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La lesié isquémica en el
trasplantament d’organs

El trasplantament d’un 6rgan d’'un donant a un receptor impli-
ca sempre un perfode més o menys llarg d’isquémia, que és el
temps que transcorre des del pingament dels vasos sanguinis de
I'organ en el donant fins a la revascularitzacié del dit 6rgan un
cop implantat en el receptor. La privacié de sang, és a dir, d’o-
xigen i metabolits a un drgan té sempre unes conseqiiencies
negatives en el funcionalisme posterior del mateix: és el que es
coneix com a lesié d’isquémia-reperfusié (LIR). La preservacié
dels organs intenta pal-liar i tractar aquesta LIR. El principi
basic és la hipotermia de I'drgan, que reduird les demandes
energetiques cel-lulars al minim, allargant la seva viabilitat. El
repte de millorar la preservacié dels organs per a trasplantament
és transcendental perque la funcié immediata d’aquests sigui
excel-lent i sevitin la perdua d’empelts, pacients i recursos. En
el present nimero es publiquen dos articles de revisié sobre
aquest tema. El primer incideix en els progressos pel que fa al
coneixement dels mecanismes implicats en la LIR, que ens per-
metra bloquejar aquesta reaccié inflamatoria de manera similar
a com tractem actualment el rebuig immunologic dels drgans
trasplantats. El segon aborda la preservacié hepatica mitjancant
una perfusié normotermica sanguinia ex situ, que pot ser un
metode revolucionari si hom aconsegueix vencer les dificultats
wecniques i logistiques que suposa mantenir un organ en les
condicions més fisiologiques possibles, és a dir, en situacié de
perfusié amb sang oxigenada i amb nutrients a una temperatu-
ra normal. Amb aquest metode s'eviten totes les conseqiiencies
negatives induides per la hipotérmia i el cessament del metabo-
lisme aerobi cel-lular. Els resultats preliminars obtinguts amb
aquest metode sén molt encoratjadors. Aquests avangos sén
imprescindibles per poder palliar el problema més greu del
trasplantament d’drgans actualment, la manca d’drgans, doncs
permetran ampliar les fonts de donants tot aprofitant drgans
subdptims o de donants a cor aturat.
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Progressos en el coneixement
dels mecanismes

inflamatoris implicats

en la isquemia-reperfusio

en el trasplantament d’organs

Es cada cop més evident que en I’etiopatogénia del
fracas renal agut es produeix una complexa profusio de
mecanismes inflamatoris amb conseqiéncies tan agudes
com croniques. L’interés en els mediadors no tradicionals
del fracas renal agut, com les vies inflamatories i els
episodis microvasculars, ha generat nous paradigmes i
linies d’investigacio.

cirurgia extracorporia, trasplanta-
ment d’organs solids, etc.). En el
ronyd, les conseqiiencies dels
danys de la isquémia-reperfusié es
manifesten principalment com un
fracas renal agut o una mala fun-
cié del ronyd després de 'episodi
isquemic.

En el seu llibre The works of John
Hunter, publicat a Londres el
1835, Hunter realitzava els seus
comentaris sobre els principis de
la cirurgia i afirmava: “Blood...
appears to carry life to every part of
the body, for whenever the whole or
a part is deprived of fresh blood it
very soon dies” (la sang... sembla
que porta la vida a cada part del
cos perque, quan el total o una
part es troba privada de sang fres-
ca, ben aviat mor). Aquesta frase

En les fases inicials de la isquémia-reperfusié renal,
es produeixen canvis hemodinamics microvasculars
que es caracteritzen per la congestié i I'alentiment
de les ctl-lules vermelles, juntament amb les plaque-
tes i leucocits. El bloqueig de les interaccions leuco-
cit-endoteli ha mostrat una
proteccié significativa con-
tra les lesions per isquémia
renal en models experimen-
tals. Tanmateix, tot i les
expectatives, els experi-
ments centrats en el paper
dels neutrdfils en el fracas
renal agut només han donat resultats moderats.
Estudis recents han demostrat que les cel-lules T
sén mediadors directes dels danys isquemics, si
més no experimentalment. Les cel-lules T CD4+,
tant a través de la via del IFN-y com de les mole-
cules coestimuladores, sembla que sén modula-
dors importants en el fracas renal agut, en el
mecanisme del qual també sThan implicat recent-
ment les cel-lules B. Tot i que esta ben definida la
preséncia de macrofags en el teixit isquémic, se’'n
sap poc de la seva participacid real en la lesid.
Finalment, les ctl-lules residents del ronyé també
contribueixen en la patogenesi d’aquesta inflama-
cié, com també en la reparacié posterior, perd no
esta totalment definit com i fins a quin punt hi
participen. Les noves eines per modular les
cel-lules inflamatories, sobretot els leucocits
mononuclears, constitueixen una esperanga per
als futurs assaigs clinics en el fracas renal agut.

La isquémia d’un drgan, després de la interrupcié
del flux sanguini i la posterior reperfusié, és un
procés perjudicial que és present en multiples
aspectes de la medicina (infart de miocardi, pro-
cessos vasculocerebrals aguts, xocs de qualsevol
etiologia, etc.) o de la cirurgia (reseccié hepatica,

Els leucocits mononuclears
constitueixen una esperanga
per als futurs assaigs clinics en

el fracas renal agut.

confirma que el fenomen de la
isquémia ja era conegut antigament en medicina.
Tanmateix, tot i els avengos en estrategies preven-
tives i les mesures de suport, aquesta malaltia con-
tinua estant associada a una alta prevalenca de
morbiditat i mortalitat.

REPERCUSIONS

La isquémia és un fet abso-
lutament inevitable i inhe-
rent a la logistica del proce-
diment en la clinica de tras-
plantament d’organs solids
de donant cadaver. Tanma-
teix, 'enfocament i la importancia donada a
cadascun dels organs és lleugerament diferent.

En el cas del cor o del fetge, s'intenta escurgar els
temps de preservacié al maxim. Tot i 'impuls que
va suposar la introduccié de la solucié de Belzer
en el programa de trasplantament hepatic en la
década de 1980, el suggeriment que aquestes solu-
cions permetien afrontar preservacions de fins a
24 hores mai va ser totalment acceptat. Contra-
riament, els equips quirdrgics segueixen progra-
mant empeltament amb temps curts de preserva-
cié per por al fracas primari de 'dorgan o a 'aug-
ment de la morbimortalitat.

En el trasplantament renal, en canvi, no hi ha
hagut cap modificacié sensible al llarg de la seva
historia quant a la duracié dels temps de preserva-
cié. El sentiment comu és que la dialisi permet el
suport vital del pacient durant la no funcié de
'drgan i que la histocompatibilitat segueix essent
decisiva. Alguns avengos en el coneixement de la
historia natural del trasplantament, tanmateix,
aporten arguments en contra. La negativa evolu-
cié a llarg termini dels empelts que han sofert
danys isquémics greus en el peritrasplantament
ens indica que la isquémia no és un procés gratuit.



D’altra banda, el trasplantament renal de viu, que
actualment estd novament en auge perqué permet
escurcar les llistes d’espera, aporta alguns argu-
ments interessants. Aixi, se sap que els resultats a
llarg termini del trasplantament renal de viu sén
millors i que depenen sobre manera de la seleccié
d’un donant dptim, perd també de I'escurgament
del temps de preservacié. També, en el trasplanta-
ment en viu, ens hem dirigit al donant no empa-
rentat, la histocompatibilitat del qual pot ser
menor que en els classics donants familiars, als
quals s’exigia una alta compatibilitat. Els resultats
amb aquests donants no emparentats sén clara-
ment encoratjadors. Aixd ens indica novament
que la seleccié del donant, la programabilitat del
procés i I'escurcament del temps de preservacié
sén elements de vital importancia en I'evolucié
d’un al-loempelt renal.

LA ISQUEMIA-REPERFUSIO

EN UN ESTAT INFLAMATORI

En els darrers anys, cada cop es disposa de més
informacié que evidencia que els mecanismes
patogenetics cel-lulars i moleculars de la isquémia-
reperfusié s’assemblen a una malaltia inflamatoria
aguda. Aix{, en els danys
isquémics renals, la respos-
ta que es produeix mostra
activacié i danys de 'endo-
teli, augment de l'adhesié
entre la cel-lula endotelial i
el leucocit, atrapament de
polimorfonuclears i com-
promis en el flux sanguini
microvascular. Aquestes interaccions entre I'endo-
teli i el leucdcit s'evidencien majorment en la
medul-la externa, no en el cortex, per la major
congestié vascular que tipicament saprecia en
I'esmentada regié del ronyd.

