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Avencos encoratjadors

Lexit dels trasplantaments depén de multiples factors i alguns
dels més importants tenen a veure amb 'adequat diagnostic i
tractament de les complicacions cliniques. Classicament, les
complicacions shan classificat en aquelles directament relaciona-
des amb la resposta immunologica de 'hoste contra l'empelt (el
rebuig agut és lexemple paradigmatic) i les que apareixen com a
conseqiiencia de l'excés d'immunosupressié administrada per
prevenir o tractar les anteriors (infeccions oportunistes, neopla-
sies, etc.). En aquest nimero de Butlleti de Trasplantament es pre-
senten dos treballs que demostren clarament el progrés assolit en
ambdés fronts: rebuig agut humoral i neoplasies posttrasplanta-
ment. Durant molts anys s’ha estat afirmant que, un cop resolt el
problema del rebuig hiperagut (mediat per anticossos prefor-
mats) amb la utilitzacié de la prova creuada, el tractament immu-
nosupressor utilitzat en trasplantament ha de dirigir-se a contro-
lar la resposta cel-lular. No és, doncs, estrany que els farmacs uti-
litzats actualment en trasplantament siguin molt eficagos en la
prevenci6 del rebuig agut cel-lular, perd tinguin una escassa o
nul-la efectivitat enfront de la resposta humoral. Un cop clar quin
és el cami de la prevencid i tractament del rebuig cel-lular, sha
pogut demostrar amb claredat que una proporcié no petita de
pacients experimenten un rebuig agut mediat per anticossos. En
el treball que aqui es publica sexposen els avengos en el diagnos-
tic i el tractament del rebuig agut humoral. Laplicacié d’aquests
coneixements estd canviant radicalment els protocols
diagnostics en els nostres hospitals, incorporant el monito-
ratge d’anticossos anti-HLA posttrasplantament de manera
rutinaria i la deteccid de la fraccié C4d del complement en les
mostres de bidpsia. En el terreny de les neoplasies posttrasplanta-
ment, ha hagut un replantejament radical del maneig dels far-
macs immunosupressors arran dels darrers coneixements que
mostren el paper prooncogenic dels anticalcineurinics i e-
fecte antitumoral dels inhibidors de mTOR. Conciliar I'evident
benefici dels anticalcineurinics en la prevencié del rebuig agut i
en la millora de la supervivencia amb el seu efecte potenciador de
les neoplasies no resulta facil. Tampoc és senzill definir quina és
la millor estrategia en la utilitzacié dels mTOR, perd dispo-
sar d’'una familia de farmacs que combina una accié immu-
nosupressora potent i simultaniament antineoplastica obre
noves alternatives en la individualitzacié de la teripia immunosu-
pressora per als nostres pacients.
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increment de la donacié de teixits
procedents de donants multiorganics
i de donants cadaver (Figures 3 i 4).
El nombre de pacients tractats amb
teixit osteotendinds preservat en fred
ha estat de 1.441, en el tractament
dels quals shan udlitzat 2.006
empelts, amb una taxa de pacients
trasplantats de 289 pmp (Figura 5),
mentre que la taxa mitana a I'Estat
espanyol ha estat de 136,1 pmp. El
cultiu de condrocits per la seva

Activitat de donacié
I trasplantament de teixits
a Catalunya 2005

L’activitat de trasplantaments de teixits humans a
Catalunya ha tornat a experimentar un augment durant
I’any 2005, tant pel que fa al nombre global de pacients
tractats com al d’empelts utilitzats.

Lany 2005 a Catalunya s’han trasplantat 2.918 pacients
amb teixits solids i cultius cel-lulars d'origen huma, en
els quals shan udlitzat 3.483 empelts. Els teixits solids
implantats (Taula 1) procedeixen de donacié al-logenica
després de ser processats i preservats en fred pels bancs
de teixits, mentre que els cultius cel-lulars implan-
tats sén de procedencia autogenica i emprats per les
especialitats relacionades.

TRASPLANTAMENT

DE PROGENITORS DE CHEMOPOESI

Pel que fa al trasplantament de progenitors de ’hemo-
poesi (TPH), el nombre de trasplantaments realitzats
ha estat de 371, dels quals 241 han estat trasplanta-
ments autogenics i 130, al-logénics. D’aquests, 93 sén
procedents de donant emparentat i 37, de donant no
emparentat (Figura 1). Del total de pacients tractats
amb un TPH, el 83% correspon a trasplantaments
d’adults, i només el 17% sén infantils (Figura 2). Lindex
pmp global de TPH d'aquest any a Catalunya és de 53.

TEIXIT OSTEOTENDINOS

PRESERVAT EN FRED

En la donacié d’aquest teixit, se segueix mantenint la
tendencia observada els darrers anys, que no é altra que
la disminucié de la donacié al-logenica de viu; aquest fet
també sesta produint a tot I'Estat espanyol, encara que de
manera més lenta. La disminucié d’aquest tipus de dona-
ci6 és una tendéncia natural que es va produint a mesura
que els bancs de teixits van assolint una major eficiéncia
en el seu funcionament. Malgrat aquesta disminuci rela-
tiva de la donacié, que afecta al pmp global, la disponibi-
litat de teixit als bancs segueix sent alta, pel continuat

Pacients tractats amb teixits solids '@
(1999-2005)
1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005
889 992 1.049 1.240 1.312 1.286 1.441
Cult. de condrocit 0 0 3 7 0 2* 3*
Cult.cel .COT/maxil-lo 0 0 0 0 0 28" 14*
23 21 25 23 17 36 54
36 41 41 31 22 22 48
8 16 26 12 19 10 17
Cult. cel. oftalmol. 0 0 0 0 0 45 109
850 929 935 996 926 981 929
Memb. amniética 0 0 70 159 159 265 320
1.806 1.999 2.149 2.468 2.455 2.645 2.918
* Inclos en el total de teixit osteotendinos

aplicacid en trastorns condrals de I'ar-
ticulacié del genoll segueix mantenint una utilitzacié
escassa. La utilitzacié dels altres tipus de cultius en
les especialitats de cirurgia ortopedica i traumatolo-
gia i cirurgia maxil-lofacial, com ara l'aillament i cultiu
de cellules mare procedents d’adipdcits, moll d’os
expandit i plasma ric en plaquetes, preparats pels bancs
de teixits, es basen en la seva accié com a factors enri-
quidors per la formacié d’os i sén aplicats en diversos
processos quirdrgics. Els cultius cellulars i derivats
biologics utilitzats en aquestes especialitats sén de pro-
cedéncia autogenica.

TEIXIT OSTEOTENDINOS LIOFILITZAT
Alguns tipus de teixits humans han experimentat uns
millors resultats d’utilitzacié per a determinades especia-
litats quirdrgiques i patologies quan sutilitzen altres sis-
temes de processament i preservacié diferents del fred,
com és el cas del teixit ossi liofilitzat. Un altre dels seus
avantatges és la facilitat de conservacid, ja que es pot
mantenir durant molt de temps envasat al buit i a tem-
peratura ambient. La distribucié de teixit ossi liofilitzat,
que es fa des dels bancs de teixits de Catalunya cap a la
resta de I'Estat, segueix incrementant cada any, a l'igual
de la seva utilitzacié. El nombre total d’unitats dis-
tribuides ha estat de 5.195, i daquestes, el 25,2%
(1.310 unitats) han estat distribuides i implantades dins
la mateixa Catalunya (Figura 6).

TRASPLANTAMENT

DE CORNIA I TEIXIT OCULAR

Aquest any, el nombre de pacients tractats amb trasplan-
taments de cornia ha estat de 929, amb una taxa pmp de
134, mentre que el pmp de tot 'Estat espanyol ha estat de
68,57 (Figura 7). El nombre de trasplantaments de cornia
es manté molt estable des de fa uns anys i es veu poc afec-
tat per l'increment experimentat en la generaci de teixits
els dos darrers anys. De totes maneres, aquest increment
de la generacié de teixit cornial que sha observat els dos
darrers anys ha comportat una disminucié important de
la viabilitat del teixit obtingut (16% menys respecte de
l'any 2003), per una part, per un intent d’obtenir teixit
cornial procedent de donants anyencs, i per altra part, per
satisfer i respectar la voluntat de donacié altruista que
exerceix un dels nostres bancs. En 'ambit de 'oftalmolo-
gia, i més concretament en el tractament del pol anterior
de I'ull, es segueixen utilitzant tant els cultius de limbe,
que sén d’una gran udilitat per tractar problemes conge-
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nits o adquirits d'insuficiencia limbica, com la implanta-
cié de teixit esclerdtic (ambdés poden ser de procedéncia
autologa o al-logenica). Els colliris utilitzats sén elaborats
amb serum autoleg. La utlitzacié de membrana amnioti-
ca, emprada per tractar patologia de la cambra anterior de
P'ull, segueix augmentant, i aquest any shan tractat 320
pacients. Una altra de les utilitats d’aquest teixit és la de
servir de suport dels cultius de cel-lules limbars (Taula 2).

