
rapida després d’una lesi6 a I'epiteli pulmonar.

El trasplantament pulmonar és
Piinica alternativa terapeutica,
pero té les seves limitacions.
Esta indicat en pacients

d’edat inferior a 65 anys, amb
malaltia pulmonar avangada

i amb una esperanca de vida

menor d’1,5-2 anys.

En els pacients amb FPI
sobserva una disminucié
de les cél-lules alveolars,
tant de les de tipus I, com
de les de tipus II. Si bé la
reparacié normal de I'epi-
teli alveolar es produeix
mitjangant mecanismes de
proliferacié i diferenciacid,
a la FPI aquests mecanis-
mes estan alterats, ja que

la presencia de cel-lules alveolars tipus II esta molt
disminuida. D’altra banda, als pulmons de pacients
amb FPI existeixen els anomenats focus de fibrosi, on
hi ha una gran activitat de proliferacié de fibroblasts.
Aquests constitueixen zones de lesié epitelial associa-
des a la mort de cel-lules alveolars, la qual cosa com-
porta la migracié de més fibroblasts a aquestes zones
de lesid, dins de I'espai alveolar aeri, donant lloc a la
fibrosi intraalveolar. Per tant, la FPI representa una
patologia caracteritzada per 'abséncia d’'una adequa-
da reepitelitzacié i una proliferacié anormal dels fi-
broblasts. Per aixo, el principal objectiu en el disseny
de terapies per al tractament de la FPI ha d’anar enca-
minat a la inhibicié de la proliferacié de fibroblasts i la
reepitelitzacié correcta dels espais alveolars.

TERAPIES CEL-LULARS

En un estudi previ, el nostre grup d’investigaci6 ha
demostrat que el trasplantament intratraqueal de
cel-lules alveolars tipus II en rates en les quals es va
induir fibrosi pulmonar amb bleomicina (model ex-
perimental de FPI) deté la progressié de la malaltia
i reverteix el procés de fibrogenesi. Els nostres resul-
tats indiquen que el tractament de cél-lules alveolars
tipus II pot reestructurar 'epiteli i reduir la fibrosi,
per la qual cosa proposem el trasplantament de cel-
lules alveolars tipus II com una nova estrategia per al
tractament de la FPL

ESTUDI CLINIC

La hipotesi que plantegem és que el trasplantament
de cel-lules alveolars tipus II a pulmons de pacients
amb FPI regeneraran la superficie alveolar i reverti-
ran el procés fibrotic quan aquest ja esta establert. Per
corroborar la nostra hipotesi, el nostre grup de recer-
ca, en col-laboracié amb el Servei de Pneumologia de
I'Hospital Clinic de Barcelona, estd desenvolupant
un estudi clinic basat en el trasplantament heteroleg
de cel-lules alveolars tipus II. En aquest estudi cli-
nic esta prevista la inclusié de sis pacients afectats de
FPI en fase moderada. La diagnosi de FPI s’establira
d’acord amb els criteris establerts pel consens Ame-
rican Thoracic Society (ATS)/European Respiratory
Society (ERS) i per la Normativa de la Sociedad Es-
pafiola de Neumologia y Cirugfa Tordcica (SEPAR).
Un cop seleccionats els pacients, es realitzaran tres o
sis implantacions de cél-lules alveolars tipus II via in-
tratraqueal, amb una separacié temporal de 15 dies
entre les diferents implantacions. Les cel-lules s'ai-
llaran de pulmons no viables per al trasplantament
d’organs, perd sf per a 'extracci cel-lular, complint
els segiients requisits: no presentar cap malaltia pul-
monar difusa, no presentar infeccions i no haver re-
but quimioterapia o radiacié. La caracteritzacié de
les cel-lules alveolars tipus II es realitzara mitjangant
Pexpressié per RT-PCR de proteines del surfactant
pulmonar (caracteristiques de les cel-lules alveolars
tipus II), per microscopia electronica i per tincié
amb fosfatasa alcalina. La implantacié cel-lular es
realitzard mitjangant fibrobroncoscopia sota sedacié
conscient i anestesia local amb lidocaina. La preme-
dicacié consistira en midazolam a la dosi inicial de
3-4 mg e.v. (dosis addicionals, 1 mg/min) i fentanil
e.v. a la dosi d’1-2 mg. Les cetl-lules simplantaran
a les zones pulmonars amb més afectacié d’acord
amb les troballes de la TACAR, en un o dos lobuls,
sempre del mateix hemitorax. El nombre de cel-lules
a implantar es determinara segons la superficie de
lesié i les diferents zones a implantar.