A principis de la década de 1970, quan es va des-
cobrir 'edema endotelial i I'estretiment de la llum
del vas sanguini com a signes inequivocs dels
danys postisquémics, va sorgir el coneixement que
les cel-lules endotelials eren el centre dels danys
postisquémics. Recentment, shan descrit eviden-
cies de disfuncié endotelial en el cortex en estudis
que demostren flux retrograd a través dels
capil-lars peritubulars durant la reperfusié i també
un compromis transitori de la permeabilitat d’a-
quests capil-lars. Si S'injecten per via endovenosa
cel-lules endotelials del cordé umbilical o ctl-lules
embridniques que expressen dOxid nitric sintetasa,
les cel-lules simplanten en el ronyé i es produeix
una proteccié funcional parcial. A més, amb
isquémies molt mantingudes, els capil-lars peritu-
bulars pateixen danys permanents, amb una clara
reduccié del nombre de microvasos a la banda
interna de la medulla externa, que sassocia a
fibrosi tubulointersticial i alteracions de la capaci-
tat de concentracio.

Els mecanismes patogenétics
cel-lulars i moleculars de la
isquémia-reperfusi6
s’assemblen a una malaltia
inflamatoria aguda.

A part dels danys cel-lulars endotelials, després de
la isquémia-reperfusié es regulen les molecules
d’adhesié per a promoure les interaccions endote-
li-leucdcit. Entre aquestes molecules s'inclouen
integrines, selectines i molécules de la superfami-
lia de les immunoglobulines, com ICAM-1,
VCAM i P-selectina. Aixi, sha demostrat el paper
de 'ICAM-1 en els danys renals en experiments
amb anticossos especifics que van protegir dels
danys isquémics. També els ronyons de ratolins
knockout per a ICAM-1 estan protegits contra la
isqueémia. La sobreexpressié d’aquestes molecules i
I'edema de les cel-lules endotelials associat poten-
cien les interaccions amb els leucocits i les pla-
quetes i condueixen a una obstruccié mecanica
dels vasos petits.

Existeixen diversos mecanismes pels quals els
leucocits potencien els danys isquemics. Aixi, els
leucocits s’activen per diversos mediadors infla-
matoris, com citocines, radicals lliures d’oxigen i
eicosanoides, que indueixen la sobreexpressié de
moleécules d’adhesié en la superficie dels leucocits
que suneixen als contrareceptors en l'endoteli
activat. Igualment, algunes d’aquestes quimioci-
nes, activades pels radicals lliures i per citoquines
proinflamatories com IL-1
i TNF-a, recluten d’altres
leucocits del torrent circu-
latori. Els leucocits segres-
tats en el ronyd potencien
danys locals, generant més
radicals lliures d’oxigen i
eicosanoides i ampliant la
inflamacié i el to vascular.
Lactivacié de les vies de la coagulacié, incloent-hi
el complement, pot incrementar el dany.

CEL-LULES INFLAMATORIES

EN EL DANY ISQUEMIC

Molt recentment, shan anat perfilant diversos
subgrups de leucocits que participen en aquest
complex procés inflamatori. Se sap que, precog-
ment, després de la isqueémia, hi ha un increment
local de mieloperoxidasa, que sorigina dels
macrofags, perd també dels polimorfonuclears.
Tot i sabent que si es preveu l'acumulacié de
neutrdfils es millora el dany tissular, no esta clar
que aquests models de deplecié siguin capagos de
discernir la participacié dels neutrofils enfront dels
limfocits T i dels macrofags. Hi ha, tanmateix, un
consens general que admet que en les fases inicials
existeix un predomini dels polimorfonuclears,
perd en etapes posteriors predominen els macro-
fags i especialment les cel-lules T. Aixi, si s’utilitzen
ratolins knockout CD4/CD8, sha demostrat un
efecte protector contra la isquémia, la qual cosa
evidencia 'important paper del limfocit T.
Igualment, el bloqueig de la estimulacié CD28-B7
protegeix contra la isquémia renal en rates i inhi-
beix significativament la infiltracié de cel-lules T i



PERSPECTIVES DE FUTUR

Encara no esta del tot clar fins a quin punt les alteracions cel-lulars agudes
poden persistir i afectar la funcié de I’0rgan a llarg termini. Actualment, aquests
efectes a llarg termini en el trasplantament renal clinic tenen un gran interés.
Després d’extreure els ronyons del donant, rapidament presenten signes d’is-
quémia, encara que s’efectui un refredament adient o que s’utilitzin solucions
de preservacié cada cop més sofisticades. El problema més gran d’aquest
dany isquemic és que la reaccié oxidativa i inflamatoria que es produeix desen-
cadena la resposta al-loimmune i afavoreix I'aparicio d’episodis de rebuig agut.
S’han provat diverses estrategies per prevenir el dany d’isquéemia-reperfusio i
millorar la funcié renal immediata. La majoria dels actuals estudis es basen en
el principi que aquesta resposta inflamatoria postisquémica existeix. D’a-
questa manera, s’han demostrat efectes beneficiosos, o com a minim prome-
tedors, mitjancant la inhibicié de I’'expressié de les molecules d’adhesid, la
reduccié de I'activacié de les cél-lules endotelials o la prevencié de I’adhesio
de leucocits. Tanmateix, no esta clar si aquests efectes aguts poden alterar la
funcié renal de I’empelt a llarg termini o si el dany per isquemia-reperfusio té
realment un paper clar en el desenvolupament de nefropatia cronica de

I’al-loempelt.

macrodfags, tant com la seva activacié i situ. Se
sap que B7-1 té un paper central en la interaccié
leucdcit—endoteli en els vasa recta ascendents i
condueix a les alteracions funcionals després de la
isquémia. Utilitzant anticossos anti-B7-1 es bloque-
ja l'adherencia de cel-lules que expressen CD-28 a
les cel-lules endotelials, que expressen B7-1 en
aquestes vénules postcapil-lars, cosa que s'associa
amb una menor congestié vascular postisqueémica.
Finalment, els estudis més actuals en models £noc-
kour de CD4 i de CD8 ens indiquen que la
cel-lula T CD4+, i no la
CD8+, és la principal efec-
tora del dany per isque-
mia-reperfusié. El progres-
siu coneixement de la par-
ticipacié d’aquesta cél-lula,
que es creu que organitza
la resposta cel-lular infla-
matdria postisquémica, ens descobrira els meca-
nismes inicials de la interaccié entre el fenomen
inflamatori i la resposta immune en el camp de
Ial-logenicitat.

Tanmateix, alguns autors han qiiestionat el rol de
la cel-lula T en aquests processos. Aixi, se sap que
ratolins deficients en RAG-1 (recombination-acti-
vating gene), mancats de ctl-lules B i T i que no
produeixen immunoglobulines o proteines del
receptor de la cél-lula T, no estan protegits del
fracas renal agut causat per isquémia. Tampoc
s'observa cap millora del dany de necrosi tubular
o de la infiltracié de neutrdfils quan es compara
amb ratolins de soques salvatges. Aquests ratolins
tenen, tanmateix, un augment en la poblacié de
cetl-lules T natural killer, que expressen CD28. Per
tant, és possible que encara es pugui produir inte-

Es creu que la cél-lula T CD4+
és la que organitza la resposta
cel-lular inflamatoria

raccié CD28/B7-1 a nivell de vasa recta, amb la
qual cosa es perdria la proteccié funcional.

PREVENCIO DEL DANY INFLAMATORI
AGUT I CANVIS A LLARG TERMINI

Els danys per isquémia-reperfusié es resolen habi-
tualment amb la restauracié de la funcié de I'or-
gan. Tanmateix, després d’aquesta recuperacié
inicial i d’un perfode de relativa quiescéncia, apa-
reix ocasionalment proteindria i danys morfolo-
gics com glomeruloesclerosi, obliteracié arterial i
fibrosi intersticial. Aquests
fendmens vénen acompan-
yats d’'una reexpressié de
molécules d’adhesié, d’in-
fileracié  progressiva de
macrodfags i dels mediadors
que es segreguen, especial-
ment IL-1, TNF-a, TGF-B
1 iINOS. Igualment, I'alliberacié de MCP-1 atrau
noves onades de c¢l-lules infiltrants. La presencia
de macrofags en el teixit renal s’ha relacionat clas-
sicament amb la patogénia del dany morfologic
cronic. Tanmateix, algunes evidencies recents
qliestionen aquest efecte 1, contrariament, rela-
cionen els macrofags amb un efecte beneficids en
aquest procés inflamatori cronic.

postisquemica.

Joan Torras
Servei de Nefrologia
Hospital Universitari de Bellvitge, Barcelona



ANALISI DE LA
PROBLEMATICA ACTUAL

El trasplantament de fetge sha
convertit en I'eleccié més adient
per al tractament de pacients que
pateixen fallida hepatica o que
necessiten la substitucié d’aquest
organ per altres raons, essent I'd-
nica resposta terapéutica que la
medicina pot oferir actualment,
amb garanties de supervivéncia,
per aquests malalts.

