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EDITORIAL

Etica de la donaci6 de viu

Els trasplantaments de donant viu van ser molt populars
durant els anys 70 i principis dels 80 del segle passat, per I'es-
cassetat i els pobres resultats que oferien els donants cadaver.
A mitjan dels anys 80, diversos factors van contribuir a una
millora radical dels resultats i a un rapid increment de l'oferta
de donants cadavers. Lactivitat basada en la donacié de viu
va anar decaient en els pocs centres amb programes de tras-

lantament vertaderament actius. Durant molts anys, menys
de I'1% de tots els trasplantaments renals que es realitzaven
a Espanya procedien d’'un donant viu. En els darrers anys,
tanmateix, vam assistir a un ressorgiment com alternativa a la
insuficient oferta d’organs de cadaver, o més ben dit, a la seva
progressiva marginalitzacid. Ledat, cada cop més avangada,
1 la patologia associada que acompanya habitualment aquest
tipus de donant restringeixen I'ts als receptors ancians. Aix{
doncs, els joves, excepte els d’edat pediatrica, veuen reduides
les seves expectatives de rebre un drgan en un temps raonable
i han d’explorar noves alternatives: la donacié de viu i els
organs extrets de persones mortes per parada cardfaca en unes
condicions que permetin una rapida reperfusié i preservacié
dels seus organs (donants en asistolia). Paral-lelament, diver-
sos factors han generat un estimul addicional a la donacié de
viu: el trasplantament anticipat (trasplantament predialisi),
I'ds de donants no emparentats genéticament (especialment
conjuges), la nefrectomia per via laparoscopica i, finalment,
el refinament del tractament immunosupressor. Tot i que a
Espanya encara no s’ha observat un increment massa signifi-
catiu, molts dels paisos del nostre entorn, especialment Brasil
i els Estats Units, han desenvolupat programes molt actius.
En d’altres latituds, amb escassos recursos economics, el tras-
plantament de donant viu amb finalitats comercials s’ha anat
estenent i ha comengat a observar-se amb una certa preocu-
pacié, ates que la manca de rigor en la seleccié dels cfl)onants
1, especialment, les donacions no altruistes representen una
amenaga per al donant i potser també per al receptor. A més,
suposen una seriosa amenaga per al conjunt dels programes
basats en l'altruisme i el respecte dels valors etics. Dels valors
etics 1 de la seva extraordinaria importancia shan fet ressd
diversos forums. El més recent va tenir lloc a Pamplona la

assada tardor i va reunir especialistes en biottica, dret, pro-
I(’?essionals sanitaris i responsables de 'administracié. Va ser
una trobada molt interessant, les conclusions de la qual es
presenten en aquest namero del Butllez/ juntament amb una
amplia revisié dels aspectes essencials que conformen I'etica
en la donacié de viu.
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tendinés sha produit una disminucié
del 26,8% respecte de I'any anterior.
Aquesta disminucié ha afectat més
a la donacié de viu, que ha dismi-
nuit en un 36,8%, seguint la tendéncia
observada els darrers anys, mentre que
la donacié de donant multiorganic i
de donant cadaver de teixits ha dis-
minuit un 17,4%. Malgrat aquesta
disminucié del nombre de donants,

Activitat de donacié
| trasplantament de teixits
a Catalunya 2006

El trasplantament de teixits humans a Catalunya ha
seguit augmentant I'any 2006, tant pel que fa al nombre
global de pacients tractats com d’empelts utilitzats.

Lany 2006, a Catalunya s’han realitzat trasplanta-
ments a 3.090 pacients amb teixits, cultius cel-lulars
i derivats biologics d’origen huma, en els quals shan
utilitzat 3.631 empelts. Per altra part, s’han realitzat
396 trasplantaments de progenitors hemopoetics.

Els teixits implantats (Taula 1) procedeixen de do-
nacié al-logenica, mentre que els cultius cel-lulars i
els derivats biologics implantats en cadascuna de les
especialitats relacionades s6n, en la major part dels
casos, de procedéncia autogenica.

TRASPLANTAMENT DE CEL-LULES

PROGENITORES DE CHEMOPOESI

El nombre de trasplantaments de cel-lules progenito-
res de ’hemopoesi (TPH) realitzats ha estat de 396,
dels quals 214 han estat trasplantaments autogenics i
182 trasplantaments al-logenics. Dels trasplantaments
al-logenics, 108 procedeixen de donant emparentat i
74 procedeixen de donant no emparentat (Figura 1).

Del total de trasplantaments realitzats amb progeni-
tors hemopottics, el 83,5% correspon a trasplanta-
ments d’adults i el 16,5% correspon a trasplantaments
infantils. Cindex pmp global de TPH d’aquest any a
Catalunya és de 57.

La procedencia dels progenitors hemopoetics em-
prats en els trasplanta-
ments ha estat la segiient:
26 trasplantaments s’han
realitzat amb medul-la
Ossia, en 26 trasplanta-
ments s ha utilitzat sang
de cord$ umbilical i en
els 344 trasplantaments
restants s ha emprat sang

Tipus de teixit

Teixit osteotendinés
Cultiu condrocits
Fact. creix./PRP

periferica. V. cordingues
TEIXIT 'S::ﬁr_nsnlts asr::rllals
OSTEOTENDINOS c "' }'I 'Uﬂ el
PRESERVAT CI:I .-ce . oftalmol.
EN FRED ornia

Membr. amniotica
Prep. biol. oftalmol.
Total

Aquest any, la disminucié
de la donacié ha afectat
tots els ambits del tras-
plantament; en el cas de
la donacié de teixit osteo-

Evolucié dels pacients tractats amb teixits
i derivats bioldgics d’origen huma

1999 | 2000 | 2001
889 | 992

el teixit obtingut per cada donant sha

incrementat, probablement a causa
d’una major optimitzacié de la donacié procedent del
donant multiorganic i del donant cadaver de teixits, i
també per una major fragmentacié del teixit obtingut
(Figures 21 3).

El nombre de pacients tractats amb teixit osteotendi-
nés preservat en fred ha estat de 1.469, en el tracta-
ment dels quals s’han utilitzat 2.010 fragments/peces
ossies, amb una taxa de pacients trasplantats de 212
pmp, mentre que la taxa mitjana de 'Estat espanyol és
de 139,1 pmp. El major nombre d’empelts utilitzats i
pacients tractats segueix donant-se en els hospitals que
disposen de banc o tenen un banc de referéncia espe-
cific, seguits de grans i mitjans hospitals, tan publics
com privats (Figura 4). El tipus de teixit utilitzat man-
té la mateixa tendencia dels darrers anys (Figura 5).

TEIXIT OSTEOTENDIOS LIOFILITZAT

La distribucié de teixit ossi liofilitzat, que es fa des
dels bancs de teixits de Catalunya a la resta de I'Es-
tat, segueix incrementant cada any, igual que la seva
utilitzacié. El nombre total d’unitats distribuides
ha estat de 5.639 unitats, i d’aquestes, el 25,5%
(1.437 unitats) han estat distribuides i implantades
a Catalunya (Figura 06). Es de destacar que, del total
de teixit osteotendinés liofilitzat utilitzat a I'Estat
espanyol ( 5.870 unitats), el 96% ha estat distribuit
pels bancs de teixits de Catalunya.

Taula 1

2002 2003 2004 2005 2006
1.049 1.240 1312 | 1286 1.441 1.469
0 3 7 0 2" 3" 0

0 0 0 0 28* 147 34*
21 25 23 17 36 54 54
41 41 31 22 22 48 51
16 26 12 19 10 17 16
0 0 0 0 45 11 55

850 | 929 935 @ 996 @ 926 981 929 910

0 70 159 | 159 | 265 | 320 199
0 0 0 0 0 98 336

1.806 1.999 2.149 2.468 2.455 2.645 2.918 3.090

*Inclosos en el total de teixit osteotendinds



Evolucié del nombre de TPH per tipus de
trasplantament. Periode 1999-2006
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TRASPLANTAMENT DE CORNIA

I TEIXIT OCULAR

El nombre de pacients tractats amb un trasplanta-
ment de cornia ha estat de 910, amb una taxa pmp
de 131,3 (Figura 7), mentre que el pmp de tot I'Es-
tat espanyol ha estat de 56,2. Aquest any s’han se-
guit utilitzant cultius de cel-lules limbars i s’ha incre-
mentat la utilitzacié d’esclera, aixi com la utilitzacié
de col-liris de sérum per tractar la patologia de la
cambra anterior de I'ull (Taula 2).

TRASPLANTAMENT DE TEIXIT VASCULAR
Lobtencié global de teixit vascular sha mantingut
estable; mentre que en el cas de les valvules cardia-
ques s'observa una disminucié del 8,9% i en el cas
dels segments arterials un increment del 9%. Lindex
de viabilitat d’ambdés tipus de teixit ha millorat sig-
nificativament (Figures 8 i 9).