Préeviament a la primera implantacié cel-lular, s’ad-
ministraran diferents vacunes als pacients depenent
dels resultats obtinguts a les determinacions serolo-
giques d’anticossos contra hepatitis A i B, xaram-
pié, rubeola, parotiditis, varicel-la i pneumococ. Un
cop realitzat el primer trasplantament cel-lular, els



pacients rebran tractament immunosupressor que
constara de I'administracié de micofenolat mofetil
(500 mg/12 hores, via oral); tacrolimus (0,15 mg/kg,
via oral, repartits en una dosi cada 12 hores), modifi-
cant les dosis segons els nivells en sang periferica, que
han de mantenir-se entre 5 i 8 mg/ml, i prednisona
(20 mg/dia, via oral). Aixi mateix, també rebran
tractament antibiotic seguint la segiient pauta: tri-
metroprim 160 mg + sulfametoxazole 800 mg, dos
comprimits/dia, via oral, tres cop per setmana durant
48 setmanes; valganciclovir, 450 mg, un comprimit/
dia, via oral, durant 14 setmanes, independentment
de la presencia d’anticossos anticitomegalovirus; nis-
tatina, glopeigs bucals tres cops al dia en el cas que
el pacient presenti lesions bucals ocasionades per la
immunodepressié, i acid pol-linic, 15 mg, un com-
primit/dia per reduir el deficit d’acid folic que podria
ocasionar el trimetroprim-sulfametoxazol. El pacient
romandra ingressat a 'hospital durant 48 hores. Du-
rant 'estudi, el pacient no rebra cap altre tractament
per a la FPL

Lobjectiu principal de I'estudi és avaluar I'efectivi-
tat de la implantacié que es realitzard mitjangant la

valoracié de simpto-
mes (grau de disp-
nea), gasometria arte-
rial, proves funcionals
respiratories, radiogra-
fia de torax i TACAR.
Els pacients inclosos
seran  seguits durant
un periode d’un any i
savaluard la progres-
sié6 o remissié de la
malaltia.

La hipotesi que plantegem és
que el trasplantament

de cel-lules alveolars tipus II
a pulmons de pacients

amb FPI regeneraran

la superficie alveolar

i revertiran el procés fibrotic
quan aquest ja esta establert.

Antoni Xaubet'?, Anna Serrano-Mollar??

Servei de Pneumologia, Institut Clinic del Torax,
Hospital Clinic, Barcelona

2Departament de Patologia Experimental, Institut
d’Investigacions Biomediques de Barcelona, Consell
Superior d’Investigacions Cientifiques, Institut
d’Investigacions Biomédiques August Pi i Sunyer,
Barcelona

3Centro de Investigacion Biomédica en Red (CIBER)
de Enfermedades Respiratorias, Barcelona

Estudi comparatiu de mutacions en l'eix
de senyalitzacié Pi3-K/PTEN/Akt en el cancer
colorectal de pacients trasplantats renals

tractats amb inhibidors de calcineurina respecte

de la poblacié general

INTRODUCCIO

En els darrers anys s’ha vist una millora de la super-
vivencia tant de 'empelt com del pacient, sobretot a
expenses de 'ds de nous farmacs immunosupressors
que han disminuit significativament la taxa de rebuig
agut, encara que a llarg termini no han millorat amb
la mateixa proporcid, essent la patologia oncologica
una de les principals causes.

Amb els farmacs inhibidors de calcineurina, s"ha vist
un augment de la incidéncia de tot tipus de neopla-
sies, 1 encara que no es coneixen amb certesa els pos-
sibles factors patogenics, tant un efecte oncogenic
directe, a través de la induccié del TGFp, com una
activacié de diverses vies de proliferaci, podrien afa-
vorir el desenvolupament del cancer i de la metasta-
si. Fet contrari a I'ds dels inhibidors de mTOR que,
gracies a la seva acci6 sobre la via de senyalitzacié

PI3K/PTEN/Akt/mTOR, adquireix un paper essen-
cial en el desenvolupament, progressid, agressivitat i
potencial metastasic del cancer, amb propietats anti-
oncogeniques pels seus efectes antiproliferatius i pel
blocatge de I'angiogenesi.

Encara que les mutacions han estat ampliament es-
tudiades i que és ben conegut el seu paper a 'onco-
genesi, en el comportament tumoral, aixi com en la
refractarietat al tractament i el potencial metastatit-
zant de les neoplasies, fins ara no s’ha estudiat el seu
paper en les neoplasies de la poblacié trasplantada
d’organ solid. Atesa la capacitat d’induir mutacions
i el blocatge de la seva reparaci6 de determinats far-
macs immunosupressors, és de suposar la presencia
d’un elevat nombre de mutacions com un dels fac-
tors patogenics implicats en I'alta incidencia de can-
cer en la poblacié trasplantada.
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HIPOTESI

La hipotesi del nostre treball radica en el paper muta-
genic dels farmacs immunosupressors, especialment
dels inhibidors de calcineurina, I'elevada incidéncia
de mutacions dels quals explicaria I'alta incidencia de
tumors i la seva agressivitat més elevada en el desen-
volupament de metastasis amb relacié a la poblacié
general.

OBJECTIU

El nostre objectiu ha consistit a analitzar la presen-
cia de mutacions puntuals més prevalents del gen
PI3K (subunitat catalitica), pertanyent a la via de
senyalitzaci6 PI3K/PTEN/Akt/mTOR, descrites
en la poblacié general, en el cancer colorectal de
poblacié trasplantada renal en tractament immu-
NOSUPressor.