TRASPLANTAMENT DE TEIXIT VASCULAR

Lobtencié de teixit vascular, tant de valvules car-
diaques com de segments arterials, ha experimen-
tat un increment del 28% en el cas de les valvules
i del 24% en els dels segments, al mateix temps
que s'observa una millora de I'index de viabilitat
en ambdds casos (Figures 8 i 9 ). La implantacié
de teixit vascular, segments arterials i valvules car-
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Pacients tractats amb pell Nombre i tipus de teixit ocular
i diagnostics (1999-2005) distribuit 2005
2 Nombre de pacients Taxa pmp 5
4 Tipus de teixit | A Catalunya | A la resta de
distribuit CC.AA.
3 Trasplantament de cornia 1.098 929 169
Implant de M. amniotica 365 320 45
2
Implant de T. esclerotic 10 5 5
1 Cultiu de cél. limbars 6 6 0
0 Col-liris autolegs 93 93 0
1999 2000 2001 2002 i 2003 2004 2005 Total 1.572 1.353 219
= Total pacients tractats ~ Grans cremats  Ulceres vasculars e Taxa pmp

dfaques ha experimentat, aquest any, un important
increment: Pactivitat realitzada és un 43% superior a
la realitzada I'any anterior. La implantacié de teixit
vascular realitzada a Catalunya suposa el 43% en el
cas de les valvules, i el 42% en el dels segments, del
total de teixit vascular implantat a 'Estat espanyol.
El pmp d'implantacié a Catalunya és del 14,7
(Figura 10).

OBTENCIO I IMPLANTACIO DE PELL

La donacié i la implantacié de pell se segueixen mante-
nint molt estables, a I'igual de les indicacions per a la
seva utilitzacié. La taxa pmp d'implant ha estat de 2,4 i
el nombre de pacients tractats suposa el 44% del total
de pacients tractats en tot IEstat espanyol (Figura 11).

Maria Jesus Félix i Roser Deulofeu
OCATT



El fet que el primer exit clinic en el
trasplantament d’organ solid (el tras-
plantament renal realitzat el 1954)
sobtingués essent el donant i el recep-
tor individus genéticament identics
va posar de manifest com n'és d'im-
portant, el paper que juguen en
aquest camp les “diferéncies antige-
niques” responsables del rebuig de
Pempelt. Cexperiencia clinica acu-

Rebuig agut humoral
posttrasplantament

El rebuig agut humoral posttrasplantament és la principal
causa de pérdua de I'’empelt d’un organ solid durant els
primers mesos que segueixen al trasplantament, encara

que, gracies als tractaments actuals, es pot aconseguir
mulada en el trasplantament renal

- una normalitzacié de la supervivencia de I'empelt.
va demostrar el paper patogénic

que juguen els anticossos donant-especifics pree-
xistents en la supervivencia a curt termini de 'em-
pelt renal. Els anticossos preformats ocasionen un
rebuig “hiperagut” i, de manera practicament
invariable, la perdua de lempelt. Els antigens involu-
crats en aquest rebuig van ser
identificats progressivament
com a pertanyents al sistema
sanguini ABO —coneguts pels
treballs de Landsteiner el
1901— o bé al Sistema Major
d’Histocompatibilitat —desco-
briment de Dausser el 1952.
El coneixement de la seva

rellevancia clinica va condicionar l'organitzacié d’equips
multidisciplinaris en el trasplantament renal que, a més
d’assegurar I'abséncia d’anticossos en el moment de
I'implant d’un empelt renal, van permetre el moni-
toratge immunolodgic pretrasplantament.

El trasplantament renal es va erigir, per tant, des
dels seus inicis, com a model d’empelt sensible al
dany humoral, perd tots els empelts d’drgan solid
han demostrat, com a minim, susceptibilitat al
rebuig hiperagut humoral mediat per hemaglute-
nines. Tanmateix, el paper negatiu dels anticossos
anti-HLA donant-especifics en aquests altres tras-
plantaments és encara materia d’estudi: si bé aquests
anticossos poden condicionar la realitzacié de tras-
plantaments cardiacs o pancreatics, no han estat
habitualment decisius en I'¢xit de trasplantaments
hepatics o pulmonars.

REBUIG AGUT HUMORAL

EN EL TRASPLANTAMENT RENAL

Algunes dades historiques. Tot i el perfode inicial
d’interes en el moment en que comengaven a mul-
tiplicar-se els programes de trasplantament renal
de cadaver, l'efecte patogenic dels anticossos
donant-especifics i el complement no ha rebut
massa atencid per part de la comunitat trasplanta-
dora fins a ¢poques recents. Laplicacié de la com-
patibilitat ABO i la indicacié d’obtenir proves
creuades “negatives” pretrasplantament amb els
limfocits del donant —per descartar la preséncia
d’anticossos preformats enfront dels antigens HLA
del donant— va allunyar la preocupacié pel “rebuig
hiperagut”. Un rebuig que ocasionava la perdua

Aproximadament entre el 20

i el 30% dels episodis de rebuig
agut posttrasplantament renal
presenten un component
humoral en I’¢poca actual.

d’un empelt renal que mostrava dany vascular greu

junt amb diposits de complement i infiltracié per

neutrofils. Aix{, durant varies décades, els interes-

sos dels investigadors es van centrar en 'estudi del

paper que juguen els limfocits T en el rebuig agut
de l'empelt renal.

A principis dels anys 90,
P. Halloran et al. van fer
renéixer un altre cop l'in-
teres per la rellevancia cli-
nica que podia tenir I'apa-
ricid d’anticossos donant-
especifics, aquesta vegada
posttrasplantament renal. Aquest grup va establir
que el rebuig agut associat amb el desenvolupa-
ment d’anticossos donant-especifics de novo era
una entitat clinic-patologica diferenciada que
comporta un mal pronostic. Van descriure un
tipus de rebuig agut greu provocat per anticossos
anti-HLA de classe I amb bidpsies que van demos-
trar un important dany vascular, glomerulitis i una
significativa presencia de neutrdfils en els capil-lars
peritubulars.

En aquesta mateixa ¢poca, H. Feucht et al. van
demostrar el valor pronostic de la deteccié de
diposits de la fraccié C4d del complement en
capil-lars peritubulars en biopsies d’empelts renals
de receptors amb funcié retardada o rebuig, espe-
cialment si es tractava de pacients d’alt risc immu-
nologic. Van proposar que els diposits de C4d
podien evidenciar una reaccié immune humoral
enfront de I'endoteli de lempelt renal, d’altra manera
indetectable. Tanmateix, en aquests estudis inicials no
van incloure la deteccié d’anticossos donant-especifics
en els receptors de trasplantament.

Un altre pas important en els anys 90 va ser la
demostracié realitzada pel grup del Massachussets
General Hospital de Boston de I'excel-lent correla-
cié entre la preseéncia de diposits difusos i brillants
de C4d en els capil-lars peritubulars en les bidopsies
d’empelts renals de receptors que desenvolupaven
anticossos anti-HLA donant-especifics (HLA de
classe I i/o de classe II) en el moment del rebuig.
Poc després, el grup de Regele et al. va confirmar
Iespecificitat de la presencia del C4d com a mar-



cador de lesié de l'empelt renal associada a la
preséncia d’anticossos anti-HLA en una llarga serie
de receptors amb bidpsies dels empelts renals.

Definicié. Els avengos en el coneixement del
rebuig agut humoral de I'empelt renal van portar
als participants de la Sisena Conferéncia de Pato-
logia del Trasplantament de Banff a estandarditzar
'avaluacié de la deteccié de C4d en les biopsies
dels empelts renals. Van recomanar la tincié sis-
tematica de C4d en totes les bidpsies de trasplan-
tament, ates el valor prondstic que implica per a la
supervivencia dels empelts. Es van establir, per
tant, pels clinics uns criteris diagnostics de rebuig
humoral que inclouen: 1) evidéncia clinica de dis-
funcié de I'empelt renal, 2) evidencia serologica de
la preséncia d’anticossos anti-HLA o d’altres anti-
cossos donant-especifics antiendoteli, 3) evidéncia
morfologica de lesié de I'empelt renal, i 4) eviden-
cia immunopatoldgica de lesié mediada per anti-
cossos, amb la presencia de diposits de C4d en
capil-lars peritubulars.