La implantacié de segments arterials i valvules cardfa-
ques segueix mantenint-se estable; el nombre total de
pacients tractats amb teixit vascular a Catalunya ha estat

de 105, dels quals 51 han estat tractats amb segments i
54 amb valvules.
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Activitat de trasplantament Taula 2

de teixit ocular, membrana
amniodtica i derivats biologics

Trasplantaments de cornia 910
Cultiu cél. limbars 2

Implant esclera 58]
Implant m. amniotica 199
Colliris de sérum autoleg 336

El nombre de pacients tractats suposa el 43,5% en el
cas de les valvules i el 45,5% en el cas dels segments,
del total de teixit vascular implantat a 'Estat espa-
nyol. El pmp global d’implantacié de teixit vascular
a Catalunya és de 15,2 (Figura 10).

OBTENCIO I IMPLANTACIO DE PELL

La donacié i implantacié de pell segueixen mante-
nint-se molt estables, igual que les indicacions per a
la seva utilitzacié. La taxa pmp d’implant és de 2,3 i
el nombre de pacients tractats a Catalunya ha estat
de 16, xifra que suposa el 25% del total de pacients
tractats en tot 'Estat espanyol (Figura 11).

Maria Jesus Félix i Roser Deulofeu
OCATT



EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de la infeccié fingica invaso-
ra varia segons el tipus d’organ trasplantat
(Taula 1). Els receptors d’un trasplanta-
ment hepatic o pulmonar sén els pacients
amb un risc més elevat. Les diferéncies que
existeixen entre els receptors dels diversos
tipus d’organ solid depenen de la diferent
intensitat en la immunosupressié, del tipus
de cirurgia i de la localitzacié de 'empelt.

Els fongs més freqiients en els recep-
tors d’un trasplantament d’organ solid sén
Candida spp., Aspergillus spp., Cryptococ-
cus neoformans, zigomicetals i Preumo-
cystis jirovecii. Tanmateix, Candida spp. i
Aspergillus spp. sén els agents causants de
més del 80% dels episodis. Candida spp.
és etiologia més freqiient per la majoria
de trasplantaments d’organs solids excepte
pels receptors de trasplantament de pulmé
i cor, en els quals la infecci6 fingica és cau-

Infeccio fungica
en el pacient sotmes L
a trasplantament d’organ solid

Les infeccions fungiques soén la tercera causa
d’infeccio en els pacients trasplantats d’organ

solid, després de les bacterianes i viriques,

i la mortalitat d’algunes formes invasores pot arribar
a ser superior al 50%, a causa, en part,

de la dificultat de la diagnosi precog, de la moderada
eficacia del tractament per a les infeccions que

sén degudes fonamentalment a fongs filamentosos,
de les dificultats en I’'Us de certs antifungics

per la seva toxicitat o interaccié amb els farmacs
immunosupressors i de la moderada experiéncia

en les estrategies de prevencio.

sada predominantment per Aspergillus spp.

Els factors de risc per la infeccié fingica invasora
sén diversos, encara que els més importants s6n el
tractament amb esteroides i antibidtics pretrasplan-
tament, la colonitzacié amb fongs abans del proce-
diment, la situacié clinica previa al trasplantament,
la complicada cirurgia de la implantacié de I'empelt
i diferents variables posttrasplantament, com ho
sén la necessitat de reintervencid, la utilitzacidé
excessiva d’antibidtics, la malaltia per citomegalo-
virus (CMV), I'excés d’'immunosupressié, el rebuig
cronic i el retrasplantament.

Candida. C. albicans és Vespecie Candida més
freqiientment aillada, encara que en aquests dar-
rers anys, i especialment en els pacients sotmesos a
profilaxi amb fluconazole, d’altres espécies, majori-
tariament resistents a fluconazole (C. glabrata i C.
krusei), han adquirit un protagonisme important.
La majoria de les infeccions produides per aquest
llevat apareixen en els primers dos mesos després
del trasplantament, i sobserva tant la malaltia inva-
sora com la no invasora. Les infeccions invasores
per Candida spp. més comunes son la sepsia per
catéter, abscessos intraabdominals (més
freqiients en pacients amb cirurgia abdo-
minal, com els trasplantats hepatics o
de pancrees), infecci6 urinaria (més fre-
qiients en trasplantats renals), esofagitis i
mediastinitis (especialment en receptors

Un altre és laspergil-losi pulmonar, la forma més
habitual de la malaltia. En realitat, I'afectacié de la
via atria pot presentar-se com a traqueobronquitis,
bé sigui sense o amb invasié d’dlceres o noduls,
forma també anomenada traqueobronquitis invasora
o aspergil-losi bronquial invasora, que apareix quasi
exclusivament en el pacient trasplantat de pulmé.
Un quart tipus correspon a la sinusitis que, encara
que ha d’esmentar-se, és infreqiient en el trasplanta-
ment d’drgan solid, a diferencia del que passa amb els
pacients neutropénics. Finalment, des dels pulmons,
Aspergillus spp., mitjangant angioinvasid, pot dissemi-
nar-se a quasi qualsevol organ del cos, especialment al
cervell, al fetge, a la melsa i al tracte gastrointestinal.
La majoria de les infeccions causades per aquest fong
sesdevenen entre el segon i el sis¢ més posttrasplan-
tament. En els receptors d’un trasplantament d’organ
solid amb infeccié invasora per Aspergillus spp., la
infeccié provoca una mortalitat important, que en
alguns estudis arriba a ser superior al 80%.

Cryptococcus neoformans. Les infeccions causades
per C. neoformans poden apareixer en qualsevol
moment després del trasplantament. La seva inci-

Incidéncia i etiologia de la infecci6 fungica.
Els resultats es donen en percentatge que reflecteix
el nombre de pacients respecte del total

de la poblacié trasplantada

Taula 1

d’un empelt toracic). Fetge  Pancrees Ronyé Cor Pulmé
Incidéncia 15-35 18-38 <5 14-32 35-81

Aspergillus. Aspergillus spp. pot causar —

cinc tipus diferents de malalties. Un és Etiologia

I'aspergil-losi cutania primaria, una for- LIl I 7-26 32 2 -5 10-26

ma molt rara, habitualment localitzada, Aspergillus spp. 24 s 1-2 3-6 e

perd amb la possibilitat de disseminacid.
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dencia és molt baixa, de I'l al 2,5%. La forma més
freqiient de presentacié és la meningitis subaguda,
encara que ocasionalment es presenta de forma ful-
minant. D’altres formes de presentacié sén les pleu-
ropulmonars i, més rarament, la cutania. En aquest
tipus de pacients, la mortalitat de la meningitis acos-
tuma a ser superior al 50%.

Zigomicetals. Aquest agents, entre ells Rhizopus spp.,
Mucor spp. 1 Absidia spp., sén una causa inhabitual
d’infeccié invasora, amb una incidéncia inferior a
I'1%. Aquest grup de fongs esta associat amb malaltia
rinocerebral, pulmonar, gastrointestinal, cutania i dis-
seminada. La mortalitat és superior al 50%.

Pneumocystis jirovecii. La incidéncia d’infeccié
per P jirovecii en trasplantats de cor, ronyd i fetge
sense profilaxi pot arribar a ser del 10% durant els
primers sis mesos posttrasplantament i fins i tot pot
ser superior en el trasplantat de pulmé. La profilaxi
amb cotrimoxazole oral o pentamidina inhalada ha
fet que aquesta entitat practicament desaparegui.

FORMES CLINIQUES
Els receptors d’un trasplantament renal sén els que
tenen una incidencia menor d’infeccié fingica.
La infeccié urinaria és la forma més comuna de
malaltia, i Candida spp. és 'etiologia més habitual.
Clinicament, es presenta en forma de candiduria
o fungemia associada a la
infeccié d’orina.

Els receptors d’un trasplan-
tament hepatic o pancreatic

Dins del genere Candida, I’especie
C. albicans és la més prevalent. Pero  ja que aquesta variable
d’altres especies, majoritariament

és la nodular, i l'afectacié traqueobronquial s'esdevé
excepcionalment. La infeccié per Candida spp. pot
ser d’extrema gravetat, atesa la possibilitat de produir
mediastinitis secundaria a dehiscéncia de I'anastomosi
bronquial o mort sobtada per trencament de I'anasto-
mosi aodrtica secundaria a un aneurisma micotic.