METODE

De 1.819 pacients trasplantat renals en el nos-
tre centre entre el gener de 1992 i el desembre de
2007, hem documentat 23 casos de neoplasies de
colon del Banc de Tumors del Servei d’Anatomia
Patologica de 'Hospital Universitari Clinic de Bar-
celona, dels quals hem obtingut qualitat i quantitat
d’ADN en 11 dels casos. Els controls (pacients amb
neoplasies de colon en cap estat d'immunosupres-
si6) s’han aleatoritzat segons similars variables epi-
demiologiques, a excepcié de les concernents a la
immunosupressié i al trasplantament, per tal d’evi-
tar factors de confusié i per no ser grups compara-
bles estadisticament.

Les mostres en ambdds grups s’han obtingut amb el
previ consentiment informat i un cop la mostra ob-
tinguda de teixit tumoral ha estat fixada i inclosa en
parafina i conservada a temperatura ambient.

La tecnica escollida ha estat la RT-PCR (reaccié
en cadena de polimerasa en temps real), a través
del sistema Lightcycler (versié 1.5, Roche®). Les
mutacions més prevalents del gen PI3KCA troba-
des en la revisié de la literatura han estat muta-
cions horspot, E542K 1 E545K a I'exé 9 al domi-
ni funcional helical, i H1047R a I’ex6 20 al domini
quinasa. Els parells de primers han estat obtinguts
de les diferents bases de dades gendomiques extre-
tes del Celera (www.celera.com) o de les seqiiencies
de l'avantprojecte del genoma huma (heep://geno-
me.uscs.edu/) Genebank. Amb la utilitzacié d’una
polimerasa d’alta fidelitat i en purificar el fragment
d’ADN en gels d’agarosa, assegurem que no hi hagi
més mutacions de les ja existents, objectiu del nos-
tre treball, i la seva adequacid, comprovant la PCR
anterior a la seqiienciacid, respectivament.

Tots els analisis estadistics es duran a terme usant
I'SPSS Data Analisis Program (versié 11.0) (SPSS,
Inc, Chicago, IL), validant els test estadistics amb un
nivell de significacié < 0,005.

RESULTATS

La mitjana d’edat dels casos ha estat de 67,15 £ 10,4
anys (amb un rang d’edat de 47,3 a 84,03) enfront
de 69,92 *+ 12,05 anys (rang 48-88) dels controls;
quant al sexe, en ambdds grups hi havia una majoria
masculina, (61,9 i 63,76, respectivament). Els pa-
cients trasplantats tenien una edat mitjana en el tras-
plantament de 48,81 + 14,2 anys (rang 20,1-70,21),
i una edat en la diagnosi de la neoplasia de 61,54 +
10,5 anys (rang 41,1-81,69), essent més joves que
els pacients que no havien rebut immunosupressié
(63,76 = 11,8 [rang 46-85]). El temps mitja des del
trasplantament al desenvolupament de la neoplasia
va ser d'11,48 + 7,74 anys (rang 1,02-31,35).

Totes les neoplasies eren adenocarcinomes i 'estadi
B3 de DUKE, el més freqiientment trobat, encara
que existeixen més tumors amb estadis més agres-
sius al grup de casos de trasplantats que al grup de
controls. El percentatge de recidives va ser superior
al grup de controls (7,7 wversus 4,8%), mentre que
el percentatge de tumors metastasics va ser més ele-
vat en els pacients que havien rebut immunosupres-
si6 en el trasplantament (19 versus 15,4%).

No s’ha trobat cap mutacié puntual hozspor H1047R
del gen PI3KCA al grup de pacients trasplantats que
rebien immunosupressié, aixi com tampoc al grup
de pacients amb neoplasia i que no havien rebut me-
dicacié immunosupressora. No s’han aconseguit re-
sultats interpretables en I'avaluacié de les mutacions
hotspot, E542K 1 E545K del gen PI3KCA, a causa de
Pexistencia d’un pseudogen al cromosoma 22, I'ho-
mologia del qual amb el gen estudi interfereix en la
diferenciacié dels amplicons obtinguts.

CONCLUSIONS

¢ | a patologia oncologica en el trasplantat
d’organ solid té un comportament més
agressiu que en la poblacié general i apa-
reix en edats més primerenques, amb es-
tadis histopatologics més avangats i amb
més incidencia de metastasi.

e No hem trobat més incidencia de muta-
cions potencialment induides per la me-
dicacié immunosupressora, encara que
considerem que es tracta d’una mostra de
grandaria insuficient per descartar la impli-
caci6 de les mutacions en I’oncogenesi de
les neoplasies posttrasplantament.

