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Investigacio amb cél-lules mare
hematopoeétiques

Lamplia difusié mediatica que s’ha realitzat sobre les possibilitats
terapeutiques que en un futur podrien oferir les cél-lules mare com
a terapies efectives per curar malalties fins ara dificilment tractables
ha generat moltes expectatives en el conjunt de la societat. Aquest
desplegament informatiu ha propiciat que molts pacients, afectats
de patologies que disposen de tractament simptomatic o pal-liatiu
perd no curatiu, concebin esperances de curacié amb els efectes
beneficiosos que les cél-lules mare humanes poden aportar. Es cert
que les cel-lules mare hematopoetiques han demostrat el seu gran
potencial terapeutic en utilitzar-les en trasplantaments per regene-
rar la medul-la dssia, i que els resultats obtinguts i els estudis rea-
litzats en el seguiment dels receptors han permes demostrar la seva
eficacia com a tractament i, en definitiva, provar amb evidencia
cientifica la seva utilitat per al trasplantament. També és cert que
actualment ja s'utilitzen cultius cel-lulars amb finalitat terapeutica
amb cel-lules diferenciades que permeten millorar o pal-liar deter-
minades agressions en 'organisme, com passa amb el cultiu de
cel-lules condrals i cél-lules epitelials dermiques. Actualment, la
gran esperanga d’obtenir noves alternatives terapéutiques amb deri-
vats d’origen huma estd en mans dels investigadors, que treballen
dur per obtenir alternatives terapéutiques amb derivats d’origen
huma, bé sigui amb cel-lules mare adultes o bé embrionaries, tant
en el camp de la genetica com en I'enginyeria de teixits. Alguns dels
projectes d’investigacié amb cel-lules mare adultes o cel-lules
mesenquimatiques ja estan en fase d’assaig clinic i controlat per
I'’Agencia d’Avaluacié del Medicament, i en alguns d’aquests casos
els resultats obtinguts sén encoratjadors. Els objectius de les inves-
tigacions actuals amb cel-lules mare van dirigits a desxifrar i conei-
xer els mecanismes cel-lulars que determinen la seva evolucid, la
seva diferenciacié i la transdiferenciacié cel-lular. Un cop coneguts
els mecanismes i desxifrades les incognites que encara envolten
aquests processos, hi haura la possibilitat de reproduir-los i eviden-
ciar la seva eficacia. Un cop superada aquesta fase, probablement
aquestes esperades alternatives terapeutiques amb derivats d’origen
huma podran considerar-se una realitat segura i eficag.
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QUE SON LES CEL-LULES
MARE?

En un sentit estricte, les cel-lules
mare o troncals (szem cells, en angles)
s6n les que deriven de 'embrié en
els seus estats inicials. Un cop que
Iespermatozoide fecunda ['dvul,
creant la primera cel-lula amb dota-
cié genetica completa (el zigot), les
successives divisions cel-lulars que
ocorren durant els primers dies de
I'embaras donen lloc a cel-lules filles
o blastomers, disposades en una
especie de méra (morula). Quan la
fecundacié es realitza 7 vitro (mes-
clant espermatozoides amb dvuls en
una placa de cultiu), es seleccionen
diversos embrions en fase de morula

Mites i realitats de la investigacio
amb cél-lules mare

La investigacié amb cél-lules mare genera una gran
polémica i és objecte d’una amplia cobertura mediatica
que no tan sols ha tingut un gran impacte en la societat,
siné que ha afectat de ple a la comunitat cientifica.

El professor José Lopez-Bermeo, catedratic de fisiologia i
cap del servei de I’'Hospital Virgen del Rocio, de Sevilla,
ha escrit un article magistral sobre aquest tema per a la
Revista de libros (2005; 101, maig: 20-23) que, ates
I’interés que representa per al trasplantament, es
reprodueix integrament aqui, amb permis de I'autor.

La investigacié amb cel-lules mare, la seva possi-
ble aplicacié medica i les implicacions etiques i
religioses que tot aixd comporta han estat objecte
d’actualitat i de cobertura mediatica amplia en el
nostre pafs durant els darrers anys. Aquests temes
també han captat l'atencié del gran public d’al-
tres paisos occidentals i han estat comentats a les
pagines d’opinié de les revistes cientifiques més
prestigioses. A Espanya la "qiiestid de les cel-lules
mare” ha copsat un climax especial perque del
debat social ha passat, inesperadament, al terreny
politic. Hem assistit i participat en multitud d’ac-
tes i manifestacions protagonitzades per politics,
cientifics, associacions de malalts, socidlegs, bioe-
tics o periodistes i, per tant, podria semblar que
el tema esta exhaurit i contemplat des de tots els
angles. Tanmateix, i paradoxalment, no crec que
en els ambients cientifics i intel-lectuals shagi
realitzat amb la suficient extensié una analisi
rigorosa, documentada, assossegada i aliena a
I'impacte mediatic que 'assumpte possiblement
requereix. Com a conseqiiéncia d’aixo, la societat
espanyola, que intuitivament i majoritariament
déna suport a la investigacié amb cel-lules mare,
roman, si més no en la mesura que personalment
puc detectar, essencialment desinformada, o com
a minim poc informada. Aquest article, que escric
per encarrec de la Revista de libros, pretén sumar-
se a la discussié d’aquesta controvertida materia,
un cop desapareguda qualsevol justificacié per-
que les opinions personals tinguin cap tipus de
connotacié o transcendéncia politica. Coneixent
la importancia que té la correcta informacié per-
que les persones puguin opinar i actuar amb lli-
bertat, intento contribuir amb la meva analisi a la
divulgacié de lestat actual i de les perspectives
futures de la investigacié que es realitza sobre
terapia cel-lular i, particularment, amb cel-lules
mare. Desitjaria que, a més d’informar als possi-
bles lectors, aquest article els hi estimulés 'interes
per la investigacié biomedica.

per transferir-los a I'dter de la mare.
Els embrions restants es poden emmagatzemar con-
gelats per utilitzar-los posteriorment. A la majoria de
paisos on la fecundacié 7 vitro és legal, no es permet
la transferéncia a la mare d’embrions que portin
diversos anys congelats (quatre o cinc, normalment),
per la qual cosa aquest procediment genera embrions
sobrants que o bé es destrueixen, o s'usen per a la
investigacié. Els blastdmers que deriven directament
del zigot tenen en principi la capacitat de generar un
nou ésser per si mateixos. De fet, els bessons identics
deriven cadascti de blastdmers que es van indepen-
ditzar i van formar morules diferents. Les cel-lules
mare embrionaries no sén blastdmers, siné que s'ob-
tenen de d’una fase posterior del desenvolupament.
Quan un embrié obtingut iz vitro es manté en cul-
tiu, en pocs dies la morula sorganitza en una estruc-
tura esferica anomenada blastocist. En el blastocist ja
sha realitzat una primera diferenciacié cel-lular per-
que unes poques cel-lules formen la coberta externa
que recobreix l'esfera (d’on derivaria la placenta si es
trobés a I'liter matern), mentre que d’altres es mante-
nen agrupades formant la massa cellular interna
(d’on procedeixen els teixits fetals). Les cel-lules de la
massa cel-lular interna sanomenen céllules mare
embrionaries perque es poden extreure facilment del
blastocist i, posades en plaques de cultiu, sautoreno-
ven (o multipliquen) de manera accelerada, i en con-
dicions adequades es poden diferenciar en tots els dis-
tints tipus de cel-lules de teixits d’adults; és a dir, sén
pluripotents. Ates que de cada blastocist s'extrauen
només unes poques desenes o centenars de cel-lules
mare embrionaries, el primer que sha de fer amb elles
és muldplicar-les en condicions que facilitin al
maxim la seva capacitat de proliferar i evitin la seva
maduracié cap a ctl-lules més diferenciades. D’aques-
ta manera, es creen linies de cél-lules mare embriona-
ries que es poden mantenir congelades de forma
indefinida i es poden utilitzar quan convingui. Les
ctl-lules mare embrionaries obtingudes de la forma
indicada no tenen capacitat de generar un nou ésser,
perd tractades de forma adequada si que poden dife-



renciar-se cap als teixits desitjats (com, per exemple,
cel-lules del sistema nerviés, muscul cardfac i os).
Lobtencié de linies de cel-lules mare és un procedi-
ment que, encara que té de moment una eficiencia no
massa alta, és relativament senzill, per la qual cosa
se'n podrien generar moltes a partir dels embrions
congelats (que es calculen en diverses desenes de mils
a Espanya) existents a les cliniques de fecundacié in
vitro. Per bé que és dificil fer cap prediccié en aquest
camp, és molt probable que molts dels embrions sha-
gin congelat en condicions inadequades i que les
seves cél-lules estiguin mortes o danyades. Sembla,
per tant, aconsellable que els programes d’investiga-
ci6 amb cel-lules mare embrionaries disposin d’una
donacié permanent de nous embrions sobrants de la
fecundacié in wvitro. Les linies de cellules mare
embrionaries d’animals comuns de laboratori (rato-
lins, generalment) s'utilitzen des de fa anys de mane-
ra rutinria en tots els centres d’investigacié i s'inter-
canvien entre ells de manera facil i segura. Les prime-
res linies de cellules mare embrionaries humanes
amb capacitat per diferenciar-se en teixits adults es
van descriure fa només set o vuit anys. Actualment,
tant la produccié de noves linies de cel-lules mare
embrionaries humanes com el seu intercanvi esth
regulat per lleis especifiques als diferents paisos.