TRACTAMENT

Medicacié antifiingica

Per intentar solucionar la nefrotoxicitat de 'amfote-
ricina B deoxicolat, shan desenvolupat tres formu-
lacions lipidiques d’amfotericina B (en el nostre pais
se’'n comercialitzen dues: amfotericina B liposomal
[Ambisome®] i complex lipidic d’amfotericina B
[Abelcer®]) amb un perfil de toxicitat menor, encara
que sense arribar a demostrar una major eficacia
que 'amfotericina B deoxicolat en estudis clinics.
Contrariament, el cost d’aquestes formulacions lipi-
diques és molt més elevat i encara no sha establert
la dosi optima. Finalment, encara no sabem si hi ha
diferéncies entre elles quant a eficacia i toxicitat i no
hi ha un consens definitiu en la seva utilitzacié com
a tractament de primera linia.

En el cas del trasplantament d’organ solid, la utilitza-
ci6 d’'amfotericina B deoxicolat suposa un risc elevat
de nefrotoxicitat, ja que tots els pacients (o la majoria
dells) es tracten de manera concomitant amb ciclos-
porina o tacrdlimus. Es important que aquests paci-
ents no precisin dialisi
després del tractament,

b
sha demostrat com un
factor de risc indepen-

tenen una major incidéncia | resistents a aquest azole (C. glabrata  dent de morbiditar i

d’infeccions intraabdomi- | 7 C, krusei), han adquirit un gran

nals, com abscés i perito-
nitis, que posteriorment es

protagonisme, en particular en els

mortalita; per aixo, la
recomanacié és iniciar
el tractament amb una

poden disseminar. Més del malalts en profilaxi amb fluconazole. fom, lipidica d’am-

75% dels episodis sén pro-

duits per Candida spp. La majoria dels casos apareix
en els primers dos mesos posttrasplantament i pre-
senta una mortalitat que pot ser superior al 20%.

Tal i com sha comentat, la infeccié per Aspergillus spp.
és I'etiologia més comuna en els receptors d’un trasplan-
tament de pulmé o de cor-pulmé. Les formes clini-
ques s6n la traqueobronquitis, les pulmonars inva-
sores i la malaltia disseminada. En els receptors d’'un
trasplantament unipulmonar, la malaltia del pulmé
natiu o residual pot representar una de les formes
cliniques més greus de I'aspergil-losi invasora, amb
un elevat percentatge de mortalitat. En aquesta
situacid, i en funcié de I'evolucié, algun autor ha
plantejat la possibilitat d’efectuar una pneumecto-
mia, tot i I'elevat risc quirdrgic que té aquesta inter-
vencié. No sha d’oblidar que la concentracié de
medicaci6 antifingica que s'aconsegueix en aquest
tipus de pulmons és practicament nulla. En el
trasplantat cardfac, la forma més freqiient de malaltia

fotericina B o un nou
triazole (voriconazole). De totes maneres, és possible
utilitzar amfotericina B deoxicolat, sempre que la funcié
renal basal sigui normal (un aclariment de creatinina
menor de 50 ml/min contraindicaria la seva utilitza-
cid) i es faci un monitoratge cada tres dies, i en cas de
detectar nefrotoxicitat, per minima que sigui, canviar
a una forma lipidica o a un altre dels farmacs abans
esmentats.

La utilitzacié de la 5-flucitosina, especialment per la
seva potencial toxicitat, esta limitada a la meningitis
criptocdccica, aixi com als rars casos d’endocarditis
i/o meningitis per Candida spp., sempre associada
a amfotericina B. En aquestes circumstancies, és
recomanable poder dosificar els nivells serics de
5-flucitosina per mantenir-los en 40-60 mg/l.

Els azoles, i en concret els nous triazoles, fluconazole,
itraconazole, voriconazole i posaconazole, s6n alterna-
tives molt atractives per al tractament de la infeccié



fungica invasora. El seu ampli espectre, la facilitat
d’administracié i la seva limitada toxicitat sén fets
que els converteixen en molt interessants. Les seves
limitacions sén les seves interaccions amb d’altres far-
macs, fonamentalment els metabolitzats pel citocrom
P450, i la possible aparicié de resistencies. La interac-
cié6 més important és la inhibicié del metabolisme,
amb increment de les con-
centracions de tacrolimus,
ciclosporina i rapamicina,
la qual cosa pot comportar
toxicitats relacionades amb
aquests darrers farmacs.
Posaconazole té un espectre
més ampli, amb activitat
enfront d’alguns mucorals.

La caspofungina és un lipopeptid ciclic semisintetic,
d’administracié parenteral exclusiva, que és el pri-
mer representant d’'una nova familia d’antifingics
denominada equinocandines, que es caracteritzen
per actuar en una diana fingica, la
paret del fong, diferent de la de la
resta d’antiftingics disponibles. T¢
activitat enfront de Candida spp. i
Aspergillus spp.

Infeccions per Candida spp. Candida spp
Es considera que el tractament de tota
infeccié invasora per Candida spp. ha
d’iniciar-se amb amfotericina B o cas-
pofungina. Un cop es coneix I'especie
de Candida spp. i la seva sensibilitat a
fluconazole, si és precis, es pot conside-
rar canviar el tractament a fluconazole.

Orofaringia

Esofagica

Candidémia. Els catéters han de
ser retirats en cas de candidémia
secundaria a infeccié de cateter. Aix{
mateix, sha de solucionar la com-
plicacié quirdrgica que hagi pogut
provocar una peritonitis (dehiscencia
biliar, abscés intraabdominal, etc.) i
retirar-se (si és possible) els cateters
que puguin estar colonitzats, com el
cateter de dialisi peritoneal o la sonda
uretral. Es necessari descartar I'exis-
tencia d’endoftalmitis. La duracié del
tractament hauria de ser de dues set-
manes després de I'altim hemocultiu
positiu en els casos de candidemia de
cateter. En la candidémia secundaria
a un altre tipus d’infeccid, la duracié
es discuteix més endavant (Taula 2).

Vaginal

Candidémia
Peritonitis
Mediastinitis

Urinaria

P. jirovecii

Peritonitis. La duracié del tracta-
ment no estd ben definida, encara
que seria aconsellable que es perllon-
gués 3-4 setmanes. Es imprescindible
la retirada dels cateters de dialisi peri-

Enfront d’una candidemia és
fonamental descartar

la infeccié d’una via central:
sempre que sigui possible s’ha
de procedir a retirar-la.

toneal i la solucié del problema abdominal que I'hagi
pogut desencadenar.

Mediastinitis. Es imprescindible la practica d’'un dre-
natge quirdrgic ampli i el tractament inicial amb amfo-
tericina B seguit de fluconazole durant 6-12 mesos si
sevidencia I'existencia d’osteomielitis.

Infeccié wurinaria. La candidu-
ria ha de ser tractada en tots els
receptors d’un organ solid, fins
i tot si estan asimptomatics. Es
recomanable la retirada de la son-
da urinaria, incloent-hi stents 1
cateters de Foley. Si no és possible
la retirada dels cateters, pot ser
beneficiés canviar-los. Tot i que el tractament sigui
satisfactori, la recaiguda és freqiient, amb un major risc
si no es poden retirar els cateters. La candindria persis-
tent obliga a la practica d’una ecografia o tomografia

C. neoformans

computada (TC).

Tractament de les infeccions per
Candida spp., C. neoformans i P. jirovecii

Tractament

Episodis inicials
Nistatina 4-6 ml/6 h (100.000 U/ml)
Fluconazole 100 mg/24 h Oral

Refractaria fluconazole
Amfotericina B suspensié oral 1 ml/6h
Amfotericina B 0,3 mg/kg/24h IV

Episodis inicials
Fluconazole 100-200 mg/24h Oral

Refractaria a fluconazole
Caspofungina?
Voriconazole®
Amfotericina B 0,3 mg/kg/24h IV
Ab-L 1-3 mg/kg/24h IV

Topic: clotrimazole, miconazole, nistatina

Fluconazole 150 mg 1 dosi

Itraconazole 400 mg 1 dosi o0 200 mg/d
3 dosis

Tractament inicial
Ab-L 3-5 mg/kg/24h
ABCL 5 mg/kg/24h
Amfotericina B 0,7 mg/kg/24h
Caspofungina?
Voriconazole®®

Tractament manteniment
Fluconazole 6 mg/kg/24h Oral

Fluconazole 200 mg/24h

Ab-L 5 mg/kg o Amfotericina B 0,7 mg/kg/24h
+ Flucitosina 25 mg/kg/6h
+ Fluconazole 400 mg/24h Oral

TMP-SMX IV (TMP 15 mg/kg/24h
dividit/8h)

Prednisona?40 mg/12h x 5 d + 40 mg/24h
x5d+ 20 mg/24h x 11 d

aCaspofungina 70 mg/24h IV dial; 50 mg/24h.
b\oriconazole 6 mg/kg/24h diat; 4 mg/kg/24h.
¢ Si I'etiologia és Candida krusei.