Unitat de Trasplantament Renal,
Servei de Nefrologia i Trasplantament Renal
Hospital Universitari Clinic de Barcelona, Barcelona



INTRODUCCIO

Lepiteli corneal posseeix un paper clau en el man-
teniment de la transparéncia corneal i en la seva
avascularitat. Se sap que existeixen unes cel-lules
progenitores pluripotents localitzades a la zona de
transicié entre la cornia i la conjuntiva, concreta-
ment en una regié coneguda com a limbe esclero-
corneal. Aquestes cel-lules s6n les responsables de
donar lloc a unes cel-lules amplificadores de tran-
sit que migren centripetament cap a la superficie
de la cornia diferenciant-se, finalment, en cel-lules
epitelials. La desaparicié o la insuficiencia d’aques-
tes cel-lules progenitores limbiques (LEC) comporta
importants alteracions a la superficie ocular, com
Paparicié de defectes corneals persistents, la querati-
nitzacié de I'epiteli, fendmens de conjuntivalitzacié
en el teixit corneal amb desenvolupament de vasos
de neoformacid, a més de la formacié de cicatrius.
Tot aixd, comprometent la fisiologia corneal i in-
duint la pérdua de la transparéncia amb disminucié
de la visid.

OBJECTIUS I METODES

Estudiar el potencial i la plasticitat de les cel-lules
progenitores mesenquimals del teixit adult (MSC)
derivades del teixit adipés blanc (ADS) cap a feno-
tips epitelials i el seu possible ds en terapia cel-lular
de la superficie ocular.

Les ADS van ser caracteritzades mitjangant assaigs
d’adhesié i proliferacié cel-lular sobre diferents ma-
trius. També es va analitzar 'expressié de marcadors
caracteristics d'MSC i de LEC, aixi com marca-
dors especifics de diferenciacié mitjangant técniques
de citometria de flux, immunofluorescencia, Western
Blot i PCR a temps real. Les cel-lules humanes de
Pepiteli corneal immortalitzades amb SV-40 i les cel-
lules humanes d’epiteli pigmentari de la retina van
ser utilitzades com a controls.

RESULTATS

Atenent les propietats adhesives, es va poder iden-
tificar dues subpoblacions ’ADS (cel-lules d’adhe-
si6 rapida o cel-lules PLA i cel-lules d’adhesié lenta
o cel-lules SN) en les quals es va observar diferents
caracteristiques d’adhesié i proliferacié cel-lular. Les
cel-lules SN van augmentar la seva adhesi6 en pre-
sencia de col-lagen de tipus I i fibronectina. Mentre
que l'associacié entre matrius de col-lagen tipus IV
i laminina van millorar la seva capacitat prolifera-
tiva. Els marcadors d’origen mesenquimatic CD34,
CD90 i vimentina van ser positius en ambdues po-
blacions d’ADS. Sorprenentment, 'expressié de la
citoqueratina 3/76, citoqueratina proposta com a
marcador de diferenciacié corneal, també va ser
debilment positiva en aquestes subpoblacions. Tan-
mateix, ABCG2, p63, citoqueratina 1/5/10/14 i ci-
toqueratina 19 van ser negatius. Lexpressié de mar-
cadors analitzats per citometria de flux i immunoci-
toquimica van ser corroborats mitjangant analisis de

Aplicacio de les cél-lules

progenitores mesenquimals

del teixit adult

en medicina regenerativa
de la superficie ocular

proteines (tecnica de Western Blot) i mitjangant ex-
pressié d’ARN missatger (tecnica de PCR a temps
real). Actualment, mitjangant condicions de cultiu
i entorns apropiats, sintenta la transdiferenciaci6
d’aquestes subpoblacions derivades d’ADS cap a fe-

notips i caracteristiques moleculars epitelials.

Mitjangant cocultius cel-lulars amb técniques de feeder layer,
es va poder observar la proliferacié clonal a les cél-lules LEC,
caracteristica de ceél-lules progenitores (A). Mentre que les
cél-lules ADS presenten caracteristiques fibroblastiques

en condicions de cultiu (C). Mitjangcant immunofluorescencia
indirecta es va observar I’expressié de citoqueratina 3/76

a LEC (B) i a ADS (D).

CONCLUSIONS

¢ | es ADS presenten un gran potencial per
ser utilitzades en medicina regenerativa
mitjangant terapia cel-lular de la superficie
ocular.

e | 'expressio de marcadors comuns entre
les subpoblacions cel-lulars d’ADS i les
cél-lules LEC dona suport a la hipotesi
d’una possible diferenciacié cap a feno-
tips epitelials similars als de I’epiteli cor-
neal.