La restauracid dels teixits del cos

Perfusid normotermica
hepatica ex situ

En aquest article, I'autor introdueix el concepte de
I'innovador meétode de preservacié normotérmica
hepatica ex situ i explica els seus avantatges respecte

a d’altres metodes de preservacio d’organs, uns
avantatges que podrien convertir-lo, en uns anys, en una
técnica de primera linia per a la conservacié d’organs

huma ha estat un dels anhels més
persistents en la historia de la
humanitat. Com en d’altres arees de la ciencia, els
coneixements medics de cada perfode han condi-
cionat les diferents estrategies utilitzades per asso-
lir aquest objectiu. Per aixd, no ha estat fins ben
entrat el segle XX que han convergit els diferents
aspectes cientifics i tecnics que han proporcionat
un substrat que afavoris el desenvolupament del
trasplantament de teixits i organs, tal i com es
practica actualment. D’aquesta manera, sotascri-
vim les paraules de William P. Longmire, Jr. quan
va afirmar, durant la seva presentacié a la UCLA,
en marg de 1999: “El trasplantament d’organs ha
de considerar-se, certament, un dels avengos més
importants esdevinguts en medicina durant el
segle XX,

A Espanya, segons dades facilitades per TONT el
2003, en els darrers set anys (1996-2003), la llista
d’espera de pacients pendents d’accedir a un tras-
plantament de fetge ha aug-
mentat un 42%, passant de
1.164 a uns 2.000 pacients.
Tanmateix, la taxa de dona-
cié sha estabilitzat en els
darrers quatre anys al vol-
tant de 34 pmp (n=1.250),
permetent cobrir només de
manera parcial les necessi-
tats dels pacients en llista
d’espera. Aixi, tot i els 1.037 trasplantaments que
es van realitzar aquell mateix any, només un 52%
dels pacients en llista d’espera va accedir al tras-
plantament, 196 (quasi un 20%) van restar exclo-
sos per una o altra raé i 172 (quasi un 10%) van
morir. Paral-lelament, en el mateix periode de
1996 a 2003, s’ha incrementat I'edat mitjana dels
donants, que va passar, aproximadament, de 40 a
50 anys.

Existeix, doncs, una clara desproporcié entre l'o-
ferta de fetges viables per al trasplantament i les
necessitats reals que el trasplantament hepatic
demana actualment i és aixo el que ha provocat
que les defuncions de pacients en espera de rebre
un trasplantament de fetge s'incrementessin fins
arribar a quasi un 10% (n= 163) el 2003. De la
mateixa manera, la indicacié de trasplantament

Els métodes classics

de conservacié han demostrat
ser incapagos de mantenir

la viabilitat dels organs
procedents dels denominats
“donants marginals”.

destinats al trasplantament.

hepatic s’ha situat en 46,9 pmp, mentre que la
taxa de trasplantament hepatic s’ha estabilitzat en
24,3 pmp.

Els fetges desestimats per a ser utilitzats en tras-
plantament clinic han passat, en 'esmentat perio-
de, de 147 a 264. El 2003, prop del 90% d’a-
quests 264 organs rebutjats, és a dir, 237 organs,
es trobaven en la categoria de fetge patologic i 166
d’aquests fetges (60%) presentaven danys hepatics
previs a 'extraccié reversibles per esteatosi hepati-
ca; aixo significa que aquests drgans podrien haver
estat recuperats si s hagués utilitzat un meétode de
preservacié hepatica eficag, com és el cas de la per-
fusié normotermica o normotérmia dinamica. A
aquest organs, hi hem d’afegir els fetges desesti-
mats procedents de donants marginals, com
donants de cor aturat, que van ser 49 el 2003, que
podrien haver-se utilitzat si shaguessin recuperat
mitjangant una técnica
d’aquest tipus.
Recentment, la United
Network for Organ Sha-
ring (UNOS) ha manifes-
tat un cop més la seva pre-
ocupacié quant a la neces-
sitat d’incrementar el pool
d’organs donats, que sha
estabilitzat en 5.000 a
'any en els darrers cinc anys, mentre que, contra-
riament, la llista d’espera de trasplantament hepa-
tic segueix creixent i ja ha superat actualment els
18.000 pacients.

Considerant tot aix, el nostre equip s’ha qiiestio-
nat la idoneitat d’altres possibles vies de conserva-
cié d’drgans que permetin reduir el gran percen-
tatge d’empelts que es malmeten durant el perio-
de de preservacié. Lequip ha descartat la preser-
vacié freda com a metode ideal per a cobrir les
necessitats actuals de trasplantament hepatic per-
que aquest procediment comporta inherentment
danys per isquémia tissular; danys que, certament,
es poden minorar reduint la temperatura i, per
tant, lactivitat. Perd també ha rebutjat aquest
procediment perqué¢ no ¢és suficientment eficag
per a poder recuperar un gran nombre d’organs, a



diferéncia d’altres metodes de preservacid, com és
precisament el cas de la perfusié normotérmica.
Pot afirmar-se que, en general, els metodes classics
de conservacié porten a danys per isquémia i han
demostrat ser incapagos de mantenir la viabilitat
dels drgans procedents dels denominats “donants
marginals”.

ESCASSETAT D’ORGANS

I DONANTS MARGINALS

El trasplantament d’organs ha significat un gran
aveng en diferents camps de la medicina, pero el
mateix &xit ha redundat en una gran ampliacié de
les seves indicacions i, conseqiientment, en una
major demanda, desequilibrant cada cop més la
proporcié entre loferta i la demanda d’organs,
sempre a favor de la primera.

Aquesta situacié ha facilitat que en els darrers anys
sorgfs un interes renovat, verificable en diferents
camps d’investigacié, per aconseguir un incre-
ment del nombre d’drgans viables per a I'aplicacié
clinica en el trasplantament. El resultat d’aquest
esforg investigador ha estat el desenvolupament de
diversos tipus de tecniques o de trasplantament, la
utilitzacié dels quals, en conjunt, ha permes com-
pensar parcialment la desproporcié esmentada
abans. Entre aquestes técniques o tipus de tras-
plantament es pot incloure la utilitzacié d’empelts
parcials (per exemple, hemifetges) procedents de
donants vius, gen¢ticament relacionats o no; 'spliz
o empelt de porcions d’'un
mateix Organ, que es tras-
planta de manera indepen-
dent en diversos receptors,
i el denominat #rasplanta-
ment en domind, técnica en
la qual el mateix organ és
successivament trasplantat
en dos o més pacients, un
procediment que s’ha utilitzat amb éxit en el tras-
plantament hepatic i cardfac.

Posteriorment, amb la finalitat d’incrementar
aquest pool d’drgans, els criteris per considerar un
donant apte com a font d’organs viables per al
trasplantament clinic es van anar ampliant, a
mesura que les millores experimentades en la tec-
nica i la farmacologia ho van anar permetent. Es
aix{ com pren forma el concepte de donant mar-
ginal, que es defineix com un donant no dptim al
qual es pot recérrer en casos de maxima necessitat
i amb el qual sestan obtenint bons resultats. Es
important recordar que no tots els fetges proce-
dents de cadaver, com passa amb els drgans extrets
a un donant marginal, sén capagos de mantenir la
seva funcionalitat després de superar el periode de
preservacié freda, un contratemps que caracterfs-
ticament es presenta en el fetge gras i en el donant
de cor aturat. A més, molts dels drgans que
podrien trasplantar-se perden la seva disponibili-
tat a causa del limit temporal que imposa el meto-
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per isquémia-reperfusi6

de de preservacié freda. Com a resultat de tot
aix0d, existeix un gran nombre d’organs donats,
prop del 15% de les donacions, que podrien ser
potencialment utilitzats en el trasplantament cli-
nic i que desgraciadament es malmeten per I'is
d’un metode de preservacié inadequat, com és la
perfusié hipotermica, perd que podrien ser aprofi-
tats si s’utilitzés la perfusié normotermica, un nou
metode que evita els danys per isquémia-reperfu-
si6 i hipotérmia.

EL LIMIT DE LA ISQUEMIA FREDA

Durant linterval compres entre extraccié del
donant i el trasplantament, quan 'drgan extret es
troba fora de 'organisme, es poden utilitzar diver-
sos metodes de preservacid, tot i que el més habi-
tual és la preservacié hipotérmica, amb fred esta-
tic (0—4 °C), en la qual s'utilitza la solucié de Wis-
consin (UW) com a fluid de preservacié a baixa
temperatura. Es calcula que el refredament redueix
Pactivitat metabolica de tal manera que per cada
deu graus centigrads menys saconsegueix reduir
Pactivitat metabolica en una proporcié d’entre 1,5 a
2 vegades, considerant-se una reduccié estandard la
de 12 vegades (Belzer ez al., 1988).