Ab-L: amfotericina B liposomal, ABCL: amfotericina B complex lipidic.

Taula 2

Duracié
7-14 dies

7-14 dies

14-21 dies

Itraconazole, voriconazole
14-21 dies
Amfotericina B: 7 dies

Tractaments topics 7 dies

Candidemia: 14 dies
després del darrer cultiu
i/o resolucié dels signes
i simptomes d’infeccio

Peritonitis: 21-30 dies

Mediastinitis: 6-9 mesos si
hi ha osteomielitis

7-14 dies

2 setmanes
8-10 setmanes

14-21 dies



Tractament de les infeccions per Aspergillus spp.

Tractament Duracié

Malaltia invasora

Tractament inicial Veure text
Ab-L o ABCL 5 mg/kg/24h o voriconazole?
Tractament de manteniment
ltraconazole 10 mg/kg/24h o voriconazole?
Malaltia refractaria
Caspofungina®
Posaconazole®
Voriconazole? + caspofungina®
ABCL 5 mg/kg/24h + caspofungina®

Malaltia traqueobronquial

Colonizacié

Traqueobronquitis

Traqueobronquitis

ulcerativa

Amfotericina B nebulitzada 6 mg/8h
Itraconazole 400 mg/24h

a. Ab-L 2mg/kg; ABCL 5 mg/kg

b. ltraconazole 400-800 mg/24 h

c. Voriconazole?

a o b oc + Amfo B nebulitzada 6 mg/8h

Tractament inicial '
Ab-L 2-3 mg/kg; ABCL 5 mg/kg
o voriconazole? + amfotericina B
nebulitzada 6 mg/8h
Tractament de manteniment
ltraconazole 400 mg/24h + amfotericina B
nebulitzada 6 mg/8h
Fallida terapéutica
Ab-L o ABLC 5 mg/kg/24 h o voriconazole?
+ formulacié lipidica nebulitzada
25 mg/24h?

Minim 15-21 dies o
fins que els cultius
siguin negatius

Minim 21 dies fins
que desapareguin
els simptomes
i els cultius siguin
negatius

Desaparicié dels
signes de
fibrobroncoscopia
+ cultius negatius

neutropenic, perd el seu valor en el recep-
Taula3 o1 d’un drgan sdlid no esta establert.
En el cas de I'aspergil-losi, la TC toracica
és un metode diagnostic molt valid, fins
i tot abans de l'inici dels simptomes.
La TC helicoidal o la d’alta resolucié
poden augmentar la sensibilitat de Ia TC
classica. Les troballes de la TC toracica
inclouen, de manera inicial, el signe de
I'halo (una area de baixa atenuacié al
voltant d’'una lesié nodular causada per
Iedema o sagnat que envolta una area
isquémica) i, tardanament, una zona
d’aire creixent al voltant d’'un nodul
pulmonar causat per la contraccié d’un
teixit infartat. En el 90% dels pacients
es produeix un increment de la mida de
les lesions durant els primers 7-10 dies
del tractament, i la cavitaci6 és el sig-
ne de millor pronostic. Les alteracions
de la TC precedeixen, generalment, a
les que es puguin apreciar en la radio-
grafia de torax, per la qual cosa la TC
toracica hauria de ser considerada en
tots els pacients amb sospita d’infeccid.
La presencia de signes que suggereixen
aspergil-losi invasora obliga a realitzar
tecniques  diagnostiques invasives per
intentar la seva diagnosi etiologica i ini-

' Es important la neteja de les secrecions i el material necrotic mitiancant broncoscopia.
2 Observacio basada en I'experiencia personal dels autors.

@ Voriconazole 6 mg/kg/24h dia 1; 4 mg/kg/24h.
b Caspofungina 70 mg/24h IV dia 1; 50 mg/24h.

¢ Posaconazole 400 mg/2 h oral dia 1; 200 mg/12 h.
Ab-L: amfotericina B liposomal, ABCL: amfotericina B complex lipidic.

ciar tractament especific en espera dels
resultats.

Duracié del tractament. La duracié

Aspergil-losi invasora

Per intentar disminuir I'elevada mortalitat relacionada
amb l'aspergil-losi invasora, ens hem de basar en tres
punts: una diagnosi tan precog com sigui possible, un
tractament antiftingic a dosis plenes i la possibilitat de
disminuir la immunosu-
pressié, o bé intentar aug-
mentar la resposta immu-
nologica de defensa de
I'hoste. La diagnosi precog
i linici immediat del trac-
tament haurien de reduir
la mortalitat relacionada
amb aquesta infeccié. El
problema és que, actual-
ment, no estan a la nostra disposicié les tecniques que
permetin aquesta aproximacié. Encara que la troballa
d’Aspergillus spp. en cultiu és una indicacié per I'inici
del tractament, en alguns pacients el primer cultiu
positiu s'obté en la necropsia, i en els receptors d’'un
trasplantament de pulmé pot reflectir simplement
una colonitzacié. La utilitzacié de tecniques com la
reaccié en cadena de la polimerasa (PCR) o la deteccié
d’antigen ha demostrat la seva eficacia en el pacient

Avui dia, en el pacient amb
trasplantament d’organ solid, la TC
helicoidal o d’alta resolucié és superior
a antigen galactomanan com a eina
per a la diagnosi precog i el seguiment
evolutiu de I’aspergil-losi pulmonar.

optima del tractament és desconeguda

i depen de lextensié de la malaltia,
la resposta al tractament i 'estat immunitari del pacient
(Taula 3). Una aproximacié raonable seria continuar
el tractament amb la finalitat de tractar microfocus
després que els signes clinics i radiologics hagin desa-
paregut, els cultius siguin negatius i I'estat immunitari
sigui el més correcte
possible. La duracié
del tractament hauria
d’estar guiada per la
resposta clinica més
que per una dosi total
administrada. La res-
posta final d’aquests
pacients al tractament
antiftingic es relaciona
amb factors de 'hoste, com poden ser la disminucié
de la immunosupressié i la recuperacié de la fun-
cié de 'empelt. Una seqiiencia logica del tractament
seria la utilitzacié primer de terapia endovenosa amb
voriconazole o amfotericina B liposomal fins que
desapareguin el signes radiologics o com a minim fins
que s'aturi la progressi6 de la malaltia i, posteriorment,
continuar amb voriconazole o itraconazole oral de 12
a 18 mesos. Recentment, sha demostrat una clara cor-



relacié entre una resposta favorable al tractament amb
voriconazole i concentracions plasmatiques per sobre
de 2 pg/ml. Per tant, é recomanable intentar el moni-
toratge d’aquestes concentracions en aquells pacients
amb aspergil-losi que segueixen el tractament amb
voriconazole, sobretot si sobserva fallida terapeutica.

Fallida terapeutica. Avui en dia, la definicié de falli-
da terapeutica segueix plantejant dubtes. Es parla de
fallida terapeutica o malaltia refractaria al tractament
antifiingic quan la malaltia es dissemina o apareixen
noves lesions al final de la primera setmana de tracta-
ment, aixi com quan al final de la segona setmana de
tractament no hi ha una disminucid significativa de la
mida de les lesions avaluades amb una TC d’alta reso-
lucié. En aquests pacients es
poden plantejar diferents alter-

En el seguiment terapeutic del

TEMA A REVISIO

dir que el tractament amb els antifingics habituals
(amfotericina, azoles) és menys eficag, bé sigui per-
que lespecie infectant és més resistents a la medica-
cid, o bé perque tenen un curs clinic més agressiu.

Les especies de Fusarium spp. sén, habitualment,
resistents a itraconazole, i les seves infeccions han de
ser tractades amb formulacions lipidiques d’amfote-
ricina B a dosis de 5 mg/kg o superiors, o bé amb
voriconazole, sempre que sigui actiu. S’han descrit
alguns casos d’infeccions per aquests microorganis-
mes completament refractaries al tractament amb
amfotericina B i voriconazole en els quals es podria
plantejar la utilitzacié de posaconazole.