Un segon tipus de cel-lules amb capacitat d’autore-
novacié i potencialitat per generar nous teixits sén les
anomenades cél-lules mare adultes o cellules mare
especifiques de teixit. Se sap des de fa decades que en
nombrosos organs del nostre cos existeixen pobla-
cions cel-lulars que conserven la capacitat d’autore-
novar-se i, en determinades circumstancies, madurar
cap a noves ctl-lules adultes. Lexemple paradigmatic
de les cellules mare adultes s6n les de la medul-la
ossia. Aqui es troben les «cel-lules mare hematopoeti-
ques», de les quals deriven totes les cel-lules de la sang
(els globuls vermells, les plaquetes i els diferents sub-
tipus de globuls blancs), i les «cel-lules mare mesen-
quimatiques», d’on poden derivar, a més, d’altres tei-
xits. També existeixen cel-lules mare adultes en teixits
amb capacitat alta de creixement o regeneracid, com
Pepiteli intestinal, la pell o el fetge. En contrast amb
les creences previes, sha descobert recentment una
petita dotaci6 de cel-lules mare adultes fins i tot en el
cervell huma. La idea més acceptada actualment, bé
que encara amb una base cientifica debil, és que pos-
siblement a tots els organs del nostre cos existeixin
cel-lules mare o progenitores responsables de la capa-
citat de regeneracié (major o menor) d’aquests
organs. Es desconeix de moment la vertadera pluri-
potencialitat de les cel-lules mare adultes. Les
cel-lules mare mesenquimatiques esmentades ante-
riorment estan sent objecte d’estudi de manera
especialment intensa perqué en determinades con-
dicions experimentals poden convertir-se en cel-lules
d’altres teixits (com neurones o muscul cardfac). La
vertadera potencialitat terapeutica d’aquestes cel-lules
esta, de moment, sotmesa a debat.

LA TERAPIA CEL-LULAR

I LES CEL-.LULES MARE EMBRIONARIES
Encara que lexistencia de cel-lules mare embrionaries es
coneix des dels inicis de I'embriologia moderna, fa més
de cent anys, linterés cientific recent per aquestes
cel-lules és degut, fonamentalment, a la seva possible
aplicabilitat en terapia cellular. Existeixen nombroses
malalties que cursen amb la mort de cel-lules especifi-
ques, produida per causes genétiques, degeneratives o
traumatiques. Per exemple, quasi tots els simptomes de
la malaltia de Parkinson es deuen a la mort de les neu-
rones localitzades a una zona del cervell anomenada
substancia negra i a la falta del producte (la dopamina)
que produeixen. Igualment, alguns tipus de diabetis es
deuen a 'absencia de cel-lules pancreatiques producto-
res d’insulina. En els infarts cerebrals o del miocardi, la
mort cel-lular corresponent es produeix per manca de
reg sanguini a regions especifiques del cervell o del cor,
ien les lesions medul-lars la destruccié tissular és conse-
qiitncia d'un traumatisme. Un dels objectius més
ambiciosos de la medicina moderna és tractar aquestes
malalties mitjancant la produccié i/o administracié de
noves cel-lules que duguin a terme les funcions de les
cel-lules destruides o que ajudin a la regeneracié parcial
o total de les cel-lules lesionades. Encara que la teripia
cel-lular sha assajat amb exit en algunes patologies, com
per exemple en pacients parkinsonians, el seu s clinic
estd encara restringit a uns pocs estudis pilot. Per a la
majoria dels malalts potencialment beneficiaris de la
terapia cel-lular, aquesta és només una opcié que podria
materialitzar-se en el futur perd que en aquest moment
ha de considerar-se en estadi d’investigacié preclinica.
Una de les limitacions més importants de la teripia
cel-lular és la disponibilitat de cel-lules que executin les
funcions desitjades i que es puguin administrar als
malalts amb nivells de seguretat acceptables. Per la seva
potencialitat per produir qualsevol tipus de teixit, les
cel-lules mare embrionaries proporcionen, en prin-
cipi, una font inesgotable de material per usar en
trasplantaments cel-lulars terapeutics. Per aixo, la
diferenciacié de cel-lules mare embrionaries en
cel-lules adultes és una de les linies d’avantguarda de
la investigacié actual. En alguns models animals de
malalties neuroldgiques o cardiaques, la implantacié
de cel-lules mare embrionaries ha produit millores
en la simptomatologia molt apreciables. Igualment
sha descrit que el trasplantament de cel-lules mare
embrionaries productores d’insulina millora els
simptomes de la diabetis experimental.

Junt amb els prometedors avengos realitzats en la inves-
tigacié amb cellules mare embrionaries, en els
ambients cientifics més seriosos predomina una actitud
cauta, i fins i tot esceptica, sobre l'aplicabilitat d’aques-
tes cél-lules en la terapia cel-lular humana. Es indiscuti-
ble que els &xits de la medicina actual deriven de la labor
realitzada préviament en laboratoris d’investigacié, tan-
mateix, sén els cientifics qui saben millor que ningu
que la translacié dels resultats cientifics a la practica
medica é un cami pavimentat de fracassos i decep-



clons. Lagut assaig titulat Lost in traslation, aparegut
recentment a la revista Nature, ha de servir de fre a la
prematura euforia sobre Pefecte curatiu de la terapia
amb cel-lules mare. Indubtablement, la millor recepta
per a una translacié amb possibilitats d’¢xit és la inves-
tigacié de qualitat. Es coneix encara molt poc sobre els
mecanismes moleculars que determinen la primerenca
diferenciacié de les cel-lules mare embrionaries i la seva
estabilitat a mig i llarg termini. No es pot descartar, de
moment, que les c&l-lules mare embrionaries suposada-
ment diferenciades 77 vitro puguin iniciar un procés de
proliferacié un cop implantades i produeixin processos
tumorals. Lds clinic rutinari de les ctl-lules mare
embrionaries requerird o bé la modificacié d’alguns dels
seus caracters genetics per evitar el rebuig immunologic,
o bé el clonatge teraptutic. Independentment dels
aspectes tics (vegeu més endavant), existeixen nom-
brosos interrogants metodologics per respondre, com
ara les conseqiiencies de l'eliminacié dels antigens
cel-lulars de superficie o la facdbilitat i rendibilitat
medica del clonatge terapéutic. Aquest darrer procedi-
ment implica I'obtencié d’ovuls als quals, després
d’extreure el seu propi nucli, es transfereix el nucli d'u-
na cellula somatica que conté els gens del donant.
Aquest metode de reprogramacié nuclear que, bé que
amb baixa efici¢ncia, ha funcionat en alguns mamifers
i fins i tot en 'home, proporciona blastocists amb
cel-lules mare embrionaries de caracteristiques geneti-
ques quasi identiques a les de l'individu donant del
nucli cel-lular. Encara que les possibilitats que oferei-
xen aquestes cel-lules clonals sén enormes, la teripia
basada en 'administracié de cel-lules mare embriona-
ries exdgenes diferenciades 7 vitro sembla, en princi-
pi, indicada només en malalties amb lesions molt
localitzades (com, per exemple, la malaltia de Parkin-
son o la diabetis). De moment és dificil imaginar com
els implants neuronals podran suplir les deficiencies
en malalts com els d’Alzheimer, amb lesions cerebrals
molt amplies, en els quals, a més de reemplagar les
cel-lules degenerades, és necessari restablir la delicada
xarxa de connexions interneuronals de les quals depen
el control motor o la memoria.

APLICACIONS BIOTECNOLOGIQUES

DE LES CEL-LULES MARE EMBRIONARIES
La terdpia cel-lular fonamentada en les ctl-lules mare
embrionaries no és la panacea de la medicina del segle
XXI i és obvi que les expectatives generades en alguns
casos no es corresponen amb el coneixement cientific
disponible. No obstant, hi ha raons amb fonament
perque la investigacié amb cél-lules mare embriona-
ries tingui un caricter prioritari en el sistema d’in-
vestigacié i desenvolupament espanyol. Lanalisi de
la diferenciacié primerenca de les cel-lules mare
embrionaries aportard un coneixement cientific
basic que, independentment de la seva utilitat en
terdpia cel-lular, servird per coneixer millor proces-
sos patologics com l'envelliment o el cancer. A més,
a partir de les linies de cel-lules mare embrionaries
es podran generar models cel-lulars de malalties

humanes que actualment no sén factibles. Una apli-
cabilitat addicional de les ctl-lules mare embriona-
ries, en la meva opinid possiblement la més interes-
sant, és que facilitara els estudis 7 vitro de farmaco-
genetica humana un cop es disposi de grans bancs
de linies cel-lulars representatives de les diferents
poblacions. Aixd permetra estudiar com les cel-lules
responen als farmacs segons els seu perfil genetic,
cosa que previsiblement fard més barata i eficient la
generacié de nous medicaments.