Caracteristiques cliniques. Lanalisi sistematica
dels diposits de C4d en les bidpsies d’empelts
renals i la seva correlacié amb la deteccié d’anti-
cossos donant-especifics en el serum ha permes
estimar que la incideéncia global de rebuig agut
humoral posttrasplantament renal oscil-la entre 2 i
10%. Aproximadament entre el 20 i el 30% dels
episodis de rebuig agut
posttrasplantament renal
presenten un component
humoral en I'¢poca actual.
Ates que el rebuig humoral
acostuma a presentar-se com
una disfuncié greu de I'em-
pelt, el seu diagnostic precog,
aix{ com el tractament ade-
quat, s6n essencials per a la seva supervivéncia.

El rebuig agut humoral es produeix tipicament en
el perfode inicial posttrasplantament renal. Inicial-
ment es van identificar tres formes de presentacié
clinica: 1) funcié retardada de 'empelt, probable-
ment relacionada amb la presencia d’un nivell baix
d’anticossos donant-especifics preformats i no detec-
tats en el moment del trasplantament; 2) rebuig agut
greu preco¢ (habitualment rebuig agut humoral
pur), i 3) rebuig agut classic (amb freqiiencia una
entitat mixta entre el rebuig agut humoral i el
rebuig agut cel-lular).

Avui en dia, tanmateix, shan diagnosticat episodis
de rebuig agut humoral en diverses situacions cli-
niques i en diferents moments després del tras-
plantament renal: episodis de rebuig relacionats
amb una mala adheréncia al tractament immuno-
supressor, amb protocols d’'induccié de tolerancia,
amb una minimitzacié de la immunosupressié 0 amb

El rebuig agut humoral ha de
ser considerat en el diagnostic
diferencial de qualsevol

episodi de disfuncié aguda de

rebuigs subaguts més tardans. Aquestes dades sug-
gereixen que el rebuig agut humoral ha de ser con-
siderat en el diagnostic diferencial de qualsevol
episodi de disfuncié aguda de I'empelt renal en
cadascuna de les etapes del trasplantament.

Algunes dades d’interes diagnostic. El rebuig
agut humoral és més freqiient en pacients sensibi-
litzats o en aquells amb trasplantaments previs. La
majoria dels anticossos involucrats actua enfront
d’antigens HLA, habitualment del tipus IgG, sen-
se poder-se descartar el paper de les IgM. Tanma-
teix, diversos estudis suggereixen que d’altres anti-
gens endotelials no-HLA poden estar implicats en
alguns episodis de rebuig agut humoral. Per aques-
ta rad, la preséncia de diposits difusos de C4d en
una bidpsia precog posttrasplantament renal, junt
amb lexisténcia de dades morfologiques de rebuig
mediat per anticossos, fins i tot en abséncia d’anti-
cossos anti-HLA IgG en el strum corresponen, pot
ser un diagnostic de rebuig agut humoral i impli-
car la necessitat d’'un tractament especific.

Per la deteccid d’anticossos anti-HLA donant-especi-
fics es poden utilitzar técniques basades en la citoto-
xicitat mediada pel complement (detecten anticossos
que produeixen citolisis) o en la citometria de flux i
PELISA (aquestes dues darreres tecniques detecten
anticossos que es fixen a antigens, no necessariament
citotdxics). Aquestes tres teécniques permeten avui en
dia realitzar proves creuades
donant-especifiques i estu-
diar l'existencia d’anticossos
anti-HLA enfront d’'un panel
d’antigens representatius de
la poblacié general (PARA),
si bé els resultats i el seu
significat sén en algunes
ocasions diferents. També
existeixen diferents alternatives per a I'estudi dels
diposits de C4d en les bidpsies dels empelts. Tenen
valor la deteccié de C4d diftis i brillant en capil-lars
peritubulars per técniques d’'immunofluorescéncia
indirecte amb anticossos mono o policlonals en
mostres congelades, o per immunohistoquimica amb
anticossos policlonals (o monoclonals, segons I'expe-
riencia aillada de Las Palmas) en mostres parafina-
des. La presencia de C4d en glomeruls és constant
quan sutilitza la immunofluorescéncia, perd podria
tenir valor diagnostic si s'usa la immunohistoquimica.

Pempelt renal.

REBUIG AGUT HUMORAL
POSTTRASPLANTAMENT CARDIAC

El rebuig agut humoral pot produir-se després del
trasplantament d’altres drgans solids, especialment
després del trasplantament cardfac. Diverses publica-
cions recolzen la validesa de criteris similars als expo-
sats préviament (disfuncié, ADS i C4d en capil-lars)
per al diagnostic d’episodis de rebuig mediat per
anticossos posttrasplantament cardfac.



Existeix consens des de fa temps sobre el valor pre-
dictiu negatiu que implica la preséncia d’anticossos
donant-especifics (prova creuada positiva) o la sen-
sibilitzacié significativa pretrasplantament per als
receptors d’un trasplantament cardfac. D’altre
banda, ja en els anys 80, diversos estudis van
observar que els pacients que presentaven anticos-
sos anti-HLA inespecifics posttrasplantament car-
dfac tenien una supervivéncia pitjor. Alguns autors van
relacionar I'aparicié de rebuigs vasculars amb la detec-
cié6 d'immunoglobulines i complement en la bidpsia
de empelt cardiac per técniques d’immunofluo-
rescéncia i la presencia d’anticossos donant-especi-
fics posttrasplantament. Una analisi recent del
grup de Boston va trobar una correlacié excel-lent
entre la presencia de C4d en capil-lars endomiocar-
dfacs, macrofags intravasculars i C3 i laparicié
d’anticossos donant-especifics de novo després del
trasplantament cardfac: el 84% dels receptors de
trasplantament cardfac amb anticossos donant-
especifics presentaven C4d en les bidpsies de 'em-
pelt, enfront d’'un 12% dels pacients sense anticos-
sos donant-especifics. Existeixen també algunes
publicacions de casos cli-
nics sobre el tractament espe-
cific del rebuig agut humoral
posttrasplantament cardfac.

Sota la direccié de la Societat
Internacional de Trasplanta-
ment de Cor i Pulmd, es va
establir el 2004 una defini-
cié consensuada de rebuig
agut humoral posttrasplantament cardfac de recent
publicacié, similar a la que existeix en trasplanta-
ment renal. D’altra banda, existeixen dades que
recolzen també el paper dels anticossos anti-HLA en
la vasculopatia cronica, és a dir, el “rebuig cronic” de
Pempelt cardiac.

REBUIG AGUT HUMORAL DESPRES DEL
TRASPLANTAMENT D’ALTRES ORGANS
Alguns casos clinics han il-lustrat I'aparicié d’episo-
dis de rebuig agut humoral de 'empelt pancreatic o
de Pempelt renal en trasplantament renohepatic.
Tanmateix, les dades sén més confuses en trasplan-
tament de pulmé o de fetge.

Trasplantament pulmonar. En el context del
rebuig agut posttrasplantament pulmonar, la
deteccié de diposits de C4d es correlaciona amb
I'evidéncia clinica de rebuig i la presencia de
dades histologiques de lesié humoral, perd exis-
teix controversia quant a la seva associacié amb
existéncia d’anticossos anti-HLA circulants. A
llarg termini, els diposits de C4d en la paret
bronquial s’associen a I'existéncia de bronquioli-
tis obliterant, que constitueix el quadre anatomo-
patologic tipic del rebuig cronic del trasplanta-
ment pulmonar.

Recentment s’ha establert
una definicié consensuada
de rebuig agut humoral
posttrasplantament cardiac,
similar a la que existeix

en el trasplantament renal.

Trasplantament hepatic. Tradicionalment, sha
considerat el receptor de trasplantament hepatic
resistent al dany humoral mediat per anticossos
anti-HLA, encara que no al rebuig greu d’un
empelt ABO incompatible sense mesures profilacti-
ques adequades (en individus majors de dos anys).
Tanmateix, publicacions recents han mostrat que
titols elevats d’anticossos donant-especifics poden
associar-se a un rebuig agut humoral, que sacom-
panya de la presencia de C4d en sinusoides i venes
hepatiques en episodis de rebuig agut; o que la presen-
cia de C4d en capil-lars portals pot ajudar a distingir
el rebuig agut de la recidiva de 'hepatitis per virus C
en els empelts hepatics. Falten estudis de series llar-
gues de receptors de trasplantament hepatic que
abordin la correlacié entre els diposits de C4d i la
presencia d’anticossos donant-especifics.