Eva M. Martinez-Conesa

Departament de Biologia Cel-lular de la Universitat de
Barcelona

Transplant Services Foundation, Corporacié Sanitaria
Clinica, Barcelona
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Estudi de la senyalitzaci6

de CD40 en ceél-lules

dendritiques mitjancant

interferencia d’ARN

Un dels principals objectius en el trasplantament
d’organs és disposar de tractaments condicionants
curts, en el peritrasplantament o en les primeres fa-
ses després del trasplantament, que condueixin a una
acceptaci6 de 'empelt sense necessitat d’'immunosu-
pressié a llarg termini. Les cél-lules dendritiques (CD)
juguen un paper clau tant a I'inici de la resposta im-
munoinflamatdria com en la induccié de la toleran-
cia. Les propietats funcionals de les CD depenen del
seu grau d’activacié i maduracié. S’ha demostrar que
CD immadures s6n capaces d’'induir tolerancia im-
mune i de prolongar la supervivencia de I'al-loempelt.
El senyal coestimulador CD40-CD40L és clau per
a la completa activacié de les cel-lules T durant la
resposta al-loimmune. S’ha confirmat leficacia del
blocatge d’aquest senyal mitjangant anticossos anti-
CD40L en models animals de trasplantament renal,
encara que la generacié de fenomens tromboembo-
lics amb aquesta estrategia ha impedit la seva utilit-
zacié en assaigs clinics. Per altra banda, el sistema de
complement és un component clau de la immunitat
innata. S’ha suggerit recentment que la senyalitzacié
via CD40 pot alterar-se per canvis en les respostes
immunes innates. La proteina C4BP (a7B1), una
proteina plasmatica d’elevat pes molecular (570 kDa)
que inhibeix de manera eficient la via classica d’acti-
vaci6 del complement, sembla que influeix en la se-
nyalitzacié via CD40 unint-se directament a aquest
receptor i activant les cél-lules B. Com a conseqii¢n-
cia, s'indueix la seva proliferacié, la sobreexpressié de
CD54 (ICAM-1) i CD86, aixi com el canvi d’isotip
IgE depenent d’'IL-4.

HIPOTESI

El blocatge del senyal coestimulador CD40-CD40L
en CD pot resultar una estratégia terapeutica eficag
per disminuir I'activacié de la resposta immune i in-
duir tolerancia. La proteina reguladora del comple-
ment C4BP sembla que influeix en la senyalitzacié
via CD40 induint la maduracié de limfocits B. Aixi,
és plausible que la interaccié de C4BP amb les CD,
que expressen nivells elevats de CD40, pugui també
afectar als processos de diferenciacié i/o maduracié
d’aquestes cel-lules.

OBJECTIUS

1) Avaluar 'eficacia del bloqueig del senyal coesti-
mulador CD40-CD40L, utilitzant la interferéncia
d’ARN (ARNi) contra CD40, en CD. 2) Analitzar
la capacitat de la proteina C4BP (a7B1), un lligand
alternatiu de CD40 recentment caracteritzat, d’in-

fluir en el procés de diferenciacié i maduracié de les

CD.

MATERIAL I METODES

Es van aillar monocits a partir de sang periferica i
es van transfectar mitjangant electroporacié amb
un ARNGi anti-CD40 a les 48 hores de I'inici de la
seva diferenciacié enmig de cultiu suplementat amb
GM-CSF (800 U/ml) i IL-4 (500 U/ml). A les
48 hores posttransfeccié es va realitzar 'extraccié
d’ARN i es van quantificar els nivells de CD40
mitjancant RT-PCR a temps real, utilitzant com a
control el gen de referencia de la ciclofilina. Es va
analitzar la influéncia de la proteina C4BP (a7p1)
plasmatica sobre la diferenciacié i la maduracié de
les CD afegint-la a concentracions d’1-50 pg/ml des
del moment de 'obtencié de monocits, o a dia 5 (es-
tadi de CD immadura), i posteriorment estimulant
la seva maduracié mitjangant lipopolisacarid (LPS)
o CD40L. Mitjangant citometria de flux, es va rea-
litzar un immunofenotipat de les corresponents CD
immadures i madures analitzant 'expressié dels mar-
cadors superficials HLA-DR, CD40, CD80, CD83,
CD86, CDla i CD14, i determinant la seva viabili-
tat mitjangant tincié amb iodur de propidi.

RESULTATS

En CD es va arribar a una inhibicié de I'expressié
de CD40 a nivell ’ARN del 65 + 12% (n = 4) mit-
jancant electroporacié d’'un ARNsi anti-Cd40, com-
parat amb un ARNsi control. Lexpressié dels mar-
cadors superficials d’identificacié i caracteritzacié de
CD avaluats no va resultar significativament alterada
en incubar aquestes cél-lules amb diferents concen-
tracions de proteina C4BP (ai7B1) purificada a par-
tir de plasma huma. Els nivells d’aquests marcadors
tampoc es van alterar en induir la maduracié de les
CD en presencia dels estimuls LPS i CD40L. Aix{
mateix, no es va veure afectada la viabilitat de les CD

per efecte de C4BP (a7f1).

CONCLUSIONS

¢ | a metodologia d’ARNi permet silenciar de
manera eficient I'expressié del receptor CD40
en CD. La generacié de CD «tolerogeniques»
o reguladores mitjancant aquesta estrategia
podria resultar molt Util per a la seva aplicacio
en el trasplantament al-logenic.

e |La proteina reguladora del complement
C4BP(a7B1) no influeix ni en la diferenciacio
ni en la maduracié de les CD aillades a partir
de mondcits de sang periférica.