LES CEL-LULES MARE ADULTES

I LA MEDICINA REGENERATIVA

En parallel als avencos en la investigacié amb
cel-lules mare embrionaries, l'interes per la possi-
ble aplicabilitat clinica de les ctl-lules mare adultes
també ha augmentat en els darrers anys. En el con-
text de la terapia cel-lular, les cél-lules mare adultes
podrien tenir alguns avantatges sobre les embriona-
ries per la seva major estabilitat i, almenys fins que
es desenvolupi el clonatge terapeutic, perque fan
factible la realitzacié d’autotrasplantaments, evi-
tant nombrosos problemes tecnics, entre els quals
destaca el rebuig immunitari. Lexistencia de
cel-lules mare adultes a la sang és el que ha permes
realitzar, des de fa decades, els trasplantaments de
medul-la 0ssia als pacients amb leucemia. Actual-
ment s'investiga sobre la capacitat de les cél-lules
mare del cervell per produir in vitro diferents tipus
de neurones adultes, o de les ctl-lules progenitores
en d’altres localitzacions per diferenciar-se en teixit
connectiu, ossi o pancreatic. Tanmateix, el conei-
xement sobre aquests tipus cel-lulars és molt frag-
mentari. Per exemple, per bé que en I'intesti huma
disposem d’una poblacié particularment activa de
cel-lules mare, de les quals deriven diariament
desenes de milions de cel-lules epitelials noves,
encara no sabem com aillar-les i mantenir-les en
cultiu de manera estable. Com s’ha comentat ante-
riorment, un tipus cel-lular que ha rebut atencié
especial pel seu potencial terapéutic sén les
cel-lules mare mesenquimatiques de la medul-la
Ossia. Aquestes ctl-lules semblen tenir una pluripo-
tencialitat molt acusada i sén capaces de diferen-
ciar-se in vitro de cel-lules de la sang i de neurones,
cel-lules musculars cardiaques o teixit hepatic.
També s’ha descrit que les cél-lules mesenquimati-
ques poden produir altres llinatges cellulars in
vivo. En dones leucemiques que han estat tractades
amb trasplantament de medulla dssia d’'un baré
(les cel-lules del qual contenen el cromosoma Y) i
que en morir van ser sotmeses a autdpsia, es van
trobar cel-lules de diferents drgans (cor, fetge o fins
i tot cervell) que contenien el cromosoma Y.
Alguns autors interpreten aquest fet com a confir-
matori de la transdiferenciacié (generacié de
cel-lules d’un teixit a partir de cel-lules mare d’un
altre teixit diferent) de cél-lules mare mesenquima-
tiques del baré donant en cel-lules diferenciades en
els organs de la dona receptora. Tanmateix, d’altres



investigadors expliquen aquestes observacions sim-
plement per la fusié de les cel-lules trasplantades
amb les cel-lules del receptor. Paral-lelament a
aquestes investigacions shan realitzat estudis pilot
en diversos paisos (entre ells Espanya) amb I'objec-
tiu d’estimular la regeneracié del teixit cardiac amb
cel-lules mare mesenquimatiques en pacients que
han sofert infart de miocardi. El mecanisme d’ac-
cié d’aquests trasplantaments es desconeix, i si bé
els resultats, encara que discrets, han estat encorat-
jadors en alguns casos, en d’altres han produit
efectes indesitjables importants. Entre les linies
d’investigacié sobre medicina regenerativa més
actives destaca I'ts de ctl-lules mare del sistema
nervids adult per produir neurones o c¢l-lules glials
que sintetitzin factors neurotrofics. Aquests es
podrien utilitzar per protegir les neurones lesiona-
des o estimular la regeneracié de fibres nervioses
danyades. Dins de les malalties que podrien ser
tractades amb aquest tipus de tecnologia estan les
lesions medul-lars o lesclerosi multiple. Final-
ment, Pexisténcia de cél-lules mare en el cervell
adult, especialment en zones com lhipocamp,
relacionades amb la memoria temporal-espacial,
permet especular amb la possibilitat d’activacié de
les cél-lules mare adultes, de manera que donin
lloc no només a noves cel-lules siné al restabliment
dels circuits neuronals defectuosos.

La investigacié amb cel-lules mare embrionaries i
adultes ofereix possibilitats molt atractives per la
seva aplicabilitat en diferents camps i, per tant, se li
ha de donar suport de manera decidida i sense reser-
ves. Tanmateix, el desenvolupament de la medicina
regenerativa no podra realitzar-se fora d’un sistema
d’investigacié biomedica propi i de qualitat que ho
permeti. En la meva experiencia, els programes de
terapia cel-lular creibles necessiten de lestreta coo-
peracid entre la millor investigacié basica i els ser-
veis clinics d’excel-léncia. El suport a institucions
capaces d’oferir aquests mitjans és indubtablement
la forma adequada de potenciar la medicina regene-
rativa en el nostre pafs.

CEL-LULES MARE, BIOETICA I RELIGIO:
RETORN AL PASSAT?

La investigacié amb cel-lules mare embrionaries,
com d’altres facetes de la ciéncia o la tecnica
actuals, tenen aspectes &tics gens menyspreables. A
més, el debat sobre I'ds cientific i terapeutic de
cel-lules mare embrionaries esta tenyit de connota-
cions religioses: per uns, imprescindibles y, per
d’altres, indesitjables. Tot i que, en paraules del
papa Joan Pau II, «la Fe mai ha d’entrar en con-
flicte amb la rad», la realitat és que el principi del
dret a la vida, fins i tot en la fase embrionaria ini-
cial, defensat a ultranca per la religi6 catolica, topa
amb un altre anhel fonamental de I'ésser huma
com és la lluita contra el sofriment i la malaltia.
Sembla que, com en el passat amb Galileo o Dar-

win, reapareix la tensié entre la Fe i la Ci¢ncia. No
obstant, és important destacar que, pel que fa al
debat teologic sobre I'origen de la vida humana, les
posicions de les diferents religions sén variables.
Per la majoria de jueus o musulmans, 'embrié
només assoleix la naturalesa humana diverses set-
manes després de la fecundacié, un cop que adop-
ta una forma semblant a la de ’home. De fet, dos
paisos religiosament molt ortodoxes com Israel o
Iran han beneit la investigacié amb embrions
humans. Com els catolics, algunes sectes hindus
situen en la concepcié lorigen de la vida, mentre
que els budistes consideren el clonatge terapeutic
com una saludable «reencarnacié de la vida», en
harmonia amb les seves creences més genuines. En
els forums on es discuteix sobre bioética, les dife-
rents posicions, molt influides per les creences reli-
gioses, varien entre els que neguen rotundament
qualsevol manipulacié de 'embrié humai i els fer-
vents defensors del clonatge terapeutic. Després
d’anys de debat, les Nacions Unides van elaborar fa
uns mesos una declaracié de «compromis», no vin-
culant, que per satisfer tothom insta als estats
membres perqueé en les seves respectives legisla-
cions sobre I'is d’embrions i el clonatge terapeutic
es respecti la «dignitat humana».Si que existeix un
acord unanime en el rebuig al clonatge reproduc-
tiu de 'home; és a dir, 'ds de la reprogramacié
nuclear per produir individus semblants al donant.
Independentment dels aspectes etics i de I'abseéncia
d’indicacions mediques que I'aconselli, el clonatge
reproductiu té limitacions técniques i incerteses
possiblement insuperables. Els mamifers obtinguts
fins ara per reprogramacié nuclear desenvolupen
nombroses patologies i envelliment precog.

Ates que els intents d’establir regles etiques sobre el
clonatge terapéutic i I'ds de cel-lules mare embriona-
ries humanes que transcendeixin les barreres culturals
i religioses han fracassat estrepitosament, és més que
possible que el debat sobre «clonar o no clonar» con-
tinui. En la meva opinié, aquest és només un dels
punts de friccid entre la ciencia i les creences metafi-
siques que apareixeran cada cop amb major fre-
qiiencia en el futur vora. Paradoxalment, a Espan-
ya, pais amb un clar domini social de la religié
catolica, la majoria de la poblacié déna suport a la
investigacié amb cel-lules mare. De fet, tenim des
de fa anys una legislacié que, amb poques restric-
cions reals, permet I'avortament i la fecundacié in
vitro. Des del punt de vista cientific, 'esdeveni-
ment biologic més critic en la creacié d’'un nou
ésser és la fecundacié. Tanmateix, aixd no impe-
deix que, en els ambients académics independents
i més qualificats, 'opinié majoritaria, que compar-
teixo, sigui donar suport a la investigacié amb
cel-lules mare embrionaries i adultes sense altres
limitacions que les derivades del respecte a I'ts de
material embrionari huma i el compliment d’una
normativa exigent quant als objectius i la qualitat



de la investigacié a realitzar. Encara que desconec
els detalls, en aquesta direccié sembla que s'orien-
ten les legislacions espanyoles (autondmiques i del
govern central) elaborades fins ara. Tanmateix, crec
que no sén aconsellables les presses innecessaries
respecte del clonatge terapeutic en 'home. Em
sembla prudent esperar a congixer amb detall els
efectes de la transferéncia nuclear, o d’altres meéto-
des de clonatge, en cel-lules de mamifers per valo-
rar com sera de segur el seu ds en pacients. Esta-
blerta la seguretat biolodgica, el clonatge terapeutic
hauria d’activar-se un cop que els estudis en curs
amb els embrions sobrants de la fecundacié in
vitro mostrin de manera suficientment provada I'a-
plicabilitat de les cel-lules mare embrionaries a la
terapeutica humana.