Existeixen evidéncies que aquest refredament no es
produeix de manera instantania ni tan rapidament
com es pensava. D’aquesta manera, activitat
cel-lular, tot i que reduida, no queda totalment
anul-lada i es produeix, inevitablement, el dany
hepatic que resulta de la
isquemia tissular. Aquest
ineludible dany és directa-
ment proporcional al temps
utiliczat en la preservacié,
observant-se que els perio-
des superiors a 18 hores
sassocien amb una elevada
incidéncia de fallida fun-
cional hepatica després del trasplantament.
Laugment de l'interés per la recerca de noves vies de
preservacié ha afavorit el desenvolupament d’im-
portants treballs sobre el coneixement fisiopatologic
de la isquémia freda i calenta, com també del dany
que s'origina durant la reperfusié. El 1990, Howard
et al. van realitzar una série de treballs en els quals
van demostrar la limitacié temporal de la preserva-
cié hipotérmica hepatica amb solucié UW. Poste-
riorment, Adam ez a/l. van demostrar clarament la
correlacié que existeix entre el temps d’isquémia fre-
da i la supervivencia postoperatoria del pacient. Per
la seva part, Clavien ef al. van considerar que la dis-
funcié primaria, present en el 2-23% dels trasplan-
taments hepatics, és la causa major de mort en el
trasplantament. Finalment, Howard ez 4/. van des-
tacar la relacié entre el dany greu del fetge que es
déna durant la preservacié de I'drgan i Iincrement
dels episodis de rebuig hepatic.

Actualment, se sap que, a nivell cel-lular, durant el
periode de preservacié amb hipotermia estatica

evita la lesié

i hipotérmia.



s'activa un metabolisme anaerobi que utilitza com
a font d’energia la glicolisi lactica, un metode efi-
ca¢ per a mantenir la carrega cel-lular. Aixd pro-
dueix un descens del pH intracel-lular i una acu-
mulacié d’acid lactic que té tendéncia a produir
l'activacié d’enzims proteolitics intracel-lulars i
porta a la destruccié de la cél-lula. D’altra banda,
'abséncia d’Oz a nivell mitocondrial impossibilita
la recarrega de les unitats d’alta energia mitjancant
la fosforilacié oxidativa i el funcionament de dis-
tintes estructures cel-lulars, com les bombes de
membrana dependents ’ATP. Aixd provoca suc-
cessivament una inundacié de molécules de
Na-H,O i Ca+ intracel-lulars, un edema cel-lular i
novament ['activacié d’enzims proteolitics que
acabaran amb la destruccié cel-lular. Un altre pro-
blema associat és 'acumu-
lacié de productes metabo-
lics /ADP i AMP que
seran reduits a hipoxantina,
una molécula que en ini-
ciar-se la reperfusié consti-
tuira el substrat per a la for-
macié de radicals lliures,
dadors d’electrons que resulten letals durant el
periode de reperfusié. A més, aquest fenomen,
que abans d’iniciar-se la reperfusié quedava limi-
tat a I'drgan, a partir de linici d’aquest periode
sestendra a la resta de 'organisme a mesura que
tots els mediadors de la inflamacié acumulats en
la ctl-lula ingressin en la circulacié sanguinia. Tots
aquests mecanismes, conjuntament, acabaran pro-
vocant, de manera més o menys intensa, la des-
truccié de I'dorgan, comprometent la seva viabili-
tat. Aix{ doncs, aquest compromis cel-lular plan-
tejard en la majoria dels casos la necrosi de 'drgan
trasplantat i la necessitat peremptoria que el
pacient es sotmeti a un nou trasplantament; perd
en d’altres casos també pot resultar fatal per al
mateix pacient.

SOLUCIONS PARCIALS A LA ISQUEMIA
FREDA AMB HIPOTERMIA ESTATICA
S’han desenvolupat diferents estrategies per a con-
trarestar les limitacions de la isquémia freda i, tot
i que els avengos han estat parcials, shan aconse-
guit algunes millores. Aix{, la perfusié hipotermi-
ca ha pogut ser utilitzada amb eéxit, per exemple,
en la preservacié de ronyons procedents de
donants de cor aturat. Aixd si, sempre és aconse-
llable poder determinar la funcionalitat de 'dorgan
mitjangant marcadors de viabilitat, com la gluta-
tié S-transferasa, com també els parametres de
resisténcia i cabdal que s'aprecien en el circuit
durant la perfusié de 'drgan.

D’altres estrategies desenvolupades per a millorar
aquest metode involucren els additius que s'afe-
geixen a les solucions de preservacié amb la finali-
tat d’evitar el fenomen nociu d’isquémia-reperfu-
si6: aquest és el cas de la superoxidodismutasa i de

La perfusié normotermica fa
possible avaluar la viabilitat
de Porgan abans

del trasplantament.

Ial-lopurinol, que actuen disminuint el poo/ de
radicals lliures durant la reperfusié. D’altres pro-
ductes, com els denominats lazaroides, que inhi-
beixen la lipoperoxidacié, com també els antago-
nistes del calci i els inhibidors de 'apoptosi, tam-
bé han estat de relativa utilitat. Aix{ mateix,
recentment, sha demostrat la gran eficacia que
tenen alguns potents inhibidors de la inflamacid,
com els inhibidors calcineurinics, quan sén sot-
mesos a perfusié conjuntament amb la solucié de
preservacié.

S’ha de fer notar que en treballs experimentals
realitzats darrerament amb porcins sha demostrat
que els fetges preservats durant 72 hores mit-
jangant perfusié normotérmica també mantenen
una funcié hepatica estable, amb nivells enzima-
tics normals i conservant
de manera autbnoma I’ho-
medstasi acid—basic del
mitja. Aquest aveng¢ ha
estat possible gracies al
desenvolupament de cir-
cuits de by-pass que no
necessiten anticoagulant,
la qual cosa permet mantenir 'drgan a temperatu-
res normals i evitar aix{ la necessitat de refredar-lo
abans de lextraccid. Aquest fet podria representar
un avantatge en la practica del trasplantament
perque evitaria el dany per hipotérmia inherent a
aquest metode de preservacié d’organs. Malaura-
dament, tot i els esforgos realitzats i els avengos
obtinguts, la preservacié hipotermica segueix
associant-se a la perdua d’un gran nombre d’or-
gans, d’altra banda tan necessitats.

UNA NOVA RESPOSTA:

LA PERFUSIO NORMOTERMICA

La preservacié ex vivo d’'un organ a temperatura
corporal mitjangant una maquina de perfusié no
és un concepte nou. El 1812, Jean César Le
Gallois, fisidleg frances, ja va deixar clarament
establerta la base racional d’aquest metode: “...si
es pogués substituir el cor per un sistema d’injec-
cié ... de sang arterial, de procedéncia natural o
constituida artificialment, ...podria aconseguir-se
mantenir viva, facilment i per un temps indefinit,
qualsevol part del cos, sense cap mena de dubte”.
Des de llavors han anat apareixent distints proble-
mes tecnics que, d’una o altra manera, han difi-
cultat i endarrerit la seva aplicacié clinica, perod a
mesura que s’han introduit millores en les tecni-
ques i materials usats i sha avancat en el coneixe-
ment fisiologic de la isquémia-reperfusié, shan
anat superant aquests obstacles.

La perfusié normotérmica ja ha estat utilitzada,
amb diferents graus d’exit, com a suport auxiliar,
en pacients amb fallida hepatica (“perfusié aillada
del fetge”) i ha estat descrita en els recents estudis
d’aplicacié clinica de D.C. Borie ez al; s'utilitza, a
més, en la preservacié de I'dorgan a trasplantar,
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millorant la seva qualitat i permetent la seva
implantacié després d’un periode de manteni-
ment artificial. També, en la década de 1970, Bel-
zer ja havia treballat, obtenint un &xit moderat, en
la perfusié d’drgans ex vivo en un model renal can{
com a metode de preservacié. Un dels problemes
amb els quals van topar aquestes experiéncies va
ser el fet que requerissin I'ts d’un perfusor no san-
guini (solucié CPP-plasma crioprecipitat i Belzer-
MPS). Perd, probablement, I'obstacle major era la
manca d’utilitzacié d’un oxigenador, la qual cosa
alterava el ritme fisiologic de I'drgan, obligant a
reduir el seu metabolisme i conduint-lo a una
situacié d’hipotermia.