Rut Olivar Miré
Institut d’Investigacié Biomedica de Bellvitge,
Barcelona



INTRODUCCIO

El trasplantament renal representa actualment el
tractament d’eleccié en la insuficiéncia renal cronica
terminal respecte de la dialisi. La supervivencia de
Pempelt i del pacient supera el 95% a I'any del tras-
plantament i la incidéncia del rebuig agut s’ha reduit
al 10% en la majoria de les unitats del nostre pais. Les
dues principals causes de la perdua de I'al-loempelt
renal després del primer any de seguiment sén la
mort amb I'empelt actiu i 'anteriorment denomi-
nada nefropatia cronica de trasplantament (NCT)
caracteritzada per atrofia tubular i fibrosi intersticial
(FI/AT). Aquesta entitat és un conglomerat de fac-
tors etiopatogenics que convergeixen en una expres-
sivitat clinica inespecifica i que condueix a la perdua
de l'empelt renal. La diagnosi de la FI/AT es realitza
tardanament quan les lesions renals estan avangades
i en la majoria dels casos el grau de fibrosi renal és
important, ates que el parametre utilitzat en el segui-
ment de la funcié renal és la creatinina plasmatica,
que presenta escassa sensibilitat. Aix{, un augment
dels seus nivell sovint estd acompanyat d’una bidpsia
renal amb extenses lesions histologiques i freqiient-
ment irreversibles. Per tant, és de gran interés trobar
un metode que ens permeti actuar rapidament en la
prevencié del desenvolupament d’aquesta entitat. El
nostre grup de recerca porta anys estudiant el pro-
teoma urinari com a font de biomarcadors de rebuig
renal i ha trobat un llistat de candidats a biomarca-
dors. La recerca d’aquests biomarcadors en models
experimentals 77 vitro, com és el cas de cultius pri-
maris de cel-lules tubulars proximals (CTP) sotmesos
a diferents tractaments, ens pot permetre estudiar els
diferents factors etiopatogenics de la FI/AT.

HIPOTESI I OBJECTIUS

La nostra hipotesi es basa en el fet que els cultius
primaris de CTP procedents d’un teixit renal sa ens
permetran reproduir les condicions que pateix 'em-
pelt renal posttrasplantament, com sén la toxicitat a
anticalcineurinics, inflamacid, senescencia replicati-
va i isquemia, a més de ser bons models per detectar
la presencia dels possibles biomarcadors de dany re-
nal. El nostre objectiu ha consistit en 'optimitzacié
del cultiu primari de CTP renals humanes i I'establi-
ment dels anteriors models i7 vitro per determinar la
presencia dels biomarcadors proteics urinaris anteri-
orment identificats pel nostre grup.

METODES

Pacients i aillament de CTP renals humanes. Es
van utilitzar segments de cortex de ronyons rebut-
jats per al trasplantament i de nefrectomies radicals
de pacients portadors de tumor renal de I'Hospital
Clinic de Barcelona. El métode d’aillament de CTP
renals humanes és una modificacié del descrit a la
literatura i es va caracteritzar la puresa dels cultius
mitjancant la deteccié per immunocitoquimica de
marcadors especifics de cel-lules epitelials. Els ailla-
ments obtinguts es van dividir en dos grups: cultius

Estudi de biomarcadors de
dany a ’empelt renal

en models in vitro de ceél-lula

tubular renal humana

joves i senescents, usant com a parametre de tall
Iedat de 70 anys. Amb el grup senescent es va dur a
terme unicament el model de senescencia replicativa
i, amb el jove, la resta de models.

Models iz vitro. Els diferents models in vitro es van
dur a terme a partir de cultius amb una confluencia
del 70% que es van privar de serum durant 24 h.
Els controls dels models 77z vitro van ser els cultius
de CTP joves sense tractament. 1) Model de senes-
cencia replicativa: els cultius de CTP senescents no
es van sotmetre a cap tractament i es va corroborar el
model mitjangant la deteccié per Western Blor de la
presencia de p16INK4 (inhibidor del cicle cel-lular
associat a la senescencia cel-lular i a la disfuncié re-
nal). 2) Model de toxicitat per ciclosporina (CSA):
es van incubar les CTP amb 0,5 uM i 10 uM du-
rant 48 i 72 h a 37 °C en condicions de normoxia.
3) Model d’inflamacid: es van incubar les CTP amb
50 ng/ml d’albimina durant 48 h a 37 °C en con-
dicions de normoxia. 4) Model d’isquémia: es van
incubar les CTP a una atmosfera d’hipoxia (5% O,)
durant 48 h a 37 °C. Es va determinar la presencia
de p16INK4 i de biomarcador 1 a partir de I'extracte
proteic obtingut dels models 7% vitro mitjangant la
tecnica de Western Blot.

RESULTATS | CONCLUSIONS

e S’ha optimitzat I'aillament de CTP renals
humanes, obtenint 13 cultius primaris hu-
mans amb un elevat grau de puresa que
hem diferenciat en dos grups (senescents i
joves) amb una edat de tall de 70 anys, per
dur a terme els models in vitro proposats.

e Hem confirmat el model de senescéncia
replicativa mitjancant la deteccié del mar-
cador p16INK4 en els aillaments senes-
cents, a més de detectar I'expressié del
biomarcador 1 als models de senescéncia,
isquémia i inflamacié.