TRACTAMENT

S’han utilitzat multiples estrategies al llarg dels anys
per al tractament del rebuig agut vascular atribuit a
mecanismes humorals de rebuig. Després de la seva
caracteritzacié i identificacié com a “rebuigs humo-
rals mediats per anticossos”
en els anys 90, M. Pascual et
al., del grup de Boston, van
proposar una opcié terapeu-
tica que combinava la con-
versié a tacrolimus i mico-
fenolat mofetil, junt amb
la realitzacié de recanvis
plasmatics i 'administracié
de dosis baixes de gamma-
globulina policlonal. Diversos articles han confirmat
una acceptable eficacia de pautes similars, fonamen-
talment en trasplantament renal i cardfac.

Aquesta alternativa terapeutica inclou el que sem-
bla els pilars basics del tractament: 1) eliminar els
mediadors de la lesié (anticossos i complement,
fonamentalment), 2) evitar la produccid i perpe-
tuacié dels mediadors, i 3) controlar la resposta
immune humoral i cel-lular.

Entre les mesures orientades a eliminar els mediadors
de la lesid es troben els recanvis plasmatics, que habi-
tualment es realitzen sense infusi6 de plasma fresc con-
gelat, amb I'objectiu de disminuir el titol d’anticossos i,
aix{ mateix, les proteines del complement. Diversos
grups han aplicat aquesta técnica o la immunoadsorcid,
generalment junt amb administracié de ciclofosfami-
da, en malalts hipersensibilitzats pretrasplantament,
amb alguns resultats positius. Progressivament s'estan
acumulant experiencies que demostren leficacia del
recanvi plasmatic o la immunoadsorcié en casos de
rebuig agut humoral.

També és necessari evitar el persistent estimul dels
limfocits B i el rebot en la sintesi d’anticossos. Tra-
dicionalment, s’ha utilitzat la ciclofosfamida amb



PRONOSTIC

Encara que alguns estudis han demostrat que, si s’aconsegueix revertir el dany
causat pel rebuig agut humoral mediat per anticossos anti-HLA rapida i satis-
factoriament, la supervivéencia de I’'empelt a mig termini pot ser comparable a la
dels pacients que no pateixen aquest tipus de rebuig, existeixen experiéncies
que han demostrat la possibilitat de recidiva d’aquest tipus de rebuig o bé que
aquests mecanismes de dany, inadequadament controlats, condueixin a la cro-
nicitat. A més, diverses dades recolzen el paper dels mecanismes humorals en el
rebuig cronic de I’empelt renal amb la deteccié d’anticossos donant-especifics en
serum o C4d en teixit renal en biopsies tardanes d’empelts normo o disfuncionals.
Es coneixen referencies similars en el trasplantament pulmonar i cardiac. Si bé I'es-
tudi d’aquestes troballes en rebuig cronic és encara insuficient, la deteccié d’anti-
cossos anti-HLA (no donant-especifics), en grans grups de pacients trasplantats,
suggereix que la participacié dels mecanismes humorals de lesio podria ser més
freqlent en el rebuig cronic que en I'agut.

Avui en dia, per tant, qualsevol intervencié que pretengui millorar la supervivencia
dels empelts d’organ solid a curt i llarg termini ha de considerar els mecanismes

humorals de rebuig agut i cronic.

aquest objectiu, perd actualment els micofenolats
presenten un petfil de seguretat i eficcia més
atractiu, tant en el control de la sintesi d’anticossos
com en el tractament del rebuig agut. També la
gammaglobulina policlonal
té propietats immunomo-
duladores, com el bloqueig
del sistema reticuloendote-
lial, i la inhibicié del com-
plement i de la sintesi d’an-
ticossos. Els grups que han
utilitzat gammaglobulina
policlonal com a eina fona-
mental del tractament del
rebuig agut humoral utilitzen dosis altes (1-2 g/kg),
amb bons resultats. Perd quan es combina aquest
agent bioldgic amb recanvis plasmatics, com a coad-
juvant per al control d’anticossos i com a profilaxi
antimicrobiana, les dosis oscil-len entre 100 y 200
mg/kg. Recentment, sha associat al tractament 'an-
ticds monoclonal quimeric anti-CD20 (rituximab),
dirigit contra un antigen present en la majoria dels
limfocits B. Inicialment, es va utilitzar com a tera-
pia coadjuvant en protocols de dessensibilitzacié
pretrasplantament. També s'ha utilitzat com a pro-
filaxi de rebuig en trasplantaments ABO incompati-
bles 0 amb XM positiu pretrasplantament. Escasses
publicacions han informat de la seva utilitzacié en el
tractament del rebuig agut humoral amb éxit, perd
falten assaigs clinics controlats que justifiquin
aquesta indicacié. En I'Hospital Clinic de Barcelo-
na, sha tractat a set pacients amb rebuig agut
humoral (refractari al tractament amb recanvis
plasmatics) amb rituximab (2-4 dosis), amb resolu-
cié del rebuig.

A més, el control dels mecanismes de qualsevol
rebuig greu implica sempre una intensificacié de la

Hem tingut exit en el
tractament amb rituximab de
set pacients amb rebuig agut
humoral refractaris al
tractament amb recanvis

immunosupressié, atés que el rebuig suposa un
fracas terapeutic en trasplantament. En aquest sen-
tit, tacrolimus ha demostrat una major potencia
immunosupressora que ciclosporina, i una significati-
va eficacia en el tractament
de rebuigs aguts corticoresis-
tents o “rebuigs vasculars”.
A més, alguns estudis han
mostrat una menor produc-
cié d’anticossos anti-HLA de
novo en receptors renals i
cardfacs tractats amb tacroli-
mus enfront de ciclosporina.

plasmatics.

D’altra banda, és important valorar el dany mediat
per cellules T present en un percentatge significa-
tiu de casos de rebuig agut humoral. Aquest tipus
de rebuig sovint es presenta acompanyant un
rebuig agut cel-lular de major o menor severitat
histologica, que pot precisar la addiccié de tracta-
ment antilimfocitari amb anticossos.

Marta Crespo Barrio
Servei de Nefrologia
Hospital del Mar, Barcelona



El trasplantament renal es consi-
dera actualment la millor alterna-
tiva terapeutica en la insuficiéencia
renal terminal, en part gracies a les
millores derivades de la disponibili-
tat d'immunosupressors potents i
més especifics. Tanmateix, el cancer
posttrasplantament segueix consti-
tuint un dels costos obligats de I'ts
del tractament immunosupressor
cronic.

La primera percepcié del fet que el
risc neoplastic podia augmentar en els pacients tras-
plantats esta sobradament demostrada actualment,
atesa lelevada incideéncia de cancer en aquests
pacients i el clar increment de risc de cancer en
comparacié amb la poblacié en general.

La incidéncia de cancer posttrasplantament té una
clara relacié amb el temps d’exposicié al tracta-
ment immunosupressor (Figura 1). Aquesta eleva-
da incidencia comporta un risc neoplastic de 2,7 a
13,7 vegades més gran al de la poblacié general,
perd també sensiblement superior al dels pacients
en llista d’espera per a trasplantament renal. Per
tot aixd, el cancer és actualment un dels majors
limitadors de P'expectativa i qualitat de vida del
pacient portador de trasplantament d’organ solid.

IMMUNOSUPRESSIO I CANCER

Una clara vinculacié entre tractament immunosu-
pressor i cancer és que la intensitat del primer
determina el risc del segon. Almenys un estudi
prospectiu i aleatoritzat i diversos estudis retros-
pectius han demostrat que dosis majors de ciclos-
porina (CSA) es correlacionen amb increments en
la incideéncia de cancer posttrasplantament. En
d’altres casos, la utilitzacié de régims immunosu-
pressors més potents, i no només la variacié de
dosi d’'un dnic agent, comporten un augment del
risc de cancer.

Una altra constatacié d’aquest fenomen és que els
pacients receptors de trasplantament no renal,
generalment tractats amb una immunosupressié
més potent que els trasplantats renals, presenten
comparativament a aquest darrers un clar increment
del risc neoplastic. Com a exemple, la incidéncia
acumulada de cancer comunicada pel Registre
internacional de trasplantament cardfac i pulmo-
nar (ISHLT) és la més elevada de les publicades
per qualsevol altre registre, aproximadament el
35% als 60 mesos posttrasplantament (Figura 1).
Finalment, cal esmentar el fet que una immunosu-
pressié més potent es relaciona també amb una
major agressivitat tumoral, en termes d’un accele-
rat creixement i metastasi, i una menor super-
vivencia dels pacients.