LIMPACTE SOCIAL DE LA INVESTIGACIO
AMB CEL-LULES MARE:

LA RESPONSABILITAT DEL CIENTIFIC

Els aspectes etics, legals i cientifics relacionats amb
la investigacié amb cel-lules mare embrionaries (i,
per extensié, amb les cel-lules mare adultes) tenen
un impacte social important en la majoria dels pai-
sos desenvolupats degut a les expectatives «curati-
ves» que shan generat al seu voltant i, sobretot,
perqué —com s’ha indicat en 'apartat anterior— I'ts
d’embrions humans enfronta posicions ideologi-
ques i religioses diferents. A Espanya, la «qiiestié
cél-lules mare» sha mantingut durant els darrers
dos o tres anys dins de I'actualitat mediatica més
candent perque, a més, sha convertit en tema de
friccié politica. Encara que les confrontacions
politiques sén legitimes i, en ocasions, desitjables,
condueixen inevitablement a discursos entre els
oponents on els aspectes ideologics es barregen
amb estrategies o servituds personals, allunyades
dels postulats propis de la ciencia. Junt amb una
absoluta (i paradoxal) desinformacié de la societat
sobre el tema, la «qiiesti6 cel-lules mare» ha posat
de manifest, almenys des del meu punt de vista, les
debilitats croniques del nostre sistema de ciéncia i
tecnologia (entre d’altres, la manca d’un pacte
d’Estat que doni suport a la ci¢ncia). Sincerament,
crec que les accions teatrals protagonitzades per
alguns cientifics i amb el suport de les administra-
cions sén tristament «cutres», pel seu oportunisme
i perque produiran a mig termini decepcid en la
societat i desprestigi per a la ciéncia. A més, aques-
tes actituds desincentiven els investigadors més
seriosos i compromesos amb el desenvolupament
cientific del nostre pais.

Els comentaris relatius a la «socialitzacié» del debat
sobre la investigacié amb cel-lules mare embriona-
ries obliguen a la reflexid, encara que sigui preli-
minar, sobre el paper de la ciéncia i la responsabi-
litat dels cientifics, particularment important en
societats amb poca tradicié cientifica i incorpora-
des tardanament al desenvolupament econdmic i

tecnologic. La ciencia és una eina cultural de I'ho-
me que ha permes la seva evolucid fins als nivells
avui coneguts. Laveng cientific es basa en la lliber-
tat i la creativitat, per la qual cosa, en general, els
investigadors (bé que amb ideologies dispars) acos-
tumen a ocupar posicions d’avantguarda en la
societat. Convé recordar que I'objecte dltim de la
ciencia és 'home, que la fa possible, i que els usos
de la ciencia els regulen les societats i no els cienti-
fics. En aquesta relacié biunivoca ciéncia-societat,
quin és el paper del cientific? En la meva opinid, el
cientific sha de comprometre no només amb la
divulgacié de la ciéncia, per facilitar que la societat
la comprengui i accepti les seves aplicacions, siné
que també ha d’involucrar-se en el seu correcte Us,
en benefici de tots. En el camp de la biomedicina
és particularment important que els cientifics
siguem capacos de facilitar als nostres conciuta-
dans la comprensié dels avengos cientifics sense
crear falses expectatives. En aquests menesters és
absolutament necessari mantenir un codi etic basat
en I'ds exclusiu del llenguatge i les normes de la
ciencia, contraries a la demagogia o I'exageracié i
que emanen del treball en el laboratori sotmes al
judici critic dels col-legues. La divulgacié cientifi-
ca ha de tenir com objectiu fonamental la labor
educativa, orientada a conformar una societat més
culte i informada i, per tant, més lliure. Una situa-
cié andmala, que fins i tot qualificaria de patologi-
ca, es dona en alguns ambients de les societats
occidentals i amb especial virulencia a Espanya on,
juntament amb el gaudi dels mitjans de comunica-
cié més potents i eficagos mai coneguts, conviu la
desinformacié més injusta i cruel. En aquest medi
de cultiu, en qué es combina sense judici critic el
fet cientific i el fantastic, el material i Uespiritual,
la realitat i la ficcid, creixen les reaccions obscu-
rantistes acientifiques, facilment manipulables i
propies de la postmodernitat. Lactivitat cientifica
és un exercici de llibertat individual i col-lectiu: el
cientific ha de ser 'agent que faciliti la incorpora-
cié de la societat de forma responsable i amb el
major consens possible a aquesta aventura merave-
llosa de la humanitat.

José Lopez-Barneo

Catedratic de Fisiologia

Cap de Servei de I'Hospital Universitario
Virgen del Rocio, Sevilla



INTRODUCCIO HISTORICA
El primer trasplantament de progeni-
tors hematopoetics (TPH) amb sang
de cordé umbilical (TSCU) es va rea-
litzar Pany 1988, per tractar un nen
amb una anémia aplastica congenita
de Fanconi, emprant la sang del cor-
dé umbilical (SCU) d’un germa HLA-ideéntic recent
nascut. El 1995 es van publicar els resultats dels pri-
mers 50 TSCU realitzats amb SCU de donants fami-
liars. EI 1992 es va fundar a Nova York el primer
banc de SCU de donants voluntaris no emparentats
(DnE), al qual, poc després, es van afegir diversos
bancs d’Europa, entre els quals un dels més impor-
tants és el de Barcelona. A partir de 1996 es van
comengar a publicar les conclusions obtingudes dels
resultats d’emprar SCU-DnE per al tractament de
diverses malalties, aixi com diversos estudis sobre els
factors de pronostic d’aquest procediment. Tres
publicacions de I'any 2004 van representar el reco-
neixement definitiu del paper del TSCU-DnE en el
tractament de pacients adults.

Altres dos fets cabdals en la historia dels TSCU a
Europa van ser la formacié dels grups EUROCORD
i NETCORD. El primer va ser fundat a Parfs per la
Dra. E. Gluckman com a grup de treball clinic i
d’investigacié, i com a registre dels TSCU realitzats
a Europa. NETCORD és un xarxa, inicialment
europea, de bancs de SCU que ha establert uns
estandards de qualitat pel que fa a recol-leccié, mani-
pulacié i conservacié de les unitats de SCU. Actual-
ment, hi ha registrades unes 200 000 unitats de SCU
als bancs de SCU d’arreu del mén. Espanya és el
segon pafs europeu en nombre d’'unitats de SCU,
amb més de 20 000 disponibles en els sis bancs de
SCU de DEstat, entre els quals el primer i més
important és el de Barcelona, amb més de 7 000 uni-
tats. Sha de remarcar el paper primordial de la Fun-
dacié Josep Carreras en el procés de promocid i cre-
acié dels bancs de SCU a Espanya, aixi com en la
inclusié de les dades de les unitats de SCU recol-lec-
tades en el REDMO (Registre de Donants de
Medul-la Ossia).

Actualment, a EUROCORD i a 'IBMTR (Registre
Internacional de Trasplantament de Medul-la Ossia)
hi ha registrats més de 4.000 TSCU-DnE, expressié
de I'impacte que ha suposat aquesta nova modalitat
de trasplantament. El primer TSCU a Espanya es va
realitzar a Barcelona 'any 1994, i a finals de 'any
2005 ja se w’havien realitzat 322, fet que evidencia el
notable augment de TSCU en adults en els darrers
anys.

CARACTERISTIQUES DELS TSCU

La mitjana de cel-lules nucleades i de cel-lules proge-
nitores hematopoetiques (cel-lules CD34 positives)
que conté una unitat de SCU és entre 7 i 10 vegades
menor que la obtinguda mitjancant una aspiracié de
progenitors de medul-la 0ssia o de progenitors de
sang periferica obtinguts mitjangant leucaferesi des-

Sang de cord6é umbilical: font
de progenitors hematopoetics
per al trasplantament

prés de la seva mobilitzacié amb factors de creixe-
ment de coldnies granulocitiques. Malgrat aixo, la
gran capacitat prolifica dels progenitors de SCU els
fa aptes per reconstituir la funcié hematopoetica en
la majoria de nens i adults. Una altra caracteristica de
la SCU és la menor reactivitat immunologica dels
seus limfocits, si se la compara amb la dels limfocits
obtinguts d’altres fonts. La immaduresa i menor
reactivitat immunologica dels limfocits de la SCU
permeten emprar unitats de SCU amb un grau
menor d’identitat HLA amb el receptor del que seria
exigible amb progenitors d’altres origens. En igualtat
de condicions pel que fa a la identitat HLA, la malal-
tia empelt contra hoste (principal complicacié del
trasplantament hematopottic) és menys freqiient i
intensa en els TSCU que en els trasplantaments de
medul-la 0ssia o de sang periferica.

Lanalisi de factors de pronostic en el TSCU ha evi-
denciat que els resultats sén millors com més gran és
la cel-lularitat del producte infés i el grau d’identitat
HIA.

AVANTATGES I DESAVANTATGES

DE LA UTILITZACIO DE SCU EN EL TPH
Entre els avantatges, hi figuren: la facilitat d’obten-
cid, sense molesties pel donant; la facil disponibilitat
en ser sol-licitat; la plena caracteritzacié del produc-
te (HLA, cel-lularitat i serologies viriques conegudes
d’antuvi); la major facilitat per reclutar donacions
entre determinades minories &tniques, i els requeri-
ments menys estrictes pel que fa al grau d’identitat
en el sistema HLA entre donant i receptor.

Entre els desavantatges o limitacions, cal remarcar: el
limitat nombre de cel-lules progenitores de cada uni-
tat, fet que predisposa a un major risc de fallides
d’implant i a una reconstitucié hematologica i
immunologica més lenta; la impossibilitat d’'una
segona donacié en cas de fallida d’'implant o de reci-
diva de la malaltia, i el risc, molt remot, de trans-
missié de malalties genetiques no detectades en el
naixement.