En d’altres treballs en preservacié d’drgans mit-
jangant perfusié sanguinia es van utilitzar oxige-
nadors, com en les experi¢ncies de Brettschneider
junt amb Starzl, a Denver. S’ha de fer notar que
les deficiencies dels oxigenadors d’aquesta ¢poca
requerien que la perfusié es realitzés de manera
hiperbarica, doncs només amb pressions altes es
podia garantir una correcta oxigenacié sanguinia;
per aixo, els oxigenadors d’aquella ¢poca, que ja
eren per ells mateixos molt voluminosos, havien
d’acoblar-se a una camera hiperbarica, cosa que
convertia aquest conjunt d’aparells en una
magquinaria exageradament gran, pesada i de poca
maniobrabilitat.

En realitat, només recentment han convergit els
avengos en els coneixements sobre isquémia-
reperfusié i en el desenvolupament tecnic, que
han proporcionat en conjunt el marc precis per a
poder mantenir un organ funcionant en condi-
cions fisiologiques ex vivo.

Sense cap mena de dubte, el gran avantatge que
ofereix la perfusié normotérmica és que, a
diferencia de preservacié hipotérmica, permet
mantenir el metabolisme aerobi fisioldgic propor-
cionant, mitjangant la perfusié mateixa, el subs-
trat alimentari i el Oz necessaris per a la ceél-lula.
Logicament, en mantenir el metabolisme fisiolo-
gic cel-lular, sSaconsegueix prolongar el lapse de
temps maxim que pot mantenir-se viable un
organ fora de organisme, que pot superar les 72
hores amb aquest meétode. A més, la conservacié
de lactivitat durant el periode de preservacié
redueix al minim la formacié de productes subs-
trat de la formacié de radicals lliures que succeeix
durant la reperfusid.

Val la pena fer notar que, si la perfusié normoter-
mica es fa immediatament després de I'extraccié
de l'drgan, llavors també es pot aconseguir la res-
tauracié del metabolisme fisiologic cel-lular.
Aquest fenomen, que és possible fins i tot quan
I’drgan ha patit un greuge isquémic, com passa en
els drgans procedents de donants de cor aturat, es
constata per la rapida normalitzacié dels nivells
energetics cel-lulars ’ATP i Paclariment dels
metabolits nocius generats durant el perfode d’is-
quemia-reperfusid.



CONCLUSIONS

La preservacié normotérmica constitueix un métode innovador per conservar
temporalment els organs ex situ, que pot tenir moltes aplicacions cliniques.
Logicament, encara es requereix un gran esforg i molta experiencia per establir
les seves indicacions. En el camp del trasplantament, s’ha mostrat eficag i
superior als metodes més tradicionals, com la preservacié hipotérmica.
L’avantatge que ofereix la preservaciéo normotérmica és que I’0rgan es conser-
va metabolicament actiu, per la qual cosa es pot mantenir viable durant més
temps i avaluar-se millor abans de ser trasplantat. Aixd generara menys nombre
d’incidencies greus en la reperfusié a llarg termini.

Un altre avantatge remarcable és que permet la restauracié d’un nombre major
d’organs que han sofert danys abans d’ésser extrets (fetge gras o adipds,
organs procedents de donant de cor aturat) i aixo podria redundar, tedricament,
en un millor aprofitament dels 6rgans procedents de donants marginals i subop-
tims i col-laborar en una reduccio6 de la llista d’espera.

Com a contrapartida, aquest métode de preservacié d’organs requereix la par-
ticipacio d’un equip d’experts per a la posta en marxa i una monitoritzacié con-
tinua realitzada per personal entrenat, cosa que suposa uns limits en la seva
aplicacié clinica.

Es pot afirmar que, gracies al recent desenvolupament tecnic i racional, actualment
es donen les circumstancies que permeten considerar la “normotermia dinamica”,
quant a metode de preservacio d’organs, com una realitat que respon a les neces-
sitats del trasplantament del segle XXI. Tanmateix, perque aixo es tradueixi en una
realitat en la practica clinica, sera necessari que previament es validi la viabilitat
dels drgans preservats aixi després del trasplantament i que es trobi la solucio a
diverses questions, com ara el desenvolupament d’un sistema de perfusié ex

situ senzill, eficac i polivalent.

LA NOSTRA EXPERIENCIA

EN PERFUSIO NORMOTERMICA

S’han aconseguit grans avencos en el camp del
trasplantament experimental amb preservacié
normotermica. Per part nostra, hem pogut
demostrar recentment que fetges d’origen porci
preservats ex vivo mitjangant perfusié normoter-
mica sanguinia durant 24 hores mostren unes fun-
cions metabolica, sintética i excretora estables ava-
luades per parametres bioquimics, hematologics,
fisics i histioldgics. Hem de fer notar la superiori-
tat en la viabilitat d’aquests organs en comparar-
los amb els preservats mitjancant preservacié
hipotermica amb solucié UW, una superioritat
que se expressa tant en els valors normals en el
metabolisme de la glucosa (figura 1) com en l'aclari-
ment de la galactosa (figura 2) i en la produccié biliar
(figura 3) i de factor V (figura 4).

Els resultats d’aquest treball permeten concloure que la
perfusié normotérmica sanguinia constitueix un méto-
de de preservaci6 superior a la preservacié hipotermica
amb solucié UW, perque fa possible avaluar la viabili-
tat de I'drgan abans d’efectuar el trasplantament, recu-
perar fetges extrets de donants amb aturada cardfaca
després d’haver estat sotmesos una hora a isquémia
calenta i mantenir ’homedstasi acid—basic, una funcié
que esta absent en els fetges malmesos.
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Efecte del precondicionament més de la lesié hepatica deguda a la

I/R, aquesta sindrome associada al

= p u = r P trasplantament hepatic pot produir
isquéemic sobre la lesio hepatica i o ot

entre d’altres conseqiiencies, lesié

I pulmonar associada al umon:

Degut a la I/R es posen en marxa

trasplantament hepatic: paper de  dicwns mecaismes que produiran

lesié. Entre aquests mecanismes, a

Ia xantind xantina OXidasa nivell hepatic, es troben I'empitjora-

El premi 2003 al millor article publicat sobre
trasplantament, convocat per la Fundacié Catalana de  infilracié de neutrdfils i la produc-
Trasplantament i la Reial Académia de Medicina de  ¢i¢ de radicals lliures d’oxigen

ment de la microcirculacié, I'activa-
ci6 de les cel-lules de Kupffer, la pro-
duccié de citocines (com TNF), la

(RLO), aquests darrers objecte d’es-

Catalunya, fou atorgat a la Dra.. Leticia Fernandez pel S8U  tudi daquest treball. Una de les
treball (amb la col-laboraci6 dels doctors N. Heredia,  principals fonts ’'RLO en un pro-
L. Grande, G. Gémez, A. Rimola, A. Marco, E. Gelpi, ¢ d1/R é el sistema xantina/xan-

tina oxidasa. Durant el perfode

J. Rosello-Catafau i C. Peralta), Preconditioning protects  gisquemia, es producix en el fetge
liver and lung damage in rat liver transplantation: role of =~ una degradacié de 'ATP que déna
xanthine/xanthine oxidase, publicat a Hepatology 2002;  lloc a xantina. Parallelamen,

durant aquest procés es produeix

36: 562-572, que hom resumeix tot seguit. 1. modificacié de lenzim xantina

ANTECEDENTS HISTORICS

El trasplantament hepatic és actualment la dnica
solucié efica¢ per a un gran nombre de patologies
hepatiques, tant agudes com croniques, moltes de
les quals no tenien solucié fins que es va estandarit-
zar la cirurgia del trasplantament. Espanya és un
dels paisos amb una taxa de donacions més gran a
escala mundial; tot i aixd, la demanda d’organs per
a trasplantar supera de bon tros 'oferta d’empelts
hepatics. Per tant, és molt important optimitzar el
maxim possible els recursos en aquest sentit; d’una
banda, augmentant el nombre d’empelts valids per
ser trasplantats (aprofitant drgans que en l'actualitat
es rebutgen per a trasplantament, com poden ser els
fetges grassos o els procedents de donants d’edat
avancada); i, d’altra, evitant tant com sigui possible
recérrer al retrasplantament. El fet de realitzar un
retrasplantament implica, d’'una banda, una dismi-
nucié significativa de I'exit del trasplantament i,
d’altra, desaprofitar un organ, la qual cosa agreuja el
problema de la manca d’empelts per trasplantar.
Una de les causes principals de retrasplantament és
la fallida primaria de I'empelt, que la majoria de
vegades és deguda a la sindrome d’isquémia-reper-
fusié (I/R). Durant loperacié quirdrgica de tras-
plantament, tot I'empelt hepatic estd sotmes a la
sindrome d’I/R: la isquémia comenga amb la perfu-
si6 de I'drgan amb solucié de preservacié per al seu
magatzematge i la reperfusi6, quan es restableix el
flux sanguini en el receptor. Per tant, tots els
empelts hepatics es veuen afectats per la sindrome
d’I/R, amb la qual cosa tota estratégia encaminada a
disminuir aquest dany seria 2 priori una estratégia
valida per reduir el nombre de trasplantaments. A