La zigomicosi pul-
monar 1 rinoce-

natives. Les que estan aprovades | pacient amb aspergil-losi invasora és rebral condiciona
per les agencies reguladores sén | 0 ¢ important congixer el concepte UM malaltia molt

caspofungina o posaconazole;
depenent del tipus de pacient,

de fallida terapéutica i aplicar-lo

greu. Ha de realit-
zar-se una aproxi-

la seva eficcia variara entre ¢l | a les pOSSiblCS modificacions maci6 terapeutica

15 i el 40%. Una altra possibi- | en Pesquema de tractament.

litat és utilitzar una combinacié

de voriconazole o amfotericina

B liposomal amb caspofungina. Els estudis iz vitro i el
model animal sembla que demostren un increment de
Ieficacia de la combinacié enfront de cada un dels far-
macs en solitari. Existeixen alguns estudis de cohort
que apunten a un increment de I'eficacia d’aquestes
combinacions, encara que es comparen amb grups
historics. El que si demostren és que no s'incrementa
la toxicitat. Es dificil establir una recomanacié uni-
versal en els casos refractaris o de fallida terapeutica.
Han de ser valorats analitzant el tractament que ha
fallit, el tipus de malaltia (si hi ha afectacié cerebral
esta indicat voriconazole), caracteristiques del pacient
(risc de nefrotoxicitat o hepatoxicitat) i la possibilitat
de fer el monitoratge de concentracions plasmatiques
de voriconazole. Per tot aixo, I'eleccié d’un tractament
és multifactorial.

Cirurgia. La cirurgia ha d’indicar-se en els casos
d’hemoptisi, quan sigui massiva o secundaria a una
lesié que es localitzi a prop dels grans vasos, en la
malaltia sinusal, en la progressié6 d’una lesié pulmo-
nar cavitaria i unica tot i el tractament antifingic
apropiat i en la infiltracié del pericardi, dels grans
vasos, de I'os o del teixit subcutani toracic mentre
sestd rebent el tractament. En el trasplantament
de pulmé hi ha algun cas descrit de curacié d’una
aspergil-losi invasora del pulmé natiu mitjangant la
practica d’'una pneumectomia. Probablement, I"ini-
ca possibilitat de curacié de I'aspergil-losi cerebral és
la reseccié quirtirgica amplia.

Infeccions per d’altres fongs filamentosos

En totes aquestes infeccions, és especialment impor-
tant aconseguir la recuperacié de I'estat immunitari
de T'hoste, ates que, com a norma general, es pot

semblant a la de
laspergil-losi, pero
afegint-chi un des-
bridament quirdrgic precog i ampli per evitar la seva
rapida progressié local. En aquestes infeccions, la
utilitzacié de posaconazole ha demostrat resultats
encoratjadors.

Les infeccions per Scedosporium prolificans compor-
ten una gran dificultat de tractament, perque aquest
fong és, generalment, resistent a tots els antifingics.
Recentment, s’ha reportat sinergia entre voriconazo-
le i terbinafina.

Infeccions per Cryptococcus neoformans

Les recomanacions especifiques per al tractament de
la malaltia extrameningia (pulmonar, extrapulmonar)
criptocdccica estan resumides en la taula 2. Es obligato-
ria la practica de la puncié lumbar per descartar menin-
gitis concomitant. En el cas de la malaltia meningia sha
de fer monitoratge de la pressié de 'LCR, intentant que
se situi per sota de 200 mmH,O. Ha de realitzar-se una
puncié lumbar després de dues setmanes de tractament
per comprovar si el liquid LCR és esteril. Els pacients
amb un cultiu positiu a les dues setmanes poden
necessitar una prolongacié del tractament d’induccid.
Hauria de reduir-se la dosi de prednisona a un minim
de 10 mg al dia. La majoria de lesions parenquimatoses
respondran al tractament antiftingic, encara que les que
tenen una mida superior a 3 cm poden requerir reseccié
quirdrgica. No s’han de prendre decisions terapeutiques
basant-se en el titol d’antigen criptococcic en sang o

LCR.

Albert Pahissa
Servei de Malalties Infeccioses, Hospital Universitari
Vall d’Hebron, UAB, Barcelona
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Consideracions étiques

del trasplantament de donant

Viu

En aquest article es reflexiona sobre diversos
aspectes dels trasplantaments de donant viu
que poden afectar els principis étics i legals en

qué es fonamenten els trasplantaments, es fa una
analisi dels actes altruistes i dels seus riscos, dels

diferents tipus de donant i de

la problematica que suscita la sol-licitud publica
d’organs, al temps que s’ofereixen algunes
reflexions sobre la utilitzacié de cél-lules
troncals en la medicina regenerativa. Finalment,

es presenten algunes conclusions dels congressos
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de bioetica i trasplantament d’lrufia-Pamplona.

En DEstat espanyol, els trasplantaments (Tx) es
regeixen pels principis etics i legals de voluntarietat,
altruisme, gratuitat, anonimat i equitat. D’aquests
principis, el de 'anonimat queda exclos en el Tx d’or-
gans de donant viu, perque la donacié altruista de viu
entre estranys saccepta només en alguns paisos i el
que és més habitual és que el donant viu i el receptor
estiguin units per vincles genetics i/o emocionals i que
'anonimat sigui, per tant, impossible de mantenir per
a la realitzacié del Tx. Perd també es poden vulnerar
les normes de la voluntarietat i gratuitat. El consens
etic i legal en el nostre pais defensa que ni el donant
ni cap altra persona fisica o juridica no pot rebre cap
gratificaci6 pel fet de realitzar la donacié. El mateix
terme donacid ressalta tant el cardcter voluntari de
la cessié com la seva motivacid, necessariament des-
interessada, i per aixd queda prohibida I'extraccié i
utilitzacié d’organs de donants vius quan intervenen
condicionaments econdmics o daltre tipus, social o
psicologic. D’aqui ve precisament que el Reial Decret
2.070/1999 exigeixi un informe preceptiu del Comite
d’Etica Assistencial del centre trasplantador, per bé
que aixd hagi provocat un ingent quantitat de dub-
tes practics i etics respecte del significat, contingut i
objectiu d’aquest informe.

QUESTIONS ETIQUES I MORALS

Hi ha qui parla de la donacié d’organs entre vius
com si es tractés d’'un acord entre dues persones.
Perd en la donacié i el Tx intervenen una gran
quantitat de professionals que, gracies al suport
de les diferents institucions socials, han aconse-
guit I'habilitat i pericia suficients com per realitzar
aquestes practiques tan especialitzades. Sense aquest
suport, sense el beneplacit social, la donacié de viu
i el consegiient Tx serien absolutament impossibles.

No es tracta, doncs, d’una qiiestié a negociar tnica-
ment entre dos.

En un marc moral configurat pel respecte cap al
principi d’autonomia dels pacients, el fet que algt
vulgui o decideixi patir una intervencié que el posa
en un alt risc per la seva salut o per la seva vida pot
arribar a ser entés com una decisié que només el
pacient pot prendre. Pero la part més preocupant de
la donacié de viu no és la llibertat de decisié; el més
preocupant és la possibilitat de provocar un dany
a una persona sana, el donant. Perque no totes les
decisions, per haver estat preses lliurament, han de
ser admirables o honorables.

La classificacié moral tradicional divideix els actes
en els actes que sén deures que hem de realitzar; els
actes que no sén deures perd que sén moralment
permissibles, i els actes moralment negatius, que
no haurfem de fer. Perd oblida els actes “sants” o
“heroics”, que sén els que estan més enlla del deure i
en els quals les persones sacrifiquen voluntariament
els seus propis interessos a favor d’alguna cosa o
d’algti sense esperar cap recompensa externa.

El que fa lloable I'acte altruista és que és escollit lliura-
ment, amb un cert cost o risc per a un mateix. Aixd no
equival a dir que l'autosacrifici confereix per si mateix
un valor moral als actes altruistes. No els justifica per si
mateixos, perque les persones poden actuar de manera
noble perd equivocadament. De fet, hi ha qui es sacri-
fica per qiiestions anodines o fins i tot dolentes.

Les donacions altruistes beneficien a tercers directa-
ment mitjangant I'drgan cedit i també, indirectament,
potenciant la fama de I'equip i del centre trasplanta-
dor. Tots criticarfem a qui voluntariament s'aprofités
de lautosacrifici d’una altra persona. Aixd és precisa-
ment el que és dificil d’evitar en molts procediments
medics lesius: I'existencia d’algi que obté beneficis de
la manca d’egoisme d’un voluntari. Animar les perso-
nes a donar i cdrrer riscos pot ser lloable, perd no ho
és si es fa en el propi benefici. Acceptar un sacrifici
de gran magnitud no és una mera acceptacié passiva
sense importancia moral. Deixar que una altra persona
arrisqui la seva vida o la seva salut en benefici propi és
donar suport al seu autosacrifici i acceptar d’aprofitar-
se d’ell. Es diferent permetre que algti corri un risc que
animar-lo a que el corri. Com també és diferent elegir
autolesionar-se que ajudar algd a fer-ho. Una part
de la raé per la qual tenim reserves sobre els donants
vius estd relacionada amb la possibilitat que algunes
persones puguin aprofitar-se de la manca d’egoisme
d’altres. Per aixd, qualsevol sistema de practiques en
les quals els individus puguin resultar perjudicats ha
de construir-se de manera que es minimitzi aquesta
possibilitat.