INDICACIONS I RESULTATS DEL TSCU

Basicament, les indicacions del TSCU sén les matei-
xes que les del trasplantament de medul-la ossia
(TMO) o de progenitors de sang periferica. En les
malalties neoplastiques hematologiques (fonamental-
ment leucémies agudes, leucemia mieloide cronica, i
mielodisplasies), els resultats del TSCU en nens, en
termes de supervivéncia, sén similars als obtinguts
amb el TMO. Els principals factors que influeixen
en l'evolucié clinica sén l'estadi de la malaltia (pri-
mera o segona remissié complerta o fases més
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avancades), el nombre de cel-lules infoses i el grau
d’identitat HLA entre la unitat de SCU i el receptor.
En l'anilisi de resultats multicentrics, també sha
demostrat la influéncia de I'experiéncia del centre en
els resultats d’aquesta modalitat de trasplantament.
En els estudis comparatius entre TSCU i TMO en
nens, s ha observat en els TSCU una menor inciden-
cia de la malaltia empelt contra hoste greu, una recu-
peracié hematolodgica i immunoldgica més lenta i,
conseqilentment, una major mortalitat en els 100
primers dies, atribuible a una major incidéncia d’in-
feccions per gérmens oportunistes. La freqii¢ncia de
recidives de la neoplasia és la mateixa en ambdéds
tipus de trasplantament.

Els primers estudis comparatius entre TSCU i TMO
recentment apareguts han evidenciat que no hi ha
diferencies significatives pel que fa a supervivencia i
supervivencia lliure de malaltia en pacients amb
leuceémia aguda.

Entre les malalties no neoplasiques, la major experi¢n-
cia prové de tres grups de malalties genctiques. En les
immunodeficiencies primaries greus (immunodefi-
ciencia combinada greu i malaltia de Wiskott-
Aldrich, entre d’altres), els resultats obtinguts sén
molt bons, amb supervivencies del 70% i restaura-
cié complerta de la funcié immunologica en molts
casos. Aquests resultats sén millors que els obtin-
guts amb trasplantament de familiars haploiden-
tics.

També en certes malalties metaboliques de diposit
congenites, com la mucopolisacaridosi tipus I
(malaltia de Hurler), els resultats han superat els
obtinguts amb el TMO de donant no emparentat,
amb supervivencies superiors al 80%. Tant en
aquests casos com en els anteriors, el factor temps
(precocitat en el trasplantament) té un impacte
molt notable en els resultats finals.

En el grup de les insuficiencies medul-lars congeni-
tes (anémia de Fanconi, agranulocitosi genética i
d’altres), els resultats no sén tan bons, perd si com-
parables als obtinguts amb el TMO de donant no
emparentat.

PERSPECTIVES FUTURES DEL TSCU

Tots aquest resultats del TSCU-DnE poden ser
millorats, si sadopta una serie de mesures:

1) Indicacié adequada i precog. Els TSCU-DnE
shan de realitzar en fases relativament inicials de la
malaltia i no reservar-los com a darrer recurs en cas
de no trobar-se un donant de medul-la dssia accep-
table. Per aixo0, és aconsellable la recerca simultania
de donants de medul-la ossia i d’'unitats de SCU
compatibles.

2) Una bona seleccié de la unitat de SCU. La pri-
mera condicié és que contingui un nombre de
cel-lules nucleades (CN) i de cel-lules progenitores
(cel-lules CD34 positives) adequades al pes del
receptor. En nens, es recomana que tinguin més de
3,50 10" CN/kg i més de 1,7 0 10° CD34+/kg. En
adults, les xifres minimes acceptables serien 1,5 0
107i 1 o 10°, respectivament . La segona condicié
és que la disparitat HLA entre la unitat de SCU i
el receptor no afecti a més de dos dels sis antigens
habitualment analitzats (valorant els /loci A i B a
nivell antigenic, i el locus DRBI1 a nivell al-lelic).
També sembla evident que com menor sigui el
grau d’identitat HLA entre la unitat de SCU i el
receptor, major quantitat de cel-lules s’haurien
d’infondre.

3) Reduccié de la mortalitat en el 100 primers
dies: a) Adoptant les maximes mesures per preve-
nir i tractar de forma precog les infeccions per ger-
mens oportunistes; b) intentant accelerar la recu-
peracié de les xifres de neutrdfils i la funcié immu-
nologica; i ¢) disminuint la toxicitat del tractament
de condicionament emprant régims d’intensitat
reduida.

CONCLUSIONS

La principal conclusié de I’experien-
cia actual és que la SCU és una font
de progenitors hematopoetics valida
per a la realitzaci6 de trasplanta-
ments hematopoétics i que, amb el
TSCU, es poden obtenir, en la majo-
ria d’indicacions, resultats similars, i
en alguns casos superiors, als asso-
lits amb medul-la 0ssia o sang perife-
rica, sempre i quan s’adoptin totes
les mesures abans esmentades.

La utilitzacié de SCU permet aug-
mentar sensiblement la probabilitat
de realitzar el TPH en pacients que
no disposen de donant familiar o
que requereixen un trasplantament
amb caire urgent.

Joan J. Ortega i Enric Carreras
Membres de la Comissié Assessora de TPH de I'OCATT



CARACTERISTIQUES

DELS PROGENITORS
HEMATOPOETICS DE SANG
DE CORDO UMBILICAL

La sang fetal continguda dins la
placenta i el cordé umbilical un
cop lligat i tallat sol ser denomina-
da sang de cordd umbilical (SCU).
La SCU s'obté puncionant la vena
umbilical, quan la placenta encara és dins de I'ater
0 bé despres del seu despreniment, i deixant-la fluir
per accié de la gravetat. Si la recol-leccid és realitza-
da per personal amb experiéncia, s'obtenen 80-140
ml de SCU molt rics en progenitors hematopoetics
(PH) que poden ser criopreservats durant llargs
periodes de temps.

Lexperiencia acumulada al llarg dels darrers 15
anys demostra que una unitat de SCU conté sufi-
cients PH per poder realitzar un trasplantament
(TPH). Malgrat que el nombre de cél-lules nucle-
ades i de PH d’una unitat de SCU és 7-10 vegades
menor que el d’una aspiracié de medul-la dssia, la
seva gran capacitat proliferativa i d’empelt les fa
suficients per reconstituir ’hematopoesi en nens i
adults de baix pes.

Els progenitors de SCU ofereixen certs avantatges
respecte als de medul-la dssia o sang periferica. El
primer n’és la seva rapida disponibilitat en tractar-
se d’unitats facilment localitzables i transportables,
en les quals s’ha descartat I'existencia de malalties
infeccioses o hereditaries transmissibles, i amb una
cel-lularitat i tipatge HLA coneguts d’antuvi. El
segon avantatge és la seva menor al-loreactivitat, de
forma que, a igual identitat HLA donant-receptor,
hi ha un menor risc de presentar una malaltia
empelt contra hoste (MECH) que en el trasplanta-
ment de medul-la dssia (TMO) o de sang periferi-
ca (TSP) sense perdre lefecte antitumoral dels
empelts al-logenics. Aquest fet fa que des del punt
de vista immunologic sigui possible trobar una
unitat de SCU adequada per a la majoria de
pacients, ja que es pot acceptar un cert grau d’in-
compatibilitat. El principal desavantatge dels pro-
genitors de SCU és la seva menor cel-lularitat
hematopottica, fet que limita el seu ds en receptors
de gran volum corporal i comporta una recupera-
cié hematopoetica i immunoldgica més lenta, aixi
com un major risc de fallida d’empelt i la impossi-
bilitat d’'una segona donacié o la infusié de limfo-
cits posttrasplantament.

APLICACIONS CLINIQUES

DELS PROGENITORS DE SCU
Trasplantament al-logenic

Des del primer trasplantament de SCU (TSCU)
realitzat 'any 1988 a 'Hépital Saint Louis de Paris
i gracies a la creacié de 38 bancs de sang de cordéd
umbilical (BSCU) a 21 paisos, se n’han fet més de
6.000 arreu del mén. Segons el Center for Inter-
national Bone Marrow Transplant Research, el

Analisi de Pestat actual dels
trasplantaments de sang de
corddé umbilical i dels bancs
de sang de cordd per a us familiar

TSCU representa el 20% dels TPH de donant no
emparentat (DnE) en pacients de menys de 20 anys.
De l'experiencia acumulada al llarg d’aquests anys se’n
pot extreure les segiients conclusions:

TSCU al-logénic de donant emparentar. Si bé sén
pocs els pacients que han rebut un trasplantament
d’aquest tipus, els estudis que el comparen amb el
TMO de germa compatible han mostrat similars
resultats (probabilitat de supervivéncia propera al
60%) amb una menor incidéncia de MECH i sen-
se augment en la taxa de recidives.

TSCU al-logénic de DnE. Shan realitzat en les
mateixes indicacions que els TMO o els TSP
al-logenics, sense que la seva menor al-loreactivitat
shagi traduit en un menor efecte empelt contra
tumor i conseqiientment en una major incidéncia
de recidives de la malaltia. En nens amb neoplasies
hematologiques (fonamentalment leucémies agu-
des, leucemia mieloide cronica, i mielodisplasies) els
resultats del TSCU sén similars als obtinguts amb el
TMO de DnE (probabilitat de supervivéncia al vol-
tant del 40%). Els principals factors que influeixen
en levolucié clinica sén 'estadi de la malaltia, el
nombre de cetllules infoses, i el grau d’identitat
HLA entre la unitat de SCU i el receptor. També
sha demostrat que I'experiéncia del centre influeix
en els resultats d’aquesta modalitac de TPH. En
adults amb leucémia aguda, recents estudis compa-
ratius no han observat diferéncies significatives pel
que fa a supervivéncia i supervivéncia lliure de
malaltia entre TSCU i TMO de DnE (probabilitats
del 35 i el 30%, respectivament).