deshidrogenasa (XDH) en la seva
isoforma xantina oxidasa (XOD). Ambdues isofor-
mes catalitzen la conversié de xantina i hipoxantina
en acid dric; la diferéncia entre ambdues és que la
forma oxidasa utilitza I'oxigen com a ceptor d’elec-
trons, propiciant la produccié d'RLO, que sén res-
ponsables de part de la lesié per I/R.
En comengcar la reperfusié, la sang arriba nova-
ment a ['organ isquémic i, amb ella, l'oxigen.
Durant el perfode d’isquémia s’ha acumulat xanti-
na i XOD; quan apareix de nou l'oxigen, la XOD
ja disposa del cofactor per poder catalitzar el pas de
xantina a icid uric, produint RLO com a subpro-
ductes. Aquests RLO provocaran directament una
lesié hepatica. A més, un cop comengada la reper-
fusid, la xantina i la XOD poder ser alliberades a la
circulacié general i arribar a d’altres drgans, com
per exemple el pulmé.
El 1986, Murry et al. van descriure per primera
vegada 'anomenat “precondicionament isquémic”
(PCI). Amb el cor com a drgan d’estudi, descobri-
ren que breus periodes d’isquémia-reperfusié pre-
vis a una isquémia prolongada disminuien de
manera efectiva la lesié per I/R. Després de la
publicacié d’aquests resultats, Ieficacia d’aquesta
estratégia quirdrgica sha provat amb exit a la pell,
musculs i fetge. En el cas del fetge, sha demostrat
que l'aplicacié de PCI és eficag enfront de la I/R
calenta (en el cas de les reseccions hepatiques) i fre-
da (aplicat a 'ambit del trasplantament hepatic).
En comengar aquest estudi se sabia que el PCI pro-
tegia enfront de la I/R associada al trasplantament
hepatic en un model de trasplantament en rata uti-
litzant uns temps d’isquémia molt llargs, molt més
grans que els utilitzats en la practica clinica; no



obstant, es desconeixia si aquest mecanisme era
capag de protegir de la lesié hepatica en temps d’is-
quemia freda més curts (com els utilitzats normal-
ment en la practica clinica), i tampoc se’n sabia res
dels mecanismes implicats en aquesta proteccié, ni
Pefecte del PCI sobre la lesié pulmonar associada
al trasplantament hepatic.

Considerant tots aquests precedents, la hipotesi
general d’aquest treball fou investigar si el PCI
podia modular acumulacié de xantina i la con-
versi6 d’XDH en XOD durant el perfode d’is-
quémia i, d’aquesta manera, protegir de la lesié
hepatica i pulmonar associada al trasplantament
hepatic.

MATERIAL I METODES

Per investigar aquesta hipotesi, ens plantejarem
diversos objectius. El primer fou investigar si el
PCI isque¢mic era capag de protegir de la lesid
hepatica i pulmonar associada al trasplantament
hepatic. Per dur a terme aquest objectiu, sestabli-
ren els segiients grups experimentals, utilitzant un
model experimental de trasplantament hepatic
ortotopic (els animals d’experimentacié utilitzats
foren rates mascle Sprague Dawley):

1. Grup Sham: els animals foren sotmesos a lapa-
rotomia.

2. Grup trasplantament: els animals es sotmeteren
a un trasplantament ortotopic de fetge; el fetge fou
preservat durant 8 hores a 4 °C en solucié de pre-
servaci6, i a les 24 hores de la intervencié quirdr-
gica es recolliren mostres de sang i de teixit hepa-
tic i pulmonar.

3. Grup PCI: igual que el grup anterior perd amb
previa induccié de PCI isquémic consistent en 10
minuts d’isquémia i 10 minuts de reperfusié hepa-
tica previs a la isquémia freda.

Al final de la reperfusid es prengueren mostres de
plasma i teixit pulmonar. La lesié hepatica s’avalua
mitjancant la determinacié de transaminasas en
plasma.

El dany pulmonar es valora mitjancant la determi-
nacié de l'acumulacié de neutrodfils (activitat
MPO), l'estres oxidatiu (nivell 'MDA) i 'edema
en teixit hepatic. Aix{ mateix, es realitzaren anali-
sis histologiques de fetge i pulmd.

El segon objectiu fou avaluar si el PCI podria modular
Pacumulacié de xantina i la conversié IXDH en
XOD durant un perfode d’isquémia freda. Per dur
a terme aquest objectiu Sestabliren tres grups
experimentals, duts a terme en un model d’isque-
mia freda hepatica en rata:

4. Grup control: es va procedir a la perfusié del
fetge amb solucié de preservacié a 4 °C i imme-
diatament es prengueren mostres de teixit hepatic.
5. Grup d’isquémia: es va dur a terme la perfusié
del fetge amb solucié de preservacié a 4 °C i es
mantingué submergit en aquesta a 4 °C durant 8
hores; al final d’aquest temps, es recolliren mostres
de teixit hepatic.

Lesié d’l/R associada
al trasplantament hepatic

ISQUEMIA

REPERFUSIO

LAl

6. Grup de PCI i isquémia: igual que 'anterior,
perd sotmetent al fetge a un PCI consistent en 10
minuts d’isquémia i 10 minuts de reperfusid, pre-
vis a la perfusié de I'drgan.

Per comprovar si aquest fenomen era dependent o
no del temps d’isquémia utilitzat, es repetiren
aquests grups tot sotmetent els fetges a un perfode
d’isquémia freda de 16 hores. Al final del perfode
d’isquémia freda es recolliren mostres de teixit
hepatic en les que es determind 'acumulacié de
xantina i 'activitat XDH/XOD.

El segiient pas fou avaluar el paper del sistema xan-
tina/XOD en la generacié de lesié hepatica i pul-
monar associada al trasplantament hepatic. Per dur
a terme aquest objectiu s'establiren els segiients
grups experimentals:

7. Grup alopurinol: igual que el grup 2, perd amb
I'administracié d’alopurinol (inhibidor £’ XOD) al
comengar la perfusié

8. Grup PCI + xantina/XOD: igual que el grup 3
més administracié de xantina/XOD al comenga-
ment de la reperfusid.

Aquests grups experimentals es realitzaren també
en condicions de 16 hores d’isquémia freda i 6
hores de reperfusié, per comprovar si I'efecte del
sistema xantina/XOD és dependent o no del temps
d’isquémia freda.

Una altra part del treball va consistir en avaluar I’e-
fecte del PCI sobre la lesié hepatica i pulmonar
associada al trasplantament hepatic utilitzant com
a solucié de preservacié la de la Universitat de
Wisconsin (UW), que en la seva composicié conté
substancies que milloren la preservacié, com ara
antioxidants (entre ells, alopurinol). En tots els
experiments exposats fins aquest moment shavia
utilitzat solucié d’Euro Collins (EC) com a solucié
de preservacié.

T
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Analisi histologica Fio2)

Analisi histologica (A i B) i pulmonar (C i D) dels grups de trasplanta-
ment (esquerra de I'imatge) i PCI (dreta de I'imatge). S’observa una
major lesié en els grups de trasplantament (necrosi d’hepatocits en
fetge i infiltracié neutrofilica en pulmé) respecte als grups de PCI.

RESULTATS I CONCLUSIONS

El PCI redueix la lesié hepatica i pulmonar
associada al trasplantament hepatic. Els nivells
de transaminases i la lesié histologica es reduiren
significativament en el grup de PCI respecte al
grup de trasplantament; aquests resultats indicaren
que el PCI protegia de la lesié hepatica en temps
d’isquémia freda com els utilitzats a la practica cli-
nica. Pel que fa a la lesié pulmonar, tant els para-
metres bioquimics de lesié (infiltracié de neutro-
fils, estrés oxidatiu i edema) com I’analisi histolo-
gica mostraren una disminucid significativa de la
lesié pulmonar en el grup de PCI respecte al grup
trasplantament, mostrant també la proteccié d’a-
questa estrategia enfront de la lesié pulmonar asso-
ciada al trasplantament hepatic (figura 1).

El PCI modula Pacumulacié de xantina i la
conversi6 d’XDH en XOD durant un periode
d’isquémia freda. Tal com sesperava, en avaluar
Pacumulacié de xantina en els grups sotmesos a
isquémia freda, aquests mostraren una acumulacié
de xantina respecte al grup control; en cavi, en sot-
metre al fetge a un PCI previ, aquesta acumulacié
va disminuir significativament. Quant a la
XDH/XOD, lactivitat total de Ienzim no va
variar en els tres grups realitzats. En canvi, la pro-
porcié d’XOD (forma productora 'RLO) fou sig-
nificativament major en el grup d’isquémia en
comparacié amb el grup control. Quan s'aplica un
PCI previ, la proporcié d’XOD fou similar a la del
grup control. Aquests resultats foren similars en
sotmetre al fetge tant a 8 com a 16 hores d’isque-
mia freda. Aquest experiment va demostrar que el

PCI isquémic era capag de disminuir 'acumulacié
de xantina i la conversié ’XDH en XOD durant
el perfode d’isquémia.