Per aixo, la legislacié vigent espanyola requereix
que el donant viu sigui major d’edat, gaudeixi de



plenes facultats mentals i d’un estat de salut ade-
quat, expressi el seu consentiment per a la donacié
de manera expressa, lliure i desinteressada, estigui
informat previament de les conseqiiencies de la seva
decisié, que 'examini el Comite d’Etica Assistencial
i un metge diferent als de 'equip extractor i tras-
plantador, i que signi el document de consentiment
davant del jutge encarregat del registre civil de la
localitat corresponent.

TIPUS DE DONACIO
Tot i aixi, es poden distingir tres tipus teorics de
donacié de viu: 1) la donacié dirigida a un ésser
estimat; 2) la donacié no dirigida, en la qual el
donant déna drgans a un conjunt general de malalts
que estd esperant un organ per a Tx, i 3) la donacié
dirigida a un estrany, en que¢ el donant escull donar
a una persona concreta amb la qual no té cap tipus
de connexié emocional previa. Cada tipus d’aquestes
donacions provoca diferents preocupacions etiques.
En la donacié dirigida a un ésser estimat sorgeixen
dubtes sobre la pressié familiar i emocional a la qual
el donant pot estar sotmes. La donacié no dirigida
evoca problemes diferents:
laltruisme radical del donant
en aquests casos exigeix una
analisi molt escrupolosa per

Qualsevol sistema
de practiques en les quals

TEMA A DEBAT

la defensen argumenten que aconsegueix organs
totalment inaccessibles d’una altra manera i perso-
nalitza, és a dir, posa cara humana, a la peticid, la
qual cosa redunda en un nombre més elevat d’or-
gans trasplantables. El debat és obert i pendent de
decisions. El que és cert és que aquestes pagines web
funcionen i en el moment actual no estan subjectes
a normes legals ni estandards internacionals, la qual
cosa és absolutament necessaria si es pretén que les
institucions i les persones que les mantenen en fun-
cionament actuin amb un minim de responsabilitat
tan etica com legal, i la seva actuacié no provoqui
més mals que els que, tedricament com a minim,
pretenem alleujar.

MERCAT D’ORGANS

Hi ha qui, des de posicionaments lliberals utilitaris-
tes, defensen la possibilitat d'un mercat etic d’organs,
és a dir, un mercat organitzar internacionalment en
el qual el venedor d’organs els ven a I'Estat 0 a una
organitzacié internacional que paga un preu just
per ells, evitant aixi el mercat negre i I'explotacié.
Aquests autors afirmen que aquest tipus de mer-
cat regulat internacionalment
és un mitja etic per augmentar
el nombre d’organs disponibles
per a Tx i que, a més, augmenta

poder discernir si és com- | els individus puguin resultar  les opcions dels pobres per sor-
petent psicologicament, si perjudicats ha de construir-se tir de la miseria. Els qui s'opo-

busca cridar 'atencié de la
premsa, si intenta compen-

tives respecte de si mateix,

etc. Els casos de donacié dirigida a un estrany provo-
quen les mateixes preguntes, a més de la preocupacié
per possibles pagaments al donant i del dubte sobre
la moralitat de I'alteracié que provoca en l'ordre de la
llista d’espera en la qual estan els pacients necessitats
d’un organ.

SOLICITUD PUBLICA D’ORGANS

Les noves tecnologies estan permetent una, fins
a cert punt, nova modalitat de donacié de viu: la
que saconsegueix mitjangant la sollicitud publica
d’organs a través d’Internet. Les lleis espanyoles
prohibeixen “fer qualsevol publicitat sobre la necessitar
d’un organ o teixit o sobre la seva disponibilitat, oferint
0 buscant algun tipus de gratificacid o remuneracid”.
Perd és una realitat que en aquest mitja ja existeixen
diverses organitzacions amb diferents caracteristi-
ques i regles d'inscripcié i funcionament, aix{ com
individus que ofereixen i/o sol-liciten organs de
donants vius. Aquest tipus de peticié o publicitat
genera una gran preocupacié i controversia sobre el
potencial d’explotacié econdmica, la distribucié des-
igual d’organs i la subversié de les normes i principis
en que es basa la filosofia del Tx.

Enfront dels qui soposen a la sol-licitud publica
d’organs per la seva dubtosa moralitat, els que

de manera que es minimitzi
sar idees depressives o nega- | aquesta POSSibilitat.

sen a aquest mercat defensen
que atenta contra la dignitat
humana, que és una nova mane-
ra d’explotacié més extrema que
la propia situacié d’indigencia i pobresa, que tindria
un efecte negatiu sobre la donacié perqueé disminui-
ria el nombre de donants i que suposaria, a més, una
subversié dels estandards de donacié recollits en la
legislacié. El debat és obert.

TEMES DE DEBAT

Totes aquestes qiiestions i els problemes etics que
plantegen han estat analitzats a fons en dos con-
gressos, organitzats per |’Organizacién Nacional
de Trasplantes-Ministerio de Sanidad y Consumo
i PAsociacién de Bioética Fundamental y Clinica
(ABFyC), celebrats a Iruna-Pamplona, el primer el
setembre de 2003, sobre trasplantament hepatic de
donant viu, i el segon, sobre trasplantament renal
de donant viu, 'octubre de 2006, amb una nodrida
assistencia de professionals de la comunitat trasplan-
tadora, bioeticistes, advocats, periodistes, pacients,
etc. Les comunicacions i reflexions estan disponibles
a les pagines web de 'ABFyC i del mateix congrés
(http:/fwww. bioeticaytrasplante.org). En el requadre
es resumeixen les conclusions més importants.

UTILITZACIO DE CEL-LULES TRONCALS

La biologia de les cel-lules troncals és una de les arees
més excitants de la investigacié biomedica actual, en
la mesura que l'entusiasme per I'aplicacié d’aquesta
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En el terme trasplantament de donant viu (TDV) s’inclouen una série de processos cli-
nics diferents que convé de validar de manera independent, atenent a criteris d’edat i
segons el tipus d’organ que es proposa de trasplantar.

Els TDV sén processos clinics (no només procediments tecnics) éticament i legal-
ment acceptats en el nostre pais que poden oferir una possibilitat oberta per a alguns
pacients que es troben en llista d’espera per a Tx de cadaver.

La fonamentacié &tica entre els diferents processos de TDV és similar, perd existei-
xen diferéncies importants entre la presa de decisions i les seves conseqléncies,
segons sigui I’0rgan que es trasplanta, I’edat del pacient i la relacié o procedencia del
donant.

Les lleis actualment vigents estableixen les vies suficients per a la regulacié d’aquests
processos i estableixen les garanties necessaries perque el consentiment informat del
donant i el receptor es realitzi de manera expressa, lliure, conscient i desinteressada.
Els TDV han de figurar en la cartera de serveis com una opcio terapéutica individualit-
zada. La informaci6 sobre els temps en llista d’espera i les seves possibles consequen-
cies cliniques haura també d’ajustar-se a les circumstancies i als casos concrets.

La donacié de viu per als Tx de rony6 s’ha mostrat com I'opcié amb millors resul-
tats globals a qualsevol edat, cosa que planteja obligacions d’informacié clinica als
pacients.

En els Tx hepatics de donant viu, els resultats obtinguts fins avui en receptors adults
no han mostrat cap superioritat enfront dels aconseguits amb organs de cadaver, per la
qual cosa la informacio als pacients per part dels equips medics i quirirgics de I'opcid
del donant viu ha de ser individualitzada i ajustada a les circumstancies i les conse-
qguencies previsibles en cada cas concret.

En tots els casos de TDV es precisen necessariament, abans de la firma del consen-
timent informat del donant davant del jutge del registre civil, els informes de: 1) un
metge diferent i independent, i 2) el Comité d’Etica Assistencial del mateix hospital
trasplantador.

Linforme del Comité d’Etica Assistencial és preceptiu perd no vinculant. El Comité té
com a objectiu fonamental, en aquest tipus d’informe, actuar com a garant del donant
i procurar assegurar, en la mesura que sigui possible, que la seva decisio sigui genui-
nament autonoma, és a dir: voluntaria, lliure i adequadament informada i entesa.

Es necessari implantar protocols consensuats en cada institucié entre les persones i
organs intermedis involucrats per la llei.

Els protocols intrainstitucionals diferenciats, segons I’0rgan i edat del receptor, han
de desenvolupar-se i consensuar-se amb la participacio de I'equip quirdrgic, el metge
independent, el Comité d’Etica Assistencial, la Direccié Médica i el coordinador de
trasplantaments.

Els protocols dissenyats per donar suport als TDV han d’assegurar una interrelacio
equilibrada entre autonomia, confianga, confidencialitat, grau de comprensid, vulnera-
bilitat i dignitat de la persona.