En malalties no neoplasiques la major experi¢n-
cia prové de tres grups de malalties genétiques. En
les immunodeficiencies primaries (immunodefi-
ciencia combinada greu i malalta de Wiskott-
Aldrich, entre d’altres) els resultats obtinguts sén
molt bons (probabilitat de supervivencia del
70%), assolint-se una restauracié complerta de la
funcié immunologica en molts casos. En certes
malalties metaboliques de diposit congenites, com
la mucopolisacaridosi tipus I (malaltia de Hurler),
els resultats han superat als obtinguts amb TMO
de DnE, amb supervivéncies superiors al 80%. En
el grup de les insuficiencies medul-lars congenites
(fonamentalment anémia de Fanconi) els resultats
no sén tan bons perd si comparables als obtinguts
amb el TMO de DnE (probabilitat de superviven-
cia del 40%).
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Trasplantament autogeénic
Se n’ha reportat un sol cas a la literatura. Es logic
que sigui aix{ si s'analitza el paper del TSCU en les
seves possibles indicacions:

Hemopaties congénites. No té cap sentit emprar
progenitors autogénics amb la mateixa anomalia
genetica que es vol tractar. En el futur, aplicacié
de técniques de terapia genica podria modificar
aquesta situacié si bé, avui per avui, tots els estudis
realitzats en aquest sentit han emprat progenitors
de medul-la dssia i no de SCU.

Hemopaties malignes. No és infreqiient trobar alte-
racions genétiques i moleculars 77 utero en pacients
amb leuctmies aparegudes anys després del naixe-
ment. Fins i tot en el supdsit de poder disposar de
progenitors de SCU lliures de malaltia, seria prefe-
rible emprar unitats de SCU al-logeniques per
poder beneficiar-se de lefecte antileucemic de
Pempelt. Les unitats de SCU autogeniques també
podrien emprar-se com a forma de rescat hemato-
poetic després d’una quimioterapia intensiva en
malalties com els limfomes, si bé té poc sentit fer-
ho podent disposar amb facilitat de grans quanti-
tats de progenitors de sang periferica.

Tumors solids. El trasplantament autogenic tan sols
es pot considerar un procediment estandard en
nens amb neuroblastoma, sarcoma d’Ewing o
tumors germinals. El fet que molts protocols
terapeutics per aquestes malalties contemplin més
d’un procediment de rescat hematopoetic fa que
els PH preferits siguin els de sang periferica i no els
de SCU disponibles en quantitats limitades.

Per tots aquests fets, el TPH autogenic en edat
pediatrica s’estd emprant cada cop menys i avui es
considera que la probabilitat de precisar un TPH
autogenic abans de complir els 20 anys és inferior
a 1/20.000.

Tractament d’altres malalties d’aparicié tardana
Cada dia hi ha més proves que la plasticitat dels PH
pot ser emprada pel tractament de diverses malalties.
S’estan realitzant assaigs clinics per valorar el paper de
la terapia cel-lular amb PH en la regeneracié miocar-
dica, vascular, pancreatica o neuronal, entre d’altres,
amb la finalitat de tractar infarts de miocardi, vascu-
lopaties periferiques, diabetis o malalties neurodege-
neratives. Avui per avui, tots aquests assaigs fan servir
progenitors autogenics de medul-la dssia o sang perife-
rica i no hi ha raons per pensar que uns progenitors de
SCU autogenics, criopreservats desenes d’anys abans,
puguin oferir millors resultats.

MARC LEGAL DELS PROGENITORS

DE SCU A ESPANYA

Fins 'any 1996, la placenta, el cordé umbilical i la
sang que contenien es consideraven residus biolo-

gics i com a tal havien de ser eliminats per I'establi-
ment sanitari on fossin recollits. Aquesta normativa
segueix vigent a molts paisos del nostre entorn, perd
a Espanya, des del Reial Decret 411/1996, el cordé
umbilical i els progenitors obtinguts a través d’ell
queden expressament exclosos dels residus biologics
i sequiparen a la resta de progenitors hemopoctics.
Diferents articles d’aquest Decret fan referéencia a
aspectes de gran importancia pel que fa als proge-
nitors de SCU. Un dels més destacats és el que
estableix clarament que la obtencié de SCU només
es podra realitzar en centres préviament autoritzats
per PAdministracié. En segon lloc, també especifi-
ca que els BSCU, a més d’estar degudament auto-
ritzats, no podran realitzar activitats amb anim de
lucre.

En lactualitat Sestd preparant la transposicié de la
Directiva [2004/23/EC del Parlament Europeu i
del Consell d’Europa relativa a I'establiment de
normes de Qualitat i Seguretat per a la donacid,
obtencié, avaluacié, processament, preservacio,
emmagatzematge i distribucié] que shaura d’apli-
car a tots els teixits i cél-lules humanes incloent-hi
les cel-lules progenitores hematopoetiques de sang
periferica, cordé umbilical i medul-la 0ssia quan la
seva finalitat sigui el seu Us terapeutic o la seva
aplicacié clinica. Segons declaracions de les Auto-
ritats Sanitaries, en aquest document quedaran
perfectament definits tots i cada uns dels aspectes
relacionats amb els progenitors de SCU.

PROBLEMATICA DELS BANCS

DE SANG DE CORDO UMBILICAL

PER A US FAMILIAR

En els darrers anys han aparegut en diferents pai-
sos (Alemanya, Holanda, Belgica, Regne Unit,
EUA, Canada, Xina, entre d’altres) BSCU de caire
privat que ofereixen als pares la possibilitat de con-
servar durant perfodes de temps indefinits la SCU
dels nadons per a un hipotetic ds familiar si fos
necessari. Aquests BSCU actuen no tan sols en el
pafs on estan ubicats siné que, a més, emprant
Internet com a principal sistema de comunicacid,
ofereixen els seus serveis a d’altres paisos, com
Espanya, on no s’ha autoritzat la creacié de bancs
d’aquestes caracteristiques. En aquests casos, la
recollida dels progenitors 'ha de fer el propi obs-
tetra que atén el part, emprant un kit de recollida
que s'envia a lestranger mitjangant un servei de
missatgeria comercial i sense notificar-ho a les
Autoritats Sanitaries, com fora preceptiu. El paga-
ment dels serveis (entre 1.000 i 2.000 dolars ini-
cials i uns pagaments anuals de l'ordre de 100
dolars o bé una quota dnica d’uns 3.000 dolars)
solen fer-se per Internet o transferéncia bancaria.

Arguments a favor de la recollida

de SCU per a us familiar

El principal argument emprat pels proveidors d’a-
quests serveis és que estan oferint al nounat una



veritable "asseguranca biologica" de cara al tracta-
ment de malalties que pugui desenvolupar durant
la infantesa o I'edat adulta, progenitors que, a més,
podrien servir per d’altres membres de la familia.
També s'argumenta el respecte a la llibertat indivi-
dual per decidir en un sentit o un altre sense pro-
vocar cap prejudici social.

Arguments en contra de la recollida

de SCU per a is familiar

La creacié d’aquests BSCU ha generat gran nom-

bre d’arguments en contra des del punt de vista

medic i &tic. Els més remarcables sén:

e La utilitzaciéd d’argumentacions hipotetiques,

sense fonament, i en ocasions tendencioses,

sobre la veritable realitat de les expectatives reals

i futures d’emprar aquests progenitors, dirigides

a coaccionar els futurs pares en un moment espe-

cialment delicat de les seves vides. En cap cas

s'informa que la probabilitat d’ds autogenic és
inferior a 1/20 000, i que la probabilitat que un
altre membre de la familia pugui necessitar un

TPH al-logenic és com a molt de 1/2.500, sense

que ningd pugui garantir que aquella unitat de

SCU sera acceptable des del punt de vista de la

compatibilitat HLA i cel-lularitat.

El fet que en les families de risc, on cap la possi-

bilitat de precisar aquests PH, ja saccepta fer

recollides de SCU dirigides.

e Lexistencia d’alternatives reals al trasplantament
autogenic de SCU, com sén el TMO o el TSP
autogénic emprant progenitors del propi pacient
obtinguts en assolir la remissié completa, proce-
diments en qué es disposa d’'una amplia expe-
riencia davant de la nul-la experi¢ncia amb el
TCSU autogenic.

o Lexisténcia d’alternatives reals al trasplantament
al-logenic de SCU per a un familiar partint dels
més de 10 milions de donants voluntaris i les més
de 200 000 unitats de SCU criopreservades en els
bancs publics o privats a I'abast de qualsevol pacient.

o Labsencia de garanties sobre la qualitat dels pro-
cediments emprats en la obtencié, manipulacié,
criopreservacié i manteniment dels progenitors
en la majoria de bancs dedicats exclusivament a
la SCU per a ds familiar.

e El risc que la generalitzacié d’aquesta practica
pogués afectar la donacid altruista d’unitats per a
ts no familiar.

e El risc que es produis un moviment social recla-
mant la recollida i conservacié de SCU a carrec
de la Sanitat Piblica en tots els parts o la recon-
versié d’unitats donades per a Us no familiar a
unitats per a Us familiar en compliment del prin-
cipi d’igualtat d’oportunitat en termes de salut.

e La perdua de diversos principis basics de les
donacions per a trasplantaments:

- altruisme, solidaritat i anonimat™;

- autonomia, atés que aquestes campanyes no pro-
porcionen una informacié exhaustiva i verag;

- beneficencia, ja que tota donacid hauria de ser
beneficiosa per un altre ésser huma, per a la
comunitat o per a la societat en general;

- equitat, ja que no s'estaria complint el principi
que tot individu ha de tenir les mateixes oportu-
nitats de beneficiar-se de la donacié i Sestaria
discriminant en funcié del poder adquisitiu.