Maria José Ramirez Bajo

Unitat de Trasplantament Renal

Servei de Nefrologia i Trasplantament Renal
Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona
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BUTLLETI TRASPLANTAMENT » JUNY 2009
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S

XXIV Reunioé Nacional de Coordinadors

de Trasplantaments

Durant els dies 6 i 8 de maig va tenir lloc a Barce-
lona la XXIV Reunié Nacional de Coordinadors
de Trasplantaments, organitzada per 'Organitzacié
Catalana de Trasplantaments (OCATT) i 'Orga-
nizacién Nacional de Trasplantes (ONT). A la
trobada es va realitzar un acte especial per la cele-
bracié del 25 aniversari de I'existencia de la figu-
ra del coordinador de trasplantaments a Espanya,
amb la presideéncia de la consellera de Salut de la
Generalitat de Catalunya, Marina Geli, i la presen-

cia de Celia Wight, primera coordinadora de tras-
plantaments del Regne Unit, qui va facilitar el seu
assessorament a Catalunya 'any 1984. La reunié
va comptar amb la participacié de 150 assistents i
durant el seu decurs es van dur a terme diversos ta-
llers i taules rodones, aix{ com conferéncies, comu-
nicacions orals i presentacions de posters en que es
van abordar temes del maxim interés i actualitat
relacionats amb el procés de donacié d’drgans per
a trasplantament.

Sala de sessions

Inauguracio6 al Palau de Pedralbes

Daniel Serén i Micas,

nou Presidentde la SCT ide la FCT

Daniel Serén i Micas és des de maig el nou Pre-
sident de la Societat i de la Fundacié Catalana de
Trasplantament. Nascut a Barcelona I'any 1956, va
estudiar medicina a la Universitat de Barcelona i
va obtenir la llicenciatura 'any 1980. Va fer la re-
sidencia de nefrologia a I'Hospital Universitari de
Bellvitge fins a 'any 1985.

Lany 1986 es va incorporar com adjunt de nefrolo-
gia a 'Hospital Trueta de Girona, quan s’acabava de
crear el Servei de Nefrologia. Aquest mateix any, va
aconseguir una beca British Council-La Caixa per
fer un fellowship al Guys Hospital de Londres amb
el professor James S. Cameron, on va treballar des
de 1987 fins a mitjan 1988 al laboratori d’anatomia
patologica, en un projecte que tenia la finalitat de ca-
racteritzar la inflamacié renal, mitjangant tecniques
immunohistoquimiques, i la fibrosi renal.

En tornar a Barcelona, va presentar la tesi doctoral i
es va incorporar a la Unitat de Trasplantament Renal
del Servei de Nefrologia de 'Hospital de Bellvitge.
Lany 1995 va obtenir el titol de Master en Bioengi-
nyeria per la Universitat Politecnica de Catalunya, i
des de 'any 1997 és professor associat a la Universi-
tat de Barcelona.

Des de maig de 2009 és el cap del Servei de Nefrologia
de 'Hospital Vall d’Hebron. El seu interes clinic sha
centrat en el trasplantament renal i la seva tasca inves-
tigadora s’ha focalitzat en I'estudi de la nefropatia cro-
nica des del punt de vista histologic i epidemiologic.



Lobjectiu és fomentar la investigacié cientifica en el trasplantament d’6rgans incorporant diferents per-
sones en les arees de recerca que avui estan en funcionament en els serveis amb unitat de trasplantament
de Catalunya.

El nombre de beques que oferta i finanga la FCT en l'actual convocatoria és de TRES, amb el suport econo-
mic directe, per a dues d’elles, de la companyia ROCHE FARMA, S.A., i per a una altra, de NOVARTIS
FARMACEUTICA, S.A.

El periode de gaudi de les beques s'iniciara el gener de 2010 i finalitzara el desembre del mateix any.

La dotacié de cada beca és de 18.000 € bruts, que es lliuraran directament als beneficiaris en quotes trimes-
trals de 4.500 €, a les que es fara les corresponents retencions fiscals d’acord amb la normativa vigent.

Les sol-licituds han de presentar-se a la Secretaria de la Fundacié Catalana de Trasplantament (Av. Diagonal,
407, 2n, 2a, 08008 Barcelona; tel. 932 003 371), abans del 30 d’octubre de 2009.

Lobjectiu és premiar el millor article publicat sobre trasplantament, segons el criteri del Jurat, publicat a
qualsevol revista cientifica espanyola o estrangera, en el periode compreés entre I'l de maig de 2008 i el 30
d’abril de 2009. Si l'article premiat ha estat redactat per diverses persones, el premi s’atorgara al primer
signant.

El premi consisteix en una dotacié de 1.500 € i la concessié, en sessié academica solemne, del titol d’Académic
Corresponsal de la Reial Académia de Medicina de Catalunya.