El debat realitzat sobre la interpretacié més adequada dels termes de la llei permet
concloure que la presa de decisions final en la institucié sanitaria respecte de la fac-
tibilitat de cada Tx concret correspon a la Direccié Méedica o persona nomenada amb
aquest efecte o al responsable de I'equip de Tx.



tecnologia cap a la medicina regenerativa continua
expandint-se. Es creu que les cel-lules troncals poden
ser capaces de reparar cel-lules que s’han atrofiat o fet
malbé completament, oferint I'esperanca de la recu-
peracié de la funcié cellular i I'alliberacié del pati-
ment associat a multiples alteracions discapacitants. A
més d’aquesta funcié de reparacié cel-lular i tissular,
les cel-lules troncals cultivades podrien també trobar
aplicacié en l'analisi dels mecanismes de la malaltia
i del desenvolupament normal, mitjancant assajos
per al descobriment de nous agents terapeutics i com
a vehicles de terapia genica, per la qual cosa podri-
en ser utilitzades com instruments de la medicina
regenerativa i servirien per millorar les funcions dels
organs trasplantats, podrien disminuir el fenomen del
rebuig, ajudarien a disminuir la necessitat d’immu-
nosupressors en els receptors (o a disminuir les dosis)
i podrien, a més, ajudar a explicar els defectes de
naixement i a trobar tractament per a ells, aix{ com a
dilucidar els efectes de les alteracions cromosdmiques,
etc. Pero a dia d’avui les cel-lules troncals no s6n més
que una nova i molt prometedora eina per a la recerca
basica.

S’han identificat ceél-lules troncals en teixits adults,
com la pell, I'intesti, el fetge, el cervell i la medul-la
espinal. El 1998, cientifics de

la Universitat de Wisconsin les Lacord moral haura de basar-se
van aillar en la massa cellular | en la deliberacié entre ciutadans
informats, raonada, raonable i

interna de blastocists humans 1
van aconseguir cultivar-les per

TEMA A DEBAT

independentment del seu origen, poden ser utilitzats
per a la recerca cientifica amb la condicié que els
embrions utilitzats en experiments no siguin després
implantats a I'iter. Entre ambdues posicions extremes
hi ha un rang de punts de vista intermedis que intenten
articular algunes bases per a la moderacié en I'is d’em-
brions. El seu objectiu és 'acceptacié d’'un compromis
basat en uns limits que no han de ser transgredits. Per
alguns, la frontera la marca la distincié entre “us-deri-
vacié” (és a dir, 4s d’embrions-derivacié de cel-lules),
mentre que, per daltres, el limit esta en la distin-
cié entre embrions “sobrants-creats” (és a dir, utilitzacié
d’embrions sobrants de processos de reproduccié assis-
tida-embrions creats per a la recerca).

Compromisos étics i morals

Sigui quin sigui aquest acord moral, haura de sos-
pesar dos compromisos etics fonamentals, el de
protegir la vida humana amb el de preservar la vida
humana mitjangant el guariment de malalties. Per
aix0 podrien acceptar-se també per aquest tipus de
recerques dos principis etics amplis relacionats amb
la biotecnologia que defensen que els seus resultats
han de ser justos i sostenibles. Justos, fent referéncia
a l'obligacié de respectar el bé comu del repartiment
just dels costos i els beneficis, aixd és, pensant que
d’aquesta recerca
es deriven benefi-
cis terapeutics per
a tota la huma-
nitat. Sostenibles,

periodes prolongats de temps, prudent, basada en la responsabilitat amb relacié a

al llarg del qual van apartixer | més que en les conviccions.

en els medis de cultiu cel-lules

nervioses, musculars, ossies i d’illots pancreatics.
També poden obtenir-se mitjangant teécniques de
transferéncia nuclear cel-lular (SCNT).

Plantejament étic i moral

Avui, el més adequat tecnicament sembla que és la uti-
litzacié de cel-lules troncals embrionaries, perqué sén
més facils d’aillar, poden ser induides més rapidament
i sén totipotents, és a dir, provoquen l'aparicié de tot
tipus de linies cel-lulars. Perd per aconseguir aques-
tes cel-lules és precis fins al moment actual, destruir
embrions humans, i aixd provoca grans i profundes
controversies etiques. Per un costat, hi ha els qui s'opo-
sen radicalment a aquesta practica perque sostenen que
Pembrié necessita proteccié quant a ésser huma, quant
a persona, des del moment mateix de la seva concep-
ci6. Sén els defensors del concepte de la sacralitat de la
vida. Segons ells, matar un embrié és com matar una
persona innocent i no es pot justificar de cap de les
maneres, ni basant-se en unes suposades conseqiiencies
molt desitjables. D’altres, diametralment oposats, que
poden qualificar-se d’utilitaristes que basen la moralitat
d’un acte en la relacié cost-benefici, defensen que el
preembrié (embrié de menys de 14 dies, embrié no
implantat a ['iter) no mereix més respecte que qual-
sevol altre teixit huma aillat. Segons ells, els embrions,

I'obligacié de res-
pectar les neces-
sitats de les generacions venidores o encara no
nascudes, és a dir, que tindra poc impacte en les
generacions futures per la prohibicié del clonatge
reproductiu.

Aquest acord moral haurd de basar-se necessaria-
ment en una amplia deliberacié moral comunitaria i
social, entre ciutadans informats, raonada, raonable
i prudent, basada en la responsabilitat més que en
les conviccions. Lacord social, etic i legal és també
necessari en aquestes qiiestions. Només ho aconse-
guirem mitjangant el dialeg i la responsabilitat. I
potser aquest sigui el més important i profund dels
reptes als quals ens sotmeten els trasplantaments.

Koldo Martinez Urionabarrenetxea
Servei de Medicina Intensiva,

President del Comité de Etica Assistencial,
Hospital de Navarra, Iruia-Pamplona
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Desenvolupament de les
solucions de preservacio:

proteccio enfront

de la lesio per isquemia-

reperfusié hepatica

El trasplantament hepatic és, actualment, I'dnic trac-
tament per a persones que pateixen malalties hepati-
ques terminals. Tot i els diferents avengos en aquest
camp, és inevitable que existeixin danys hepatics
de lempelt, desencadenats pel periode d’isquemia
i reperfusid, el qual esta associat a la disfuncié prima-
ria de l'organ i a la fallida primaria de I'empelt. La
introduccié de la solucié de preservacié de la Uni-
versitat de Wisconsin (UW) va significar una millora
significativa quant a viabilitat de 'empelt i supervi-
vencia del receptor, ja que preveu 'inflament cel-lular
i lacidosi intracel-lular, preserva el metabolisme
energetic i disminueix la produccié de radicals lliures
d’oxigen. Tanmateix, la solucié de la UW presenta
alguns inconvenients, com sén: una alta viscositat,
que no permet una bona perfusié de 'empelt; una alta
concentraci6 de potassi (K*), que fa necessari el rentat
de empelt abans de la seva implantacié, i la presen-
cia del col-loide hidroxietilmidé (HES), que provoca
agregaci6 eritrocitaria. Estudis recents en model de
fetge perfés aillat han demostrat que la inversié de les
concentracions de sodi (Na*) i K*, aix{ com la substi-
tucié de HES per polietilenglicol (PEG) donen com a

resultat una millora de la preservacié de 'empelt.

HIPOTESI I OBJECTIUS

Lobjectiu del segiient estudi és avaluar la inversi6
de les concentracions de Na* i K*, i la utilitzacié de
PEG en la solucié de preservacié de la UW enfront
de la lesié per isqueémia-reperfusié (I/R) associada al
trasplantament ortotopic del fetge experimental.

METODES I RESULTATS

A la Taula 1 sexposa la composicié de les solucions
de preservacié utilitzades. La solucié UW és la solu-
cié de Belzer original sense dexametasona, insulina
i antibiotics. La solucié UW-PEG s’'obté¢ després de
substituir HES per PEG i invertir les concentracions
de Na* i K*. Es van udilitzar rates de 200-250 g que
van ser anestesiades amb isoflura durant tota la inter-
vencid. Els grups experimentals van ser els segiients:
Grup Sham: rates subjectes a anestesia, laparotomia,
lligadura de les venes suprarenal dreta i diafragmatica,
i lligadura de l'arteria hepatica.

Grup trasplantament UW: els empelts hepatics dels
animals donants van ser perfosos i preservats amb
solucié6 UW durant vuit hores. Es va dur a terme el
trasplantament hepatic ortotopic seguint la tecnica del
doble cuffdescrita per Kamada e al. La fase anhepatica

va ser de 17-20 minuts.