Aquestes opinions en contra del BSCU per a s
familiar han estat refrendades, entre d’altres, per
I’Académia Americana de Pediatria (1999), la
Comissié Nacional d’Etica Francesa (2002), I'A-
cadémia Nacional de Medicina Francesa (2002), el
"Grup de treball per a 'analisi de la donacié i uti-
litzacié de la SCU" patrocinat per la Fundacié
Internacional Josep Carreras i la Generalitat de
Catalunya (2001) i, finalment, pel grup Europeu
d’Etica de les Ciencies i les Noves Tecnologies de
la Comissié d’Europa (2004).

Legislacié actual sobre el tema

Malgrat totes aquestes opinions en contra, i el fet
que molts dels grups de treball abans esmentats con-
cloguin que "Els BSCU per a s familiar ofereixen
més del que poden ja que a dia d’avui la probabili-
tat d’emprar una d’aquestes unitats és practicament
nulla", cap d’ells ha recomanat prohibir aquests
BSCU i tan sols aconsellen "desencoratjar” la seva
creacié, afegint que, en cas de crear-se, shauria d’e-
xigir que les seves instal-lacions i els seus metodes de
treball segueixin les normes de qualitat de qualsevol
altre banc de teixits (normes JACIE o FACT). Fins
ara tan sols Italia i Belgica han prohibit la creacié de
BSCU per a ts familiar amb anim de lucre. El
model italia tan sols permet la seva conservacié en
centres publics, sense cost i demanant autoritzacié
cas per cas.

RECOMANACIONS DEL GRUP
DE TREBALL DE LA COMISSIO
ASSESSORA DE LA OCATT

1. S’haurien de promocionar les campanyes informa-
tives, dirigides al col-lectiu de ginecolegs, obstetres i
llevadores, sobre el potencial curatiu de la SCU
emprada en trasplantaments al-logenics, la informa-
cié basica a proporcionar a les futures mares, i la
sistematica de recollida de la SCU.

2. S’ha de recomanar la recollida de la SCU de tot
nadé que tingui un germa o pares amb una malal-
tia que pugui ser tributaria d’'un TPH i no dispo-
sin d’'un donant HLA compatible.

3. S’ha de considerar sempre el TSCU com a pos-
sibilitat terapeutica en nens i adults que precisin

* Cal recordar que el principi d'anonimat no es refereix a les uni-
tats dipositades als BSCU, ja que aquestes queden perfectament
identificades. El que ha de ser anonim és l'origen de la unitat per
a una donacid terapéutica no familiar.
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un TPH al-logenic i no disposin d’'un donant
HLA-compatible o que precisin un TPH amb
caracter urgent.

4. Shauria de potenciar la donacié altruista de
SCU per a tis no familiar mitjancant campanyes de
promocid, prestant una especial atencié als col-lec-
tius d’'immigrants, dotant a les maternitats de totes
les arees geografiques de recursos per facilitar la
seva recollida, i proporcionant als BSCU els recur-
sos necessaris. La millor manera d’assolir aquest
objectiu seria creant un Pla nacional de recollida
de SCU, similar al endegat pel Senat dels Estats
Units de Nord-America.

5. S’ha de desaconsellar, per innecessaria, la reco-
llida de SCU per a s familiar. A fi i efecte d’evi-
tar el conflicte que pot representar pels pares des-
prendre’s de la SCU del seu fill davant una
hipotetica possibilitat d’ds futur; shauria d’esta-
blir que, donada la identificacié de tota unitat de
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INTRODUCCIO

Lobjectiu final de gran part de la
investigacié en immunologia del tras-
plantament és aconseguir arribar a un
estat de tolerancia immunologica, en
el qual I'drgan trasplantat és acceprat
de manera indefinida sense que sigui
necessari administrar medicacié
immunosupressora. Per induir aquest
estat de tolerancia, és precis eliminar
una gran proporcié de limfocits
citopatics del dpus Thl, que sén els
responsables del rebuig de lempelt, i
al mateix temps incrementar el nom-
bre i la funcié dels limfocits regula-
dors, que inhibeixen les respostes
citopatiques i protegeixen els empelts.

Els limfocits reguladors que coexpres-
sen els marcadors CD4 i CD25 sén el
subtipus limfocitari regulador millor
estudiat. Aquestes cél-lules sén selec-
cionades a nivell del timus per supri-
mir la funcié d’altres limfocits, 1
diversos estudis, tant en models expe-
rimentals com en humans, demostren

La molécula TIM-3 inhibeix
les respostes autoimmunes
I al-loimmunes i promou

la tolerancia immunologica

El premi 2004 al millor article publicat sobre
trasplantament, convocat per la Fundacié Catalana

de Trasplantament i la Reial Academia de Medicina de
Catalunya, va ser atorgat al Dr. Alberto Sanchez-Fueyo
(amb la col-laboracié dels doctors J. Tian, D. Picarella,
C. Domenig, X. X. Zheng, N. Manlongat, C. A. Sabatos,
O. Bender, T. Kamradt, V. J. Kuchroo, J. C. Gutiérrez-
Ramos, A. J. Coyle i T. B. Strom) pel seu treball

The Ig superfamily member Tim-3 inhibits Th1-mediated
auto- and allo-immune responses and promotes
immunological tolerance, publicat a Nature Immunology
2003, 4: 1.093-1.101, que es resumeix a continuacio.

que sén fonamentals per prevenir

diverses malalties autoimmunes. Els limfocits
CD4+CD25+ també sén necessaris per arribar a Pestat
de tolerancia enfront d’'un trasplantament en models
experimentals, ja que, en abséncia d’aquestes cel-lules,
diversos tractaments capagos d’induir ['acceptacid inde-
finida d’un al-loempelt fracassen.

La familia de molecules TIM (7 cell, immunoglobulin-
domain, mucin-domain) és un grup de proteines de
membrana que sexpressa fonamentalment a nivell
limfocitari i que es caracteritza per presentar un domi-
ni immunoglobulina i un domini mucina.

IDENTIFICACIO DE LA MOLECULA TIM-3
La molecula TIM-3 va ser identificada a través de
la comparacié de 'expressié genetica de limfocits
polaritzats Th1 i Th2 com una proteina de mem-
brana que s'expressa exclusivament en els limfocits
Th1 després de diversos cicles d’activacié. A partir
de la construccié de proteines de fusié TIM-3-
immunoglobulina, es va localitzar el lligand d’a-
questa proteina a nivell de la membrana dels
limfocits reguladors CD4+CD25+ i d’alguns sub-
tipus de cel-lules dendritiques i macrofags.

LA MOLECULA TIM-3 INHIBEIX LA
DESTRUCCIO DE LES CEL-LULES
PANCREATIQUES BETA EN UN MODEL
DE DIABETIS EXPERIMENTAL

El ratoli NOD és un model murf de diabetis
autoimmune, en qué limfocits citopatics del tipus
Th1 destrueixen les cel-lules beta pancreatiques.
Utilitzant anticossos contra la molecula TIM-3,

aixi com proteines de fusié TIM-3-immunoglobuli-
na (que s'uneixen al lligand de TIM-3 i impedeixen,
per tant, que es produeixi la interaccié TIM-3/1li-
gand), es va demostrar que el blocatge d’aquesta
molécula incrementa la incidéncia de diabetis.
Aixd indica que la molecula TIM-3 exerceix una
accié inhibidora sobre els limfocits citopatics Thl
diabetogenics.

LA MOLECULA TIM-3 ES NECESSARIA

PER A LADQUISICIO DE TOLERANCIA
IMMUNOLOGICA

EN ELS AL-.LOTRASPLANTAMENTS

En un model murf de trasplantament d’illots pan-
creatics, es va demostrar que en blocar la interac-
cié de TIM-3 amb el seu lligand es neutralitza 'ac-
cié de diversos tractaments inductors de tolerancia
i safavoreix laparicié de rebuig de lempelt.
Aquest efecte és identic al que s’observa quan s’eli-
minen els limfocits reguladors CD4+CD25+ del
receptor, la qual cosa fa pensar que la molécula
TIM-3 podria exercir part de la seva accié a través
d’aquest subtipus limfocitari regulador.

LA MOLECULA TIM-3 INCREMENTA LA
FUNCIO SUPRESSORA DELS LIMFOCITS T
REGULADORS CD4+CD25+

Quan un animal d’experimentacié rep al-loanti-
gens del donant juntament amb un tractament
inductor de tolerancia, la poténcia de la capacitat
supressora dels limfocitss CD4+CD25+ augmenta,
d’una forma al-loantigen especifica. Diversos expe-
riments van demostrar que la manera com TIM-3
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exerceix la seva funcié a través dels limfocits
CD4+CD25+ és precisament afavorint aquesta
potenciacié de la funcié supressora que s’observa en
presencia de tractaments inductors de tolerancia.

CONCLUSIONS

La molécula TIM-3 és una proteina de membrana
que s’expressa fonamentalment en els limfocits del
tipus Thl, que sén els principals responsables de
moltes malalties autoimmunes, aix{ com del rebuig
dels al-loempelts. Aquesta proteina exerceix una
accié inhibidora dels limfocits Th1, atés que forma
part d’un mecanisme regulador del tipus de retro-
alimentacié negativa. Aquest efecte inhibidor s’e-
Xerceix en gran mesura de manera indirecta, en

incrementar TIM-3 la funcié supressora dels
limfocits reguladors CD4+CD25+. Ates el paper
inhibidor de TIM-3 en les respostes al-loimmunes
de tipus Th1, la inhibicié d’aquest receptor podria
explotar-se terapeuticament per incrementar la
immunitat antitcumoral o contra alguns agents
infecciosos.