MECANISMES IMPLICATS
El risc augmentat de cancer en el pacient trasplan-
tat és degut a la convergencia de multiples factors:

Cancer i immunosupressio
en el trasplantament renal

El cancer de novo, clarament relacionat
amb I'Us d’'immunosupressors, limita els resultats
del trasplantament renal, d’aqui ve la necessitat
de dissenyar estratégies d’immunosupressio
mes segures en aquest aspecte.

1) factors mediambientals i genetics, comuns a la
poblacié general; 2) l'accié de diversos oncovirus i la
facilitacié de la supervivencia dels clons cancerosos,
possibilitada per la depressié immunologica; 3) i
finalment, els efectes prooncogenics i antioncoge-
nics directes dels farmacs immunosupressors.
Respecte d’aquests darrers, les dades epidemiologi-
ques revelen només de manera parcial la informa-
cié necessaria per obtenir conclusions rigoroses en
aquest camp. Els assaigs clinics aleatoritzats rares
vegades inclouen el nombre necessari de pacients,
o un seguiment suficientment prolongat, mentre
que els registres rares vegades posseeixen informa-
cié detallada sobre els immunosupressors utilitzats
i les seves dosis al llarg del temps. Enfront d’aixo,
existeix un enorme i creixent volum de dades expe-
rimentals quant als efectes oncogenics directes dels
farmacs immunosupressors que podrien ser d’e-
norme valor per aclarir aquesta qiiestié en I'esce-
nari clinic.

AGENTS BIOLOGICS

Com a grup, i excloent els anticossos monoclonals diri-
gits enfront del receptor d'1L-2 0 CD25 (anti-CD25),
els anticossos antilimfocitics sha demostrat que
augmenten el risc de cancer, principalment del
tipus associat a oncovirus. Tanmateix, les petites
diferencies entre els diferents anticossos en el rang
d’activitat enfront dels antigens de superficie lim-
focitics podrien ser rellevants. En aquest sentit, és
molt significativa la disminucié de risc neoplastic

Incidéncia de cancer segons el temps
de seguiment posttrasplantament
i tipus d’estudi
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amb la utilitzacié d’ATG-Fresenius, en comparacié a
d’altres agents d’aquest grup, observada en alguns estu-
dis i que haura de ser confirmada en el futur. Només
els anti-CD25 posseeixen el privilegi d’haver demos-
trat la seva eficicia immunosupressora reduint les taxes
de rebuig agut i, simultaniament, d’'una manca d’e-
videncies consistents que demostrin un increment en
el risc neoplastic associat a la seva utilitzacié.

GLUCOCORTICOIDES

Es tenen poques evidencies epidemioldgiques que
permetin dilucidar el seu potencial oncogenic en el
trasplantament d’organs, perd no sha d’oblidar
que I'ts de glucocorticoides (GC) en la poblacié
no trasplantada i sense combinacié amb d’altres
immunosupressors si que sha associat a un risc
incrementat de neoplasia, fonamentalment cancer
cutani no melanoma (CCNM). Les dades experi-
mentals suggereixen que els GC serien capagos
d’induir resisténcia a 'apoptosi de la cel-lula tumo-
ral en els pacients portadors de tumors solids. En
conclusié, bé sigui mitjangant 'accié prooncoge-
nica directa sobre la cel-lula tumoral o bé mit-
jancant la facilitacié de escapament de la cel-lula
tumoral de la immunovigilancia, els GC podrien
contribuir de manera significativa al risc neoplastic
dels pacients trasplantats renals.

ANTIMETABOLITS

Azatioprina (AZA) incrementa I'activitat mutagéni-
ca de TADN per mecanismes dependents i indepen-
dents de la radiacié ultraviolada. De fet, aquest
darrer mecanisme podria ser un responsable fona-
mental de l'increment, en pacients trasplantats, de les
taxes de leucemia mieloide aguda i del sindrome mie-
lodisplasic, caracteritzades per I'existencia de defectes
de reparacié de 'ADN, i el risc d’aparicié del qual
sha correlacionat estretament amb les dosis I’ AZA.
Respecte a micofenolat mofetil (MMF), els seus
efectes antiproliferatius sén responsables també d’u-
na certa activitat antitumoral 7z vitro sobre diverses
linies cel-lulars de cancer. Tanmateix, les dades expe-
rimentals sén conflictives, havent estat també rela-
cionats amb increments de la invasivitat tumoral,
amb un efecte mutagenic i, contrariament, amb
fendomens d’inhibicié de la disseminacié tumoral. A
més de tot aixd, és especialment rellevant que MMF
possiblement incrementa lactivitat antiherpética
d’aciclovir i ganciclovir, la qual cosa podria ser d’in-
terés en la prevencié de la malaltia limfoproliferati-
va (MLP) induida pel virus d’Epstein-Barr (VEB).
Des d’un punt de vista clinic,c, MMF no ha estat
associat a un increment de risc neoplastic respecte
d’AZA, i la seva utilitzacid podria inclis associar-se
a una lleugera reduccié en les taxes de la MLP.
Aquesta informacié és extremadament important,
ja que, si tenim en compte que MMF ha demostrat
una eficacia immunosupressora superior a AZA, el
seu Us no es tradueix en un increment del cancer
posttrasplantament.

ANTICALCINEURINICS

Lefecte immunosupressor dels anticalcineurinics
(AC), a més de la seva capacitat d’inhibicié de I'ac-
tivitat fosfatasa de la calcineurina, resideix també
en l'increment de produccié del factor de creixe-
ment transformant beta (TGF-B). Gracies al treball
pioner d’'Hoyo et al. se sap també que el TGF- és un
dels mediadors principals en I'adquisicié del feno-
tip maligne per la ctl-lula exposada als AC. /n vivo,
aquest efecte és independent del sistema immu-
nologic, i ha estat demostrat tant per CSA com per
tacrolimus (Tac). Tanmateix, la participacié del
TGEF-B en lactivitat oncogenica dels AC no es
limita als seus efectes cel-lulars, ja que actua inhi-
bint la resposta immune del receptor, augmenta la
secrecié de matriu extracel-lular i incrementa la
neoangiogeénesi. Aquest darrer fenomen, observat
en animals tractats amb CSA, ha estat relacionat amb
Paugment de la secrecié no només del TGF-B, siné
també per 'augment del factor de creixement
endotelial vascular (VEGF) associat al tractament amb
aquest farmac. Clinicament no sevidencien grans
diferéncies en el risc de cancer associat a CSA enfront
de Tac. Sembla que la major poténcia immunosu-
pressora de Tac podria associar-se a una major taxa
de la MLP, mentre que el seu menor potencial
oncogenic redueix lleument el risc de tumors
solids en comparacié a CSA.

INHIBIDORS DE mTOR

Després de la introduccié dels inhibidors de
mTOR en el trasplantament d’drgan solid, diver-
sos estudis han intentat demostrar el seu possible
paper dual com a agents immunosupressors i anti-
tumorals. Amb aquest proposit, els treballs experi-
mentals 77 vivo han estat desenvolupats amb dosis
que obtenen una immunosupressié eficag. En
aquestes condicions, sirdlimus (SRL) indueix no
només la restriccié del creixement tumoral, siné
també la inhibicié del procés de metastasi. Es molt
destacable, a més, que els efectes de CSA a dosis
immunosupressores en tots aquests models sén
oposats als de SRL, promovent el creixement
tumoral, la angiogenesi i la metastasi. Significati-
vament, els efectes deleteris de CSA, demostrats en
aquests models 77 vivo i in vitro, van ser abolits per
lassociacié amb SRL.

Com a valor afegit a aquests efectes antitumorals
directes, els inhibidors de mTOR interrompen la via
de senyalitzacié que mediatitza els efectes nocius a
llarg termini de la llum ultraviolada B sobre la pell,
com l'envelliment prematur i la carcinogénesi. Per
altra banda, SRL i everdlimus (EVE) sén capagos d’in-
hibir profundament i vitro i in vivo la proliferacid, la
progressi6 del cicle cel-lular i la supervivencia de clons
cel-lulars de limfomes de cel-lules B associats a VEB.
D’aquesta manera, i prenent totes aquestes dades en
conjunt, sembla que SRL podria ser capag de reduir la
incidéncia de dos de les més freqiients neoplasies post-

trasplantament, la MLP i el CCNM.