Els qui desitgin optar a aquest premi han de presentar I'original del nimero de la revista en la qual sha pu-
blicat I'article abans del 30 d’octubre de 2009 a la seu de la Reial Académia de Medicina de Catalunya (c/
del Carme, 47, 08001 Barcelona; tel. 934 120 598), indicant al sobre que el remitent desitja participar en

aquesta convocatoria.

Lobjectiu és premiar la millor ponencia sobre trasplantament, segons criteri del Jurat, presentada a qualsevol
congrés realitzat a Espanya o a I'estranger, en el periode compres entre I'l d’octubre de 2008 i el 30 de set-
embre de 2009. Si la ponencia premiada ha estat elaborada per diverses persones, el premi s'atorgara al seu
primer signant.

El premi comporta una dotacié de 1.500 €. El premi s atorgara en I’ acte solemne anual de lliurament dels
premis de I" Académia de Ciencies Médiques de Catalunya i de Balears corresponent al 2010.

Els qui desitgin optar a aquest premi hauran de presentar l'original del resum acceptat pel congrés, junta-
ment amb lescrit de la poneéncia, abans del 30 d’octubre de 2009 a la seu de la Secretaria de la Fundacié
Catalana de Trasplantament (Av. Diagonal, 407, 2n, 2a, 08008 Barcelona; tel. 932 003 371).

Més informacié sobre aquestes bases de premis i convocatories

Fundacié Catalana de Trasplantament
Secretaria: Av. Diagonal, 407, 2n 2a, 08008 Barcelona. Tel.: 93 200 33 71
Seu web: www.fctransplant.org
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La problematica dels assaigs clinics elaborats

. o=
amb teixits i cel-lules

de pagina 1

POCATT i han de disposar de les autoritzacions ne-
cessaries del Departament de Salut. I TOCATT l'ha
de presentar a la Comisién Nacional de Trasplantes
y Medicina Regenerativa del Ministerio de Sani-
dad y Politica Social, que és qui 'ha d’aprovar. En el
cas que l'assaig clinic compleixi criteris de medica-
ment, estard sotmes a les mateixes normes que els de
produccié industrial, i sha de preparar en un labo-
ratori farmactutic autoritzat per 'Agencia Espafiola
del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS).
A més de precisar l'autoritzacié del Departament de
Salut per a la donacid, obtencid i avaluacié dels tei-
xits/cel-lules, I'assaig clinic sha de presentar, ha de
ser aprovat i sera controlat per TAEMPS. El projecte
a presentar ha de comptar amb un promotor, una
asseguranga i una certificacié/autoritzacié com a
laboratori farmacéutic del banc de teixits on sela-
borara, expedida i atorgada per la propia AEMPS.
Actualment, i en absencia de I'esmentat Reglament,
s'exigeix el mateix a un projecte de recerca hospita-
lari que el que s'exigeix a un projecte presentat per
la industria farmaceutica. Si tenim en compte que la

diferéncia de magnitud dels propis assaigs clinics i els
mitjans economics dels dos estaments per tirar-los en-
davant no sén comparables, la situacié actual esdevé
anomala i confusa per als professionals. Que aquesta
situacié és anomala ens ho demostra la paralisi que
sesta produint en 'aprovacié dels assaigs clinics con-
siderats medicaments (1, l'any 2008 a Catalunya).
També ho demostra el nul nombre de laboratoris
farmaceutics no industrials autoritzats per TAEMPS.
El buit legislatiu existent per als assaigs clinics amb
teixits i cel-lules considerats medicaments presentats
pels professionals hospitalaris, conjuntament amb la
manca de criteris per pal-liar aquest buit i agilitzar els
tramits, crea una dificultat afegida i innecessaria que
limita i dificulta les iniciatives de recerca dels pro-
fessionals. Cal cercar una solucié a aquest problema
suposadament temporal, encara que ja té tres anys
d’antiguitat, que permeti que les iniciatives de re-
cerca iniciades pels professionals hospitalaris puguin
anar endavant en funcid del seu contingut i finalitat,
i que no quedin paralitzades pel desconcert legisla-
tiu i les traves burocratiques existents.

Comparacio6 de I'activitat de donacié i trasplantament en Catalunya 2007-2009
Dades acumulades interanualment fins al mes de maig

Periode 6/08-5/09 Periode 6/07-5/08 Variacio
n n

Casos detectats (ME+MA) 418 380 10
Percentatge de negatives familiars 16,5%* 22,6%* -
Donants de cadaver valids (ME+MA) 263 217 21,2%
Donants vius renals 106 67 58,2%
Donants vius hepatics 12 3 300,0%
Trasplantaments
Trasplantaments renals 537 419 28,2%
Trasplantaments hepatics 234 191 22,5%
Trasplantaments cardiacs 52 47 10,6%
Trasplantaments pulmonars 54 48 12,5%
Trasplantaments pancreatics 39 23 69,6%
Trasplantaments intestinals 0 1 -

ME: mort encefalica; MA: mort en asistolia.

*Percentatge de negatives expressades per la familia (n de negatives familiars / n de entrevistes).
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