Alberto Sanchez-Fueyo

Unitat de Trasplantament Hepatic
Institut de Malalties Digestives
Hospital Clinic, Barcelona

Adjudicacio de les beques de I’FCT per a la investigacio - 2006

" > - o o . : "
® "Inflamacié de baix grau, nefropatia cronica del trasplantament i ateromatosi post-trasplantament.

Meritxell Thernén Vilaro

® "Noves estrategies farmacoldgiques i quirtrgiques en el trasplantament ortotdpic de fetge amb

empelt de mida reduida en la rata."
Rosa Franco Gou

® "Caracteritzacié immunologica de receptors d’'un trasplantament hepatic tolerants al seu empelt."

Lsabel Puig-Pey Comas

¢ "Influencia de la variacié del flux portal sobre I'aparicié de la sindrome de small-for-size en el

trasplantament hepatic en porcs."
David Calatayud Mizrahi

® "Noves estrategies de modulacié de la resposta immunoinflamatoria postisquémica per la prevencié de la
neuropatia cronica de I'al-loempelt. Interferéncia de TARN de CDA40 i inhibicié de Mtor. Subestudi 77
vitro de la modulacié de la interaccié cél-lula dendritica-cel-lula T"

Marcel.la Franquesa Bartolomé

Adjudicacié del premi a la millor ponéncia sobre trasplantament - 2005

Titol de la ponéncia: "Hyponatremia has bad pronostic significance in cirrotic patients receiving liver

trasplantation”.

Premiat: Antoni Rimola. Servei d’'Hepatologia, Hospital Clinic i Provincial, Barcelona.

Adjudicacié Premi de ’FCT al millor article publicat sobre

trasplantament - 2005

Titol de Particle: "Angiotensin converting enzyme genotype and chronic allograft nephropathy in pro-

tocol biopsies".

Publicacié: Journal of the American Society of Nephrology.
Premiat: Miguel Hueso Val. Servei de Nefrologia, Hospital Universitari de Bellvitge, 'Hospitalet de Llo-

bregat, Barcelona.



En record del Dr. Carles Margarit

Va ser la tarda del 10 de desembre de 2005, quan vam
saber la terrible noticia que el doctor Carles Margarit
havia mort enterrat per una allau mentre esquiava als
Pirineus.

Carles Margarit era professor de Cirurgia de la Uni-
versitat Autdnoma de Barcelona i cap de la Unitat
Hepatobiliopancreatica i del Programa de Trasplanta-
ment Hepatic d’Adult i Pediatric de 'Hospital Uni-
versitari Vall d'Hebron de Barcelona. Va néixer any
1950, fill d’'un reconegut cirurgia toracic. Va obtenir
el seu titol de Medicina 'any 1973 a la Facultat de
Medicina de Barcelona, el doctorat el 1986, i va ser
nomenat professor de Cirurgia el 1995. El 1982-83 va
completar la seva formacié amb el professor J. Fortner
al Memorial Sloan Kettering Cancer Center de Nova
York i amb el professor Thomas Starzl a la Universitat
de Pittsburgh.

El febrer de 1984, amb el doctor Eduard Jaurrieta,
van dur a terme el primer trasplantament de fetge a
Espanya i varen organitzar el primer Programa de tras-
plantament de fetge. Va ser també pioner del primer
Programa de trasplantament de fetge pediatric que va
comengar I'any 1985. Carles Margarit va realitzar més
de 800 trasplantaments de fetge en adults i nens i va
ser el primer a Espanya que va introduir, en 'ambit
del trasplantament infantl, la implantacié d’empelt
reduit, I'split de fetge i de la donacié de viu en nens.
Durant els dltims anys, Espanya ha tingut el lide-
ratge internacional en lactivitat del trasplantament,
amb més de 1.000 trasplantaments 'any (més de 24
trasplantaments de fetge pmp el 2004) i el professor
Carles Margarit ha tingut molt a veure amb aquest
&xit a través de les seves activitats i dels nombrosos
cirurgians que shan format al seu equip.

Malgrat el fet que es va dedicar basicament a l'acti-
vitat clinica, Carles Margarit era un apassionat de la
cirurgia experimental i va encapgalar moltes linies
de recerca en aquest ambit. Altres camps de recerca
del seu interes eren la immunosupressid, tolerancia
i immunologia del trasplantament, la preservacié
del fetge i les neoplasies hepatiques. Va publicar més
de 160 articles en publicacions cientifiques de reco-
negut prestigi internacional i va contribuir, al llarg

Dr. Carles Margarit

d’aquest any, amb més de 700 presentacions en con-
gressos nacionals i internacionals.

Era un excel-lent clinic, un treballador infatigable i un
ambicids innovador, 1 darrera una certa timidesa, sama-
gava la seva tenacitat, conviccié i generositat que anima-
va els seus col-laboradors a anar cada cop més lluny.
Durant els dltims quatre anys va ocupar dues candida-
tures com a president de la Societat Catalana de Tras-
plantaments i de la Fundacié Catalana de Trasplanta-
ments, amb gran dedicacid i eficacia, incrementant el
prestigi d’ambdues institucions.

Li agradavem els esports i practicava regularment el
muntanyisme, 'esqui i la marxa atletica, que, com acos-
tumava a dir, constituien un ajut important per a la
seva vida professional. El seu record personal com a
corredor de maraté va ser 'any 1991, a Nova York, amb
3 hores i 40 minuts.

Catles estimava i tenia passi6 per la seva familia. Amb
Lluisa, la seva dona, va tenir tres filles, a les quals ado-
rava i amb els seus dos fills grans compartia la passié per
la muntanya.

Carles Margarit sha convertit en part de la historia de
la medicina del nostre pafs i també podem dir, amb
gran tristesa, que la comunitat trasplantadora ha perdut
una persona d’un valor incalculable.

Josep Lloveras
Servei de Nefrologia, Hospital del Mar, Barcelona
Exdirector de Butlleti de Trasplantament

52 Jornada de coordinadors hospitalaris de trasplantament

Els dies 24 i 25 de novembre va tenir lloc, a Girona,
la 5a Jornada de Coordinadors hospitalaris de tras-
plantament de Catalunya, organitzada per TOCATT,
amb la finalitat de reunir, com cada any, als profes-
sionals de I'obtencié d’drgans i teixits dels hospitals
autoritzats a Catalunya. En la Jornada es va presentar
Pactivitat i la situacié de la donacié a Catalunya dels
darrers anys i es va presentar un estudi sobre I'efecti-
vitat de la donacié de manera global i individual als
diferents centres generadors. Pel que fa a la donaci,

es va parlar també d’alguns aspectes relacionats amb
Pampliacié dels criteris d’acceptacié d’drgans, com
ara els resultats dels trasplantaments realitzats amb
empelts de donants morts per intoxicacié aguda.
Altres temes que es van tractar van ser la presentacié
del document de consens sobre trasplantament de
pancreas, recentment elaborat i aprovat a nivell esta-
tal, i la nova legislacié per a teixits i cel.lules. Final-
ment, TOCATT va presentar alguns dels seus objec-
tius per als propers anys.
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Campanya de promocié de la donacié d’6rgans i teixits
de "Joves Cambres Internacional de Catalunya"

"Joves Cambres Internacional de Catalunya" és una
associacié de joves, no gubernamental, sense anim
de lucre, que agrupa gent jove (fins a 40 anys), amb
la finalitat de dur a terme projectes que donin opor-
tunitats de superacié personal.

Amb aquest objectiu, organitzen cursos i seminaris
per desenvolupar habilitats en diversos camps pro-
fessionals.

Dins de les seves activitats, s'en contempla una referida
a la comunitat, dins de la qual treballen per a la millo-
ra de les ciutats o comunitats a les quals pertanyen.
En aquest ambit, aquesta associacid es va plantejar,
lestiu passat, dur a terme una campanya de cons-
cienciacié social sobre la donacié, per tal de sensibi-
litzar la gent jove en la problematica dels qui esperen
un trasplantament, i la importancia de la donacié
d’organs i teixits.

En aquest sentit, després de rebre I'assessorament

necessari de TOCATT, per tal de poder posar en

marxa la campanya, aquesta es va dur a terme durant
el mes de setembre.

La campanya va tenir lloc a les ciutats de Manresa,
Vilafranca del Penedes, Lleida, Tarragona, Barcelona
i Reus, en les quals es van instal-lar estands informa-
tius, des dels quals es va difondre material informa-
tiu. Es van realitzar conferéncies, es van aprofitar
esdeveniments esportius per fer campanya, i es va
dur a terme una representacié teatral per part de
membres de Joves Cambres.

La campanya va ser un &xit i va tenir gran acollida,
tant per part dels membres de 'associacid, com per
la ciutadania que en va ser testimoni.

Aquest és un exemple de la importancia de la tasca
que, entitats o associacions que no pertanyen al mén
sanitari, poden fer envers la conscienciacié social.
Des de I'Organitzacié Catalana de Trasplantaments
donem les gracies a "Joves Cambres Internacional de
Catalunya” per la seva iniciativa.

Comparacio de I'activitat de donacié i trasplantament 2003-2005
Dades acumulades interanualment fins a novembre

Periode
12/03-11/04

n %
Negatives familiars® 65 18
Negatives judicials® 121
Donants valids 254
Trasplantaments
Trasplantaments Renals 439
Trasplantaments Hepatics 205
Trasplantaments Cardiacs 52
Trasplantaments Pulmonars 32
Trasplantaments Pancreatics 13

Periode Variacié
12/04-11/05
n % (%)
76 19,6 1,6
5 11,1 9
269 5,9
478 8,9
223 8,8
55 5.8
30 -6,3
26 100,0

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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