Les primeres dades cliniques obtingudes després de
la introduccié de SRL en el trasplantament renal
semblen confirmar, almenys en part, les diferents
evidéncies experimentals. Dos assaigs clinics aleato-
ritzats i controlats que comparen régims basats en
SRL enfront de CSA, combinats amb AZA o MMF
i prednisona (Pdn) en trasplantats renals (z = 216),
van demostrar una incidéncia de tumors de novo als
dos anys de seguiment del 0% en el grup de SRL
enfront del 5% en el grup de CSA. Uns altres dos
assaigs clinics aleatoritzats i controlats (7 = 1.295)
van examinar la combinacié de CSA i SRL amb
esteroides enfront de la combinacié de CSA, Pdn i
AZA o placebo. Als dos anys posttrasplantament,
la incidencia de cancer cutani en el grup de SRL va
ser menor que en el grup de CSA, esteroides i pla-
cebo. Tanmateix, la incideéncia global de cancer no
va ser significativament diferent entre els dos
grups. Recentment, Campistol et al. han publicat
els resultats a cinc anys d’un altre assaig clinic alea-
toritzat i controlat (7 = 525) en que els pacients
inicialment tractats amb la combinacié de CSA,
SRL i Pdn van ser aleatoritzats als tres mesos post-
trasplantament a continuar en triple terapia o a l'e-
liminacié de CSA. Aquesta segona estrategia va
reduir significativament el risc relatiu de cancer
cutani, alhora que va retardar la seva aparicié i va
reduir la incidéncia de cancer no cutani en compa-
racié als pacients que van continuar tractats amb
CSA. Finalment, es coneixen els resultats d’un
darrer assaig aleatoritzat i controlat, en aquest cas
realitzat sobre pacients estables en tractament amb
AC, que van ser assignats a continuar amb la tera-
pia de manteniment inicial (7 = 275) o convertits
a un régim amb SRL i lliure ’AC (z = 555). Els
resultats als 18 mesos d’aquest estudi mostren una
taxa global de neoplasia, de CCNM i de neoplasies
no cutanies (exceptuant la MLP) significativament
inferior en els pacients convertits a SRL, enfront
d’aquells que van continuar amb el tractament amb
AC. La interpretacié d’aquests resultats, juntament
a la dels estudis retrospectius realitzats analitzant
els resultats obtinguts amb inhibidors de mTOR,
suggereix que existeix un efecte gradual; és a dir,
que el risc neoplastic és menor en el tractament
basat en inhibidors de mTOR sense AC que en els
tractaments combinats d’ambdés farmacs, i és molt
inferior al dels régims basats en AC sense incloure
inhibidors de mTOR.

El sarcoma de Kaposi (SK) és una rara varietat de
cancer que presenta una enorme elevacié del risc
en pacients trasplantats respecte de la poblacié en
general i 'etiologia del qual esta lligada al virus
herpes VIII (VHS8). Loncovirus VHS utilitza la via
de senyalitzacié mediada per VEGF en la genesi
d’aquesta neoplasia de caricter angioproliferatiu.
Aquesta particular caracteristica suposa una opor-
tuna base racional per a la utilitzacié d’inhibidors
de mTOR en el SK. El nostre grup va proporcio-

nar la primera descripcié de la regressié de I'SK

posttrasplantament després de la conversié a SRL de
dos pacients trasplantats renals préviament exposats
a CSA. Aquest treball preliminar va ser fermament
corroborat posteriorment per Stallone et al. en 15
pacients portadors de trasplantament renal.

ESTRATEGIES D’IMMUNOSUPRESSIO

En aquest terreny, els enormes avengos produits en
el coneixement del cancer i sobre el perfil proon-
cogenic dels diferents immunosupressores obren
miltiples qiiestions. Tanmateix, no es disposa
actualment de dades cliniques suficients per con-
testar-les de manera completa i rigorosa.

Prevenci6 de la neoplasia de novo posttrasplanta-
ment. Els resultats clinics esmentats anteriorment
suggereixen que els régims immunosupressors que
contenen un inhibidor de mTOR posseeixen un
risc neoplastic disminuit, que és encara menor si
estan lliures d’AC. La decisié final sobre el tracta-
ment immunosupressor d’'un determinat pacient
ha de ser sospesada tenint en compte el seu perfil
de risc immunologic i, obviament, el perfil dels
altres efectes secundaris de cada farmac. No obs-
tant, certs pacients estan sotmesos a un risc excep-
cionalment elevat de patir morbiditat o mortalitat
relacionada amb el desenvolupament del cancer de
novo posttrasplantament i podrien beneficiar-se
d’'una immunosupressié amb un menor risc
neoplastic:

* Els pacients amb antecedents de CCNM, que
estan sotmesos a un risc elevat de patir nous can-
cers cutanis en el futur. Ates que diversos assaigs ale-
atoritzats demostren que els inhibidors de mTOR
sassocien a una clara reduccié de la incidencia d’a-
quest tipus especific de neoplasia, réegims basats en
inhibidors de mTOR podrien reduir significativa-
ment la morbiditat i mortalitat en aquests
pacients.

* Els segons trasplantaments en pacients amb ante-
cedents de la MLP o I'SK en el trasplantament pre-
vi, que estan exposats a una gran probabilitat de
recurréncia després de la reintroduccié del tracta-
ment immunosupressor. Malauradament, encara
no es disposa d’evidencies cliniques que demostrin
una reduccié de la incideéncia de la MLP sota trac-
tament amb inhibidors de mTOR i, juntament
amb aix0, alguns casos aillats demostren la possibi-
litat del retrasplantament sense recurréncia utilit-
zant d’altres esquemes terapeutics. Tot aixd no per-
met que es formuli una enérgica recomanacié dels
inhibidors de mTOR en aquest cas, encara que, en
opinié de l'autor, la utilitzacié d’un régim basat en
la combinacié d’un inhibidor de mTOR i MME
considerant que aquest darrer ha demostrat activi-
tat antiherpetica especifica, seria I'opcié potencial-
ment més beneficiosa per a aquests pacients. En el
cas de I'SK, tampoc es disposa d’evidéncies direc-
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tes d’una reduccié de la incidéncia de 'SK de novo
amb la utilitzacié d’inhibidors de mTOR, perd si
de la seva eficacia en la resolucié de I'SK posttras-
plantament, per la qual cosa la seva utilitzacié en
el retrasplantament de pacients amb antecedents
de I'SK esta prou avalada.

* En general, els pacients amb antecedents neoplas-
tics tenen un risc elevat de presentar un nou tumor.
Les evidencies que demostren la reduccié del risc de
cancer de manera global, i dels tumors sdlids no
cutanis de manera especifica, sostenen la recomana-
cié de la utilitzacié dels inhibidors de mTOR en
aquest pacients.

Modificacions del tractament immunosupres-
sor en el pacient trasplantat renal amb neopla-
sia de movo. Sorprenentment, existeix un buit
d’informacié important en aquest terreny. En l'ac-
tualitat, 'dnica mesura clarament recomanada és
la reduccié de la immunosupressié en pacients
amb SK o MLP de novo, mentre que el balang de
risc/benefici d’aquesta mesura és molt més debatut
en el cas d’altres tumors solids. De tota manera,
fins i tot en el cas de 'SK o la MLP, la reduccié o
aturada de la immunosupressié sassocia a un risc
gens menyspreable de rebuig o perdua de lempelt,
i a més 'SK habitualment és recurrent quan es tor-
na a introduir la immunosupressié. Estrategies
alternatives, basades en els inhibidors de mTOR i
la retirada d’altres farmacs, especialment els AC,
podrien assolir I'equilibri entre una immunosu-
pressié adequada i l'efecte antitumoral d’aquests
agents. En el cas de la MLD, la utilitat de la con-
versié a inhibidors de mTOR com a tractament
coadjuvant de la quimioterapia convencional o el
tractament especific enfront del limfocit B mit-
jancant rituximab estd dnicament sostinguda per
casos anecdotics. Tanmateix, i com sha descrit
anteriorment, |'eficacia de la conversié a SRL amb
eliminaci6 d’AC en I'SK cutani posttrasplanta-
ment esti clarament establerta. Obviament, aquest
abordatge no entra en conflicte amb el tractament
convencional de I'SK, com la radioterapia o I'escis-
sié quirdrgica, quan estan indicats. Les dades cli-
niques sobre I'SK visceral o quadres cutanis greus
sén molt escasses, perd recentment Lebbe et al.
van publicar la seva experi¢ncia amb 14 casos de
I'SK, incloent-hi formes cliniques greus i/o afecta-
cié visceral. En tres pacients es va produir la reci-
diva després d’una resposta inicial, i en tres més no
hi va haver resposta. El autors van suggerir que els
factors responsables de la ineficacia de la conversié
a SRL podrien ser, d’'una banda, el llarg periode
des del debut de I'SK fins a la introduccié de SRL
i, per l'altra, I'extensié i gravetat de les lesions.