Paper de la xantina i d’XOD sobre la lesié hepa-
tica i pulmonar associada al trasplantament
hepatic. El grup al qu¢ sThavia administrat alopu-
rinol (inhibidor d’XOD) va obtenir com a resultat
una disminucié significativa de la lesié hepatica i
de Pestrés oxidatiu hepatic al trasplantament hepa-
tic; per tant, l'alopurinol va emular Iefecte del
PCI. En canvi, en administrar xantina/XOD en el
grup en qué préeviament shavia induit un PCI es
revertiren els efectes beneficiosos d’aquest meca-
nisme quirtrgic sobre la lesié hepatica i lestrés
oxidatiu hepatic associats al trasplantament hepa-
tic, de manera que aquests parametres de lesié
foren similars als trobats en el grup de trasplanta-
ment. Aquests resultats s'observaren en ambdues
condicions d’isquémia i reperfusié, cosa que
demostra que aquest fenomen és independent del
temps d’isquémia freda udilitzat. Els resultats
obtinguts en lanalisi histologica corroboren
aquests resultats bioquimics (figura 2, A i B).
Paral-lelament als resultats obtinguts respecte a la
lesié i estrés oxidatiu hepatic, la lesié pulmonar va
mostrar un comportament similar en aquests
grups d’estudi. D’aquesta manera, el grup al qué
shavia administrat I'inhibidor ’XOD mostra una
reduccié de la lesié pulmonar, avaluada mitjancant
la infiltracié de neutrofils, estres oxidatiu i 'ede-
ma pulmonar; mentre que en el grup de PCI, al qui
se li administra xantina/XOD, s'observa una rever-
sié de la proteccié exercida pel PCIL. Aquests resul-
tats es trobaren en ambdues condicions d’isquémia
i reperfusid, cosa que demostra que aquest fenomen
és independent del temps d’isquémia freda utilitzat.
Els resultats obtinguts en I'analisi histologica corro-
boraren aquests resultats bioquimics de lesié pul-
monar, que foren similars als del grup de trasplanta-
ment (figura 2, Ci D).

Els resultats exposats fins ara confirmaven la hipo-
tesi inicial: el PCI isquémic disminueix 'acumula-
cié de xantina i la conversi6 d’XDH en XOD.
Aquest fet provoca la proteccié enfront de la lesié
hepatica i pulmonar associada al trasplantament
hepatic.

La proteccié del PCI sobre la lesié hepatica i pul-
monar associada al trasplantament hepatic és
independent de la solucié de preservacié utilit-
zada. Tots els experiments exposats fins ara van ser
duts a terme utilitzant com a solucié de preservacié
la d’Euro Collins (EC). Aquesta solucié no s'utilitza
com a solucié de preservacié hepatica actualment, ja
que hom disposa d’altres solucions que han demos-
trat resultats molt millors en la preservacié hepatica.
Normalment, en trasplantament hepatic sutilitza
com a solucié de preservacié la solucié de la Uni-
versitat de Wisconsin. Aquesta solucié inclou en la
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AST: lesi6 hepatica a 8 hores d’isquémia i 24 hores
de reperfusioé en els grups de trasplantament, PCI,
administracié d’alopurinol i PCI més xantina/XOD;
aquesta grafica és representativa d’AST i ALT i
d’ambdues condicions experimentals (8 h d’isquée-
mia-24 h de reperfusié i 16 h d’isquemia-6 hores
de reperfusio).

MDA hepatic: estrés oxidatiu hepatic en els grups
de trasplantament, PCI, administracié d’alopurinol
i PCl més xantina/XOD; aquesta grafica és repre-
sentativa d’ambdues condicions experimentals.
MPO pulmonar: lesié pulmonar en els grups de
trasplantament, PCIl, administracié d’alopurinol i
PCl més xantina/XOD; aquesta grafica és repre-
sentativa d’infiltracio de neutrofils, estrés oxidatiu
i edema pulmonar en ambdues condicions experi-
mentals.

seva composicié substancies que milloren la preser-
vacid, com per exemple alopurinol. En un primer
moment es va escollir la solucié ’EC per fer aquest

treball perque la intencié era demostrar si el PCI
protegia enfront de la lesié hepatica i pulmonar
associada al trasplantament hepatic, si el sistema
xantina/XOD estava implicat en aquesta proteccid,
i si la composicié d’aquesta solucié no inclou
substancies que poden esbiaixar aquests efectes, com
podria ser I'alopurinol o d’altres antioxidants pre-
sents en la solucié de la UW.

En realitzar aquest experiment, amb solucié de la
UW com a solucié de preservacid, els resultats
obtinguts mostraren, tal i com sesperava, una dis-
minucié del dany hepatic associat al trasplantament
en el grup en que s'utilitza solucié de la UW enfront
del grup en que s'utilitza solucié d’EC. En canvi, els
grups de PCI no mostraren diferéncies en utilitzar
una i altra solucié de preservacié. Aquests resultats
indiquen que la proteccié oferta pel PCI enfront de
la lesié hepatica és independent de la solucié de pre-
servacié utilitzada. Pel que fa a la proteccié enfront
de la lesié pulmonar associada al trasplantament
hepatic, la utilitzacié de solucié de la UW no
mostra millora respecte a la utilitzacié de la solucié
d’EC. El PCI va protegir de la mateixa manera uti-
litzant ambdues solucions, fet que corrobora la
independencia d’aquesta estratégia quirdrgica res-
pecte a la solucié de preservacié utilitzada.

COMENTARI

El PCI s'anuncia com una estrategia molt eficag a
I'hora de protegir al fetge enfront de la lesié per
isqueémia-reperfusié. Aquest treball senmarca dins
d’una investigacié activa en aquest camp, tant en
isquémia freda com en isquémia calenta. Des de la
publicacié d’aquest estudi, ja fa més de dos anys,
shan publicat més treballs en revistes internacio-
nals tot seguint aquestes investigacions. D’aquesta
manera, sha demostrar que el PCI també és capag
de protegir i millorar la sindrome d’I/R, tant en
isquémia calenta com en isquémia freda, en fetges
esteatdsics, que sén molt més sensibles a aquesta
patologia. Aquest fet apunta a I'extensié del nom-
bre d’empelts hepatics susceptibles de ser trasplan-
tats, ja que donants que fins ara es rebutjaven
podrien, gracies al PCI, considerar-se aptes per ser
trasplantants. També sha demostrat que el PCI
millora la regeneracié hepatica, fet que podria ser
aplicat a la millora de les reseccions hepatiques i al
trasplantament hepatic de donant viu. A 'ambit
clinic ja existeixen també resultats publicats en
isquémia calenta que demostren I'eficacia del PCI
enfront de la I/R en reseccions hepatiques. No
obstant, encara sén necessaries moltes investiga-
cions per comprendre els mecanismes d’actuacié
d’aquesta estratégia quirdrgica.

Leticia Fernandez
Departament de Patologia Experimental

Institut d’Investigacions Biomediques August Pi i Sunyer. Barcelona
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~ H Un altre estudi interessant fou el pre-

lll Congres Internacional .o G wodh
’ =z sobre els factors operatoris i perio-

d Immunosu preSSIO peratoris que influeixen sobre la

Del 8 al’11 de desembre es va cele-
brar a San Diego (California) el Il
Congrés Internacional d’lmmunosu-
pressié. La reunié, presidida pel
Prof. R. Busuttil, de la Universitat
d’UCLA (Los Angeles), i el Prof. P.
Neuhaus, de la Universitat Clinic
Charité de Berlin, va comptar amb
un ampli comité organitzador.

En aquest article, I'autor resumeix
les novetats més interessants que es
van presentar en aquest Congrés.

Aquest congrés, dedicat integrament a immunosu-
pressié, abracant tots els drgans solids, va comptar
amb sessions plenaries dedicades fonamentalment
a larea de recerca i sessions generals, dividides per
organs, on es presentaren les comunicacions selec-
cionades en les arees d’investigacid, assaigs clinics,
ciencia basica o aplicacié clinica. També es presen-
taren un nombre important de posters que foren
discutits en diverses sessions; cal destacar les ses-
sions d’actualitzacié i les de controversies.