Composici6 de les solucions de  Taula1
preservacié avaluades

Component uw UW-PEG
HES (mM) 0,25 -
PEG (35 kD) (mM) - 0,03
Na*(mM) 30 125
K* (mM) 125 30
Acid lactobionic (mM) 100 100
Rafinosa (mM) 30 30
Mg SO, (mM) 5 5
KH,PO, (mM) 25 25
Glutatié (mM) 3 3
Adenosina (mM) 5) 5
Al-lopurinol (mM) 1 1
pH 7,2-7,4 7,2-7,4

Grup trasplantament UW-PEG: equivalent al grup
anterior, perd amb la utilitzacié la solucié UW-PEG
com a solucié de preservacio.

Es van recollir mostres de sang i fetge a les 6 i 24 hores
després del trasplantament. Es van determinar els
nivells de transaminases (AST/ALT) en plasma. Es va
mesurar el flux hepatic en els primers moments de la
reperfusio. Es van determinar els nivells de malondial-
dehid (MDA) i mieloperoxidasa (MPO) en fetge com
a parametres d’estres oxidatiu i infiltracié de neutrofils,
respectivament. Es va determinar l'activitat caspasa-3
en fetge i es va realitzar una analisi histologica mitjan-
cant la técnica convencional d’hematoxilina-eosina.
Els animals que van ser trasplantats utilitzant la solu-
cié de preservaci6 UW-PEG, va resultar que tenien
uns nivells de transaminases i una activitat caspasa-3
inferior als trasplantats amb la solucié UW, indicant
que la soluci6 UW-PEG protegeix en major grau
enfront de la lesié per I/R i disminueix I'apoptosi
que sassocia a aquesta lesié. Lanalisi histologica va
concordar amb els nivells de transaminases. En ava-
luar lestrés oxidatiu i la infiltracié de neutrofils com
a possibles mecanismes de proteccié de la solucié
UW-PEG, no es van veure canvis en aquests dos
parametres entre els animals trasplantats amb les dues
solucions de preservacié. En contrast, en estudiar la
microcirculacié hepatica, es va demostrar que I'as de
la soluci6 UW-PEG va millorar la microcirculacié
hepatica respecte de la solucié UW.

CONCLUSIONS

La solucié de preservacié UW-PEG
millora les alteracions en la microcircu-
lacié i la lesio per isquémia-reperfusio
associades al trasplantament ortotopic
hepatic experimental.

Rosa Franco Gou
Institut d’Investigacions Biomediques de Barcelona



CONVOCATORIA DE BEQUES | PREMIS FCT-2008

Convocatoria de beques per a la recerca de la
Fundacié Catalana de Trasplantament-2008

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

El nombre de beques que oferta i finanga la FCT en 'actual convocatoria és de CINC, amb el suport eco-
nomic directe, per a una d’elles, de la companyia ROCHE FARMA, SA, i per una altra, de NOVARTIS
FARMACEUTICA, SA.

El periode de gaudi de les beques s’iniciara el gener de 2008 i finalitzara el desembre del mateix any.

La dotacié de cada beca és de 15.000 € bruts, que es lliuraran directament als beneficiaris en quotes trimes-
trals de 3.750 €.

Les sol-licituds han de presentar-se a la secretaria de la Fundacié Catalana de Trasplantament (Av. Diagonal,
407, 2n, 2a, 08008 Barcelona; tel. 932 003 371), abans del 30 d’octubre de 2007.

Bases del premi al millor article publicat sobre trasplantament, convocat per
la Reial Acadéemia de Medicina de Catalunya i Balears i la Fundacié Catalana
de Trasplantament-2008

Lobjectiu és premiar el millor article publicat sobre trasplantament, segons criteri del jurat, publicat a qual-
sevol revista cientifica espanyola o estrangera, en el perfode compres entre I'l de maig de 2006 i el 30 d’abril
de 2007. Si l'article premiat ha estat redactat per diverses persones, el premi s'atorgara al primer signant.
El premi consisteix en una dotacié de 1.500 € i en la concessid, durant una cerimonia solemne, del titol
d’Académic Corresponsal de la Reial Académia de Medicina de Catalunya.

Els qui desitgin optar a aquest premi han de presentar I'original del ndmero de la revista en la qual sha
publicat I'article abans del 30 d’octubre de 2007 a la seu de la Reial Académia de Medicina de Catalunya
(c/ del Carme, 47, 08001 Barcelona; Tel. 934 120 598), indicant en el sobre que el remitent desitja parti-

cipar en aquesta convocatoria.

Convocatoria del premi a la millor ponéncia sobre trasplantament, atorgat per la
Fundacio6 Catalana de Trasplantament i la Reial Académia de Medicina-2008

Lobjectiu és premiar la millor ponéncia sobre trasplantament, segons criteri del jurat, presentada en qual-
sevol congrés realitzat a Espanya o a I'estranger, en el periode compres entre I'l d’octubre de 2006 i el 30
de setembre de 2007. Si la ponéncia premiada ha estat elaborada per diverses persones, el premi s'atorgara
al primer signant.

El premi comporta una dotacié de 1.500 €.

Els qui desitgin optar a aquest premi han de presentar I'original del resum acceptat pel congrés, juntament
amb 'escrit de la ponéncia, abans del 30 d’octubre de 2007, a la seu de la secretaria de la Fundacié Catalana
de Trasplantament (Av. Diagonal, 407, 2n, 2a, 08008 Barcelona; tel. 932 003 371).

* JUNY 2007

Més informacié sobre aquestes bases de premis i convocatories
Fundaci6 Catalana de Trasplantament )
Secretaria: Av. Diagonal, 407, 2n 2a, 08008 Barcelona. Tel.: 93 200 33 71 5

Seu web: www.fctransplant.org



OCATT

« JUNY 200

BUTLLETI TRASPLANTAMEN'T

—_
[©)}

Dia del donant

El passat dia 6 de juny, com cada primer dimecres de juny des de fa anys, es va commemorar el Dia del
donant. Amb aquest motiu, es va realitzar un acte institucional al Departament de Salut, presidit per la
consellera de Salut, que va estar acompanyada del Sr. Sabaté, director del Servei Catala de la Salut, i de
la Dra. Deulofeu, directora de I'Organitzacié Catalana de Trasplantaments (OCATT). A lacte, al qual van
estar convidats els professionals de la donacié i el trasplantament, les associacions de pacients trasplantats i
representants d’altres institucions que col-laboren habitualment en els processos de donacié-trasplantament,
es va atendre els mitjans de comunicacid.

Lacte va tenir com a objectiu presentar I'activitat de donacié i trasplantament a Catalunya, aix{ com els pro-
jectes de TOCATT per tal d’educar i conscienciar a la poblacié catalana sobre la importancia de la donacié.
En aquest sentit, es va presentar un espot televisiu que sha emes per Televisié de Catalunya al llarg d’unes
setmanes. També es va presentar una mostra d’una exposicié fotografica itinerant sobre un procés de dona-
cié-trasplantament que s'esta realitzant, amb la participacié d’un estudiant de fotoperiodisme de I'Institut
d’Estudis Fotografics de Catalunya.

Lacte va finalitzar amb una taula rodona sobre la “Interculturalitat i la Donacié”, en la qual van participar
la Sra. Pilar Claret, representant de la UNESCO, alguns testimonis de persones trasplantades a Catalunya
del nostre i d’altres paisos, aixi com el testimoni d’una persona que ha actuat com a mediador cultural en
diversos processos de donacid. La taula rodona va ser moderada per la Dra. Teresa Pont, vicepresidenta de
la Comissié Assessora d’Obtencié d’Organs i Teixits per a Trasplantament.

D’altra banda, i per completar la jornada de commemoracié del Dia del donant, a les 16.30 hores va tenir lloc
un acte simbolic a I'arbre que I'any passat, el mateix Dia del donant, es va plantar al parc de la Sagrada Familia.
En aquest acte, hi van ser presents el Dr. Enric Agusti, subdirector del Servei Catala de la Salut, la Dra. Rosa
Deulofeu, directora de TOCATT, i també va comptar amb la preséncia de nombrosos pacients trasplantats de
Catalunya, aixi com d’alguns mitjans de comunicacié que es van fer ressd de Iacte.

Comparacio de I'actividat de donacié i trasplantament 2005-2007
Dades acumulades interanualment fins a maig

Periode 6/05-5/06 Periode 6/06-5/07 Variacio
n % n %

Negatives familiars ™ 66 19,1 67 20,8 1,7%
Negatives judicials @ 5 13,9 4 1,1 -2,8%
Donants valids 247 227 -8,1%
Trasplantaments
Trasplantaments renals 438 450 2,7%
Trasplantaments hepatics 209 216 3,3%
Trasplantaments cardiacs 42 41 -2,4%
Trasplantaments pulmonars 35 31 -11,4%
Trasplantaments pancreatics 29 21 27,6%

() 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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