El CCNM es resol generalment amb el tractament
quirtdrgic. Tanmateix, alguns pacients pateixen
multiples tumors i d’altres es veuen afectats per
cancers d’elevat risc de metastasi i fins i tot de

mort. En aquests pacients, la reduccié de la immu-
nosupressié és una mesura aconsellada pel consens
internacional d’experts recentment elaborat. Tot i
no tenint evidencies directes, en 'opinié de autor, la
conversié a SRL amb eliminacié I’AC podria ser una
estrategia alternativa que minimitza els riscos de
rebuig o perdua de P'empelt i podria disminuir la
morbiditat i mortalitat associada al CCNM.
Diversos estudis clinics actualment en curs hauran
de proporcional recolzament a aquesta afirmacid.
En el cas dels tumors solids, el tractament oncologic
convencional és la pedra angular del seu maneig. No
obstant, shan de tenir en compte les evidéncies ja
mostrades de la més rapida progressié i major
agressivitat d’aquests tumors en la poblacié tras-
plantada. Per aixd, la reduccié de la immunosu-
pressié és una mesura apropiada en aquests
pacients, encara que 'abséncia d’evidencies a favor
d’un clar benefici en termes de supervivencia del
pacient i els riscos de rebuig o perdua de 'empelt
porten a molts clinics a adoptar actituds molt con-
servadores. Tanmateix, una reduccié significativa
de la immunosupressié podria ser clarament bene-
ficiosa i revertir en una millora de la eficacia del
tractament oncoldgic indicat. En aquesta qiiestié
és necessari destacar, a més, que I'experiencia de
molts clinics és que el pacient trasplantat portador
d’un tumor solid és capa¢ de tolerar intenses
reduccions del tractament immunosupressor
durant llargs perfodes sense una aparent repercus-
si6 sobre I'empelt, i aquesta constatacié és avalada
per diverses dades experimentals iz vivo.

També haurien de ser considerades les evidencies
experimentals de leficacia dels inhibidors de
mTOR en la reduccié del creixement i metastasi
del tumor. Els inhibidors de mTOR podrien per si
sols tenir un efecte beneficids en el pronostic dels
pacients amb un cancer de novo. A més de perme-
tre una retirada segura d’altres immunosupressors
amb un efecte prooncogenic demostrat, els inhibi-
dors de mTOR sembla que demostrin una accié
sinergica amb d’altres agents antineoplastics. Per
bé que si prenem conjuntament aquestes dades
sostenen el valor dels inhibidors de mTOR en el
tractament dels tumors solids de novo, la seva indi-
cacid rigorosa en aquests casos haurd d’esperar els
resultats dels diferents assaigs clinics actualment en
desenvolupament.

Alex Gutiérrez-Dalmau

Servei de Nefrologia i Trasplantament Renal,

Hospital Clinic, Institut d’Investigacions Biomediques
August Pi i Sunyer (IDIBAPS), Universitat de Barcelona



La viabilitat de l'empelt en el trasplan- I nte raccié de ca I Ci neu ri na

tament d’drgans només és possible si
es controla la resposta immunologica.

El descobriment de la ciclosporina A amb el Seu inhibidor endogen

(CsA) en els anys 80 i més tard de

Fis06,endsams 0, vasuposarans - CAICTPrESING 1: analisi estructural

revolucié en el camp del trasplanta-

ment en reduir de manera conside- per al disseny de nous férmacs

rable el risc de rebuig agut. Actual-

ment, els protocols d'immunosupressié en la terapia
posttrasplantament sén diversos, perd sempre acos-
tumen a incloure un farmac anticalcineurinic, ates
que la calcineurina (Cn) és una molecula clau en la
resposta al-loimmune especifica. Aquest farmacs
actuen inhibint l'activitat fosfatasa de la Cn sobre
tots els seus substrats, entre ells, els membres de la
familia de factors de transcripcié NFAT (Nuclear
Factor of Activated T cells). La desfosforilacié dels
NFAT déna lloc a la seva translocacié al nucli on
indueix, en cooperacié amb d’altres factors de trans-
cripcid, l'activacié transcripcional de diversos gens,
inclosos els de les citocines que porten a l'activacié
dels limfocits T.

Tant FK506 com CsA necessiten unir-se als seus
receptors intracel-lulars, les immunofilines FKBP12 i
la ciclofilina A, respectivament, per poder interaccio-
nar amb la Cn i inhibir la seva activitat enzimatica.
Sembla que els greus efectes secundaris d’aquests far-
macs sén deguts al segrest d’aquestes immunofilines,
que els impedeix exercir la seva funcié fisiologica,
com també a la inhibicié total i ubiqua de la Cn.
Recentment, shan descrit diversos inhibidors endo-
gens de la Cn que regulen la seva activitat enzimatica
en condicions fisiologiques. Aquest és el cas de cal-
cipresina 1 (CALP1), una proteina que interacciona
directament amb la Cn, sense necessitat d’'unir-se a
immunofilines intracel-lulars. Aquesta unié comporta
el blocatge de la translocacié dels NFAT a nucli com a
conseqiiéncia de la inhibicié de la Cn.

HIPOTESI I OBJECTIUS

Lelucidacié dels complexos mecanismes moleculars
que regulen lactivitat fosfatasa de la Cn en condi-
cions fisiologiques pot proporcionar-nos una eina
de gran utilitat per al desenvolupament de nous
farmacs anticalcineurinics més especifics i amb
menys efectes secundaris que el FK506 i la CsA.
Amb aquesta finalitat, una linia d’investigacié del
nostre grup es centra en lestudi de la capacitat
immunosupressora de les calcipresines, i principal-

ment de CALPI.

METODES I RESULTATS

Per acotar al maxim la regié aminoacidica de CALP1
que interacciona amb la Cn i que presenta capacitat
immunosupressora es van clonar diverses regions de
CALP1 en el vector d’expressié procariota pGEX que
permet I'expressié d’aquestes seqii¢ncies com a proteines
de fusié a GST i la seva rapida purificacié mitjangant
cromatografia d’afinitat. A continuacid, es van realitzar

assaigs de tdpus pull down, en que aquestes proteines,
GST-CALP1 nativa o mutants, es van posar en contac-
te amb extractes cel-lulars de diverses linies cel-lulars com
a font de Cn. Els complexos proteics formats es van
purificar i identificar mitjancant una analisi per trans-
feréncia de Western per determinar quines regions ami-
noacidiques de CALP1 eren capaces d’interaccionar
amb la Cn. Aquestes seqiiéncies, alhora, es clonaven en
fragments més petits que eren analitzats mitjangant
aquesta mateixa metodologia. D’aquesta manera, es va
determinar que existien dues seqiiencies de CALP1 de
13 aminoacids que interaccionaven amb la Cn.

Per avaluar la capacitat immunosupressora d’aques-
tes seqiiencies es van transfectar c¢l-lules amb una
construccid que contenia ADNc de NFAT-c2 i es
va determinar la seva localitzacié cel-lular mit-
jangant immunolocalitzacié. En estimular les
cél-lules amb ionomicina i calci, la Cn s’activa i els
NFAT es desfosforilen i transloquen al nucli. Si es
cotransfecta NFAT amb una seqiiéncia inhibidora
de Cn, 'NFAT hauria de continuar en el citoplasma
i no observar-se fluorescéncia en el nucli. En
cotransfectar NFAT amb els motius de CALP1
capagos d’unir-se a Cn es va determinar que cap d’a-
quests motius era capag d’inhibir I'activitat de Cn
respecte dels NFAT. Una analisi exhaustiva de la
seqiiéncia aminoacidica minima amb capacitat
immunosupressora va revelar que una seqiiéncia de
21 aminoacids que incloia un dels motius caracte-
ritzats d’interaccié de CALP1 amb Cn era la res-
ponsable d’aquesta inhibicié (motiu CIC)

CONCLUSIONS

e En CALP1 existeixen dos motius, funcional-
ment independents, capagos d’unir-se a la Cn.
e El motiu CIC és la sequéncia aminoacidica
minima de CALP1 capag d’inhibir I’activitat fos-
fatasa de Cn respecte dels NFAT. Aquesta
seqliéncia utilitza un dels motius d’interaccié a
la Cn per ancorar-se a ella.