Una de les conferéncies més interessants, a carrec
del Dr. S. Knechtle, fou la titulada: “Estrategies de
precondionament”. El Dr. Knechtle va destacar el
paper dels limfocits a la resposta immunitaria i la
importancia dels farmacs que produeixen la deple-
cié dels mateixos. Un d’ells, Campah-1H, sha
emprat en trasplantament renal i ha reduit la taxa
de rebuig agut, fonamentalment en pacients amb
un risc alt, com ara els pacients amb necrosi tubu-
lar aguda inicial que requereixen dialisi postras-
plantament. A més, aquesta deplecié de limfocits
permet minimitzar la utilitzacié d’anticalcineuri-
nics en el manteniment.

Un altre dels temes atractius fou el de la immunosu-
pressié en els receptors de trasplantament hepatic
amb infeccié cronica pel virus de lhepatitis C
(VHC). Una de les sessions va estar dedicada inte-
grament a tractar aquest tema. Tradicionalment, les
pautes immunosupressores sense esteroides, o en les
quals els esteroides s'utilitzaven en dosis baixes o es
retiraven rapidament, semblaven tenir un efecte
beneficids sobre la recurréncia virica. Recentment, en
treballs presentats en aquest congrés, pautes immu-
nosupressores amb dosis baixes de prednisona admi-
nistrades durant un llarg perfode de temps tenen un
efecte protector enfront de la recurréncia virica. Els
esteroides disminueixen la fibrosi, la qual cosa pot
actuar de manera favorable en aquests pacients.

recidiva del VHC, dut a terme en
un grup de 307 trasplantaments VHC+. Lexamen
multivariat mostra que 'augment en ledat dels
donants, donants amb més de cinc dies d’estada
hospitalaria, temps d’isquémia calenta superior a
45 minuts i receptors urgents eren factors pronos-
tics independents de recidiva precog.
Un treball que també va suscitar interes fou el del
Dr. O’Grady, que presenta els resultats a 3 anys de
Pestudi multicentric prospectiu aleatoritzat on es
comparava leficacia i seguretat de tacrolimus
enfront de ciclosporina neoral en un grup de
receptors de trasplantament hepatic. Els resultats a
3 anys ratifiquen els resultats obtinguts a 6 mesos-
1 any ja publicats, segons els quals tacrolimus pre-
senta un major benefici com a immunosupressor
principal en els receptors de trasplantament hepa-
tic. No obstant, els resultats no varen mostrar
diferéncies en relacié amb la perdua d’empelts per
recidiva del VHC.
Un altre interessant estudi fou el presentat pel
Dr. Evaristo Varo, en qué hi han participat dotze
centres de trasplantament hepatic espanyols. Lob-
jectiu fou avaluar leficacia en la prevencié del
rebuig agut en receptors d’un primer trasplanta-
ment hepatic d'un regim lliure d’esteroides en
comparacié amb un tractament estandard. Es
varen incloure 154 pacients: el grup A va rebre
daclizumab, tacrolimus i MMF (2 g/dia), mentre
que el grup B rebia tacrolimus i esteroides en pauta
classica descendent. Els esteroides havien de ser reti-
rats entre els 3 i 6 mesos postrasplantament. El més
rellevant dels resultats és que la incidencia de rebuig
agut va ser menor en el primer grup enfront del
segon (grup A: 8,6%; grup B: 28,1%, p= 0,003).
Finalment, cal destacar la conferéncia impartida per
la Dra. Kelly, del Children’s Hospital HHS Trust
(Birmingham), que va comentar la bona tolerancia
dels nens pel que fa a la immunosupressié a llarg
termini. Historicament, la majoria d’ells eren sot-
mesos a immunosupressié amb ciclosporina com a
immunosupressor basal. També presentd dades en
que es mostrava que els nens amb trasplantament de
rony6 o cor rebien una immunosupressié més alta
que aquells amb un trasplantament hepatic. Actual-
ment, els régims lliures d’esteroides cada vegada s6n
més comuns a la practica diaria.

Ramoén Charco
Consultor Cirurgia Hepatica i Trasplantament
IMDIiM. Hospital Clinic i Provincial, Barcelona
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Adjudicacié Beques de ’FCT per a la recerca—2005

* “Deteccié i estudi de nous marcadors moleculars de rebuig: la proteincinasa Parl/Emk1,
un regulador de la polaritzacié limfocitaria”
Violeta Beltrdn Sdnchez

* “Interaccié de calcineurina amb el seu inhibidor endogen calcipresina 1: analisi estructural
per al disseny de nous farmacs”
Anna Aubareda Rodriguez

* “Caracteritzacié immunoldgica de receptors d’un trasplantament hepatic tolerants al seu empelt”
Isabel Puig-Pey Comas

* “Analisi de la variabilitat genetica del VHC i la seva resposta al tractament antiviral abans i després
del trasplantament hepatic”
José Antonio Carrién Rodriguez

Adjudicacié Premis a la millor ponéncia sobre trasplantament—-2004

Titol de la ponéncia: “Ischemic preaconditioning during donor procurement in orthotopic liver trans-
plantation. Preliminary results of a prospective and randomised trial”

Premiat: A. Amador Marchante

Cirurgia Hepatica i Trasplantament, Institut Clinic de Malalties Digestives i Metaboliques, Hospital Cli-
nic i Provincial, Barcelona

Adjudicacié Premi de I’FCT al millor article publicat
sobre trasplantament-2004

Titol de l'article: “Tim-3 inhibits T helper type 1-mediated auto and alloimmune responses

and promotes immunological tolerance”

Premiat: Alberto Sdnchez Fueyo

Division of Immunology. Beth Isracl Deaconess Medical Center. Harvard Medical School. Boston, EUA
Publicacié: Nature Immunology, novembre, 2003
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Nova legislacié europea per a cél-lules i teixits d’origen huma

A migans de lany 2003 es varen
comengar a produir a la legislacié
europea uns canvis molt importants
que shan mantingut durant l'any
2004, tots ells relacionats amb I'ob-
tencid i utilitzacié de teixits i cel-lules
dorigen huma. Els primers canvis
legislatius es van iniciar el juny de
2003 en ser publicats els annexes de
la Directiva sobre medicaments d’ds
huma (DC 2003/63), en els quals es
va incloure la teripia cel-lular soma-
tica, és a dir, els cultius cel-lulars, a
lapartat de “Terapias avanzadas’.
Amb aquesta inclusié en la Directiva
del Medicament, qualsevol tipus de
cultiu cel-lular d’origen huma per ser
aplicat en humans passa a ser consi-
derat i tenir el mateix tracte d'un
medicament. Aquesta directiva es va
transposar de manera molt rapida a
la legislacié espanyola i el dia 12 de
desembre de 2003 va ser publicada
al BOE nim. 297 (Orden SCO
3461/2003). Posteriorment, el 7 de
febrer de 2004 es va publicar FRD

223/2004, pel qual es regulen els
assaigs clinics amb medicaments i
per tant els assaigs clinics amb
cel-lules d’origen huma. Amb aquest
RD, qualsevol assaig clinic que es
vulgui endegar amb cel-lules dori-
gen huma ha de ser autoritzat per
IAgencia d’Avaluacié del Medica-
ment (AEM) de Madrid. Quan hagi
finalitzat la fase d’assaig clinic, el cul-
tiu cel-lular assajat haura de ser apro-
vat per TAEM per a la seva distribu-
ci6 com a medicament. Finalment,
el 31 de marg de 2004 es va publicar
la Directiva Comunitaria 2004/23,
destinada a establir normes de qua-
litat i seguretat per a la donacié,
obtencid, avaluacid, preservacié,
processament, emmagatzematge i
distribucié de cel-lules i teixits
humans, que encara no ha estat
transposada i que quan ho estigui
substituira 'RD 411/96. Ara, amb
Pactual legislaci, ens trobem que tot
el que fa referencia als cultus
cel-lulars destinats a ser distribuits i

utiliczats en humans tindrd una
doble vessant de control. D’una ban-
da, PAEM ha dautoritzar els assaigs
clinics a realitzar i, quan aquests
hagin finalitzat, haur d’autoritzar el
propi cultiu cel-lular/medicament
per a la seva distribucid i aplicacié en
humans. D’altra banda, tot el que fa
referéncia a les normes de qualitat i
seguretat en la donacid, obtencid i
avaluacié del teixit extret per obtenir
cel-lules o les propies cel-lules obtin-
gudes, haurd d’estar controlat pels
organismes sanitaris competents de
les comunitats autbnomes (CCAA).
Si la transposicié de la Directiva
2004/23 segueix les normes de 'ac-
tual RD 411/96, la implantacié,
aplicacié o infusié del cultiu i el
seguiment del pacient també seran
responsabilitat de les CCAA. Pel que
fa referéncia als teixits tradicionals,
no es preveuen grans canvis legisla-
tius, ja que actualment es d’aplicacié
I'RD 411/96 i la DC 2004/23 ho

sera quan es transposi.

Comparacio de I'activitat de donacié i trasplantament 2002-2004
Dades acumulades interanualment fins