¢ El peptid CIC de CALP1 és una nova eina per
a la recerca i desenvolupament de nous far-
macs anticalcineurinics immunosupressors.

Anna Aubareda Rodriguez

Institut de Recerca Oncologica
Centre de Genética Molecular
L’'Hospitalet de Llobregat, Barcelona
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Analisi de la variabilitat genética |« i deos euds

han demostrat que s6n pautes amb
farmacocinética i farmacodinimica

del VHC i Ia seva reSPOSta al comparables. Es va definir resposta al

tractament (R) com la reduccié de 2

tractament antiviric abans i o we log, de la cireg vinal del

VHC després de 12 setmanes de trac-

després del trasplantament hepétic tament i la resta de situacions es van

14

El virus de 'hepatitis C (VHC) constitueix la prin-
cipal causa de cirrosi i trasplantament hepatic (TH)
en el nostre medi. La recurréncia de I'hepatitis C
després del TH és practicament universal i de curs
accelerat. Enfront de la gravetat d’aquesta malaltia,
des de fa alguns anys, s'intenta prevenir la reinfec-
cié de 'empelt hepatic amb tractament antiviric
(interferé i ribavirina). Tanmateix, leficicia d’a-
quest tractament en pacients cirrotics és limitada i la
negativitat viral es manté després del TH en només
un 20% dels pacients. En aquells pacients que pre-
senten recurréncia de la infeccié en I'empelt, després
del TH es planteja novament el tractament antiviric.
Els factors virologics que determinen la resposta al
tractament antiviric no sén ben coneguts. Per una
part, Enomoto et al. van descriure en pacients que
responien al tractament la preséncia de mutacions
en la regié NS5a (concretament, la regié ISDR).
D’altra banda, després del TH es produeix un canvi
significatiu en les poblacions virals circulants. Tan-
mateix, actualment no existeixen estudis que hagin
analitzat si el patrd de resposta al tractament antivi-
ric després del trasplantament hepatic és el mateix o
es modifica.

HIPOTESI

Després de la implementaci6 del tractament antivi-
ric en pacients amb cirrosi hepatica en espera del
TH, vam detectar que en alguns casos es produia un
canvi en el patré de resposta al tractament després
de la realitzacié del TH. La nostra hipotesi a com-
provar va ser si aquests canvis en la resposta al trac-
tament antiviric estaven relacionats amb mutacions

en la regié NS5a del VHC.

OBJECTIUS

Lobjectiu principal del nostre estudi va ser analitzar
la variabilitat genética del virus de la hepatitis C en
la regi6 NS5a (particularment en les regions deno-
minades ISDR, PKR-bd i V3) i si la preséncia de
mutacions en les regions esmentades es relacionaven
amb el tipus de resposta al tractament antiviric

abans i després del TH.

METODES

1. Entre I'agost de 2000 i mar¢ de 2004 es van
incloure 15 pacients que van rebre tractament anti-
viric abans i després del TH. Per bé que les pautes
de tractament abans (interfer$ alfa-2b 3 MU/dia +
RBV 800 mg/dia) i després (Peg-interfer$ alfa-2b
100 mcg/setmana + RBV 800 mg/dia) del TH no

definir com a no-resposta (NR).

2. Es va realitzar amplificacid de les regions de NS5a
(6742-7610 ISDR, PKR-bd i V3) en les mostres
basals abans i després del TH mitjangant retrotrans-
cripcié, amplificacid, retrotranscripcié a cADN i
nested PCR.

3. Es va realitzar seqiienciacié de les regions ISDR,
PKR-bd i V3 i la seva comparacié abans i després
del TH, i un consens (HCV-]) per determinar la
presencia de mutacions fixades en aquestes regions.
4. Lanalisi estadistica es va realitzar mitjangant el
test de Fisher per a variables qualitatives, el test de
Mann-Whitney per a variables quantitatives indepen-
dents i el de Wilcoxon per a dependents. El paquet esta-
distic utilitzat va ser el SPSS per a Windows V.11.0.

RESULTATS

El patré de resposta al tractament va ser identic abans
i després del TH en 10 pacients (Grup A: 67%), amb
set pacients R-R i tres pacients NR-NR. Sorprenent-
ment, el patré de resposta es va modificar en cinc
pacients (Grup B: 33%), amb dos pacients NR abans
del TH que es van convertir en R i un pacient R que
va passar a NR després del TH.

La fixacié de mutacions en la regié NS5a es va pro-
duir preferentment en pacients del grup B (100%)
enfront dels pacients del grup A (40%).

Després d’analitzar les regions ISDR, PKR-bd i V3
en els pacients del grup B, es va observar que 'apa-
ricié de mutacions en la regié ISDR es relacionava
de manera significativa (p < 0,05) amb un canvi en
el patré de resposta al tractament antiviric després

del TH.

CONCLUSIONS

® En una tercera part dels pacients amb VHC
que han realitzat tractament antiviric abans i
després del TH, el patré de resposta al tracta-
ment pot canviar després del trasplantament.
e |'aparicié de sensibilitat a interfer6 s’acom-
panya de fixacié de mutacions en la regié NS5a
(particularment en la regi6 ISDR).

¢ | a possibilitat de canvi i aparicié de sensibilitat al
tractament antiviric després del TH ha de ser
coneguda i incorporar-se als esquemes terapéu-
tics habituals.

José Antonio Carrién
Servei d’Hepatologia, Hospital Clinic, Barcelona
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Jornada de biovigilancia

LOCATT organitza una jornada d'informacié i debat per
donar a coneixer la nova legislaci6 sobre cel-lules i teixits
d’origen huma destinats a trasplantament i respecte de les
obligacions que se¢'n deriven.

Un dels manaments de la nova legislacié és la instauracié
d’'un sistema de biovigilancia, que haurd d’aplicar-se en

tots els processos i procediments necessaris per obtenir
ctl-lules i teixits humans viables per al trasplantament.

La jornada es realitzara el dia 28 de novembre en la
sala d’actes del Departament de Salut i disposara de la
col-laboracié de I'Organizacién Nacional de Trasplan-

tes (ONT).

6a Jornada de coordinadors hospitalaris de trasplantaments

Des de fa sis anys, TOCATT du a terme unes jornades
dirigides als coordinadors de tots els hospitals generadors
i/o trasplantadors d'drgans i teixits de Catalunya. En
aquestes jornades es posen al dia i sén objecte de discussié
temes d’interés per als coordinadors de trasplantament.

Aquest any, les jornades tenen lloc els dies 9 i 10 de
novembre, a la ciutat de Tarragona i, a més de fer
Ianalisi de lactivitat de donacié i trasplantament a
Catalunya durant 'any 2006, s'abordaran temes que
fan referéncia al model organitzatiu, com ara els pro-
jectes que 'OCATT ha posat en funcionament
durant aquest any: el programa de donants a cor atu-
rat de Catalunya i el model de la coordinacié territo-
rial a Tarragona; a més a més, s'organitzard una taula
rodona amb la finalitat de fer una revisié de les tas-

ques del coordinador hospitalari de trasplantaments,
tant pel que fa als hospitals generadors i extractors
d’organs i teixits com als que, a més, tenen programes
de trasplantament.

D’altra banda, s'abordaran temes cientifics, com ara la
transmissié d’infeccions en els donants, a partir del
document de consens de I'Organitzacién Nacional de
Trasplantes (ONT).

Finalment, es parlard de la biovigilancia en la nova
legislacié de cel-lules i teixits, aixi com del programa
de garantia de qualitat de FONT en el procés de
donacié, concretament, de la situacié actual pel que fa
a la seva implantacié als hospitals catalans i dels aspec-
tes practics que aquest programa implica per als coor-
dinadors hospitalaris.

Comparacio de I'activitat de donacié i trasplantament 2004-2006
Dades acumulades interanualment fins a setembre

Periode
10/04-9/05
n %

Negatives familiars® 77 19,6
Negatives judicials® 5114
Donants valids 267
Trasplantaments
Trasplantaments renals 484
Trasplantaments hepatics 221
Trasplantaments cardiacs 53
Trasplantaments pulmonars 29
Trasplantaments pancreatics 25

Periode Variaci6
10/05-9/06
n % (%)
56 17,7 -1,9
2 57 -5,6
233 -12,7
424 -12,4
218 -1,4
43 -18,9
35 20,7
29 16,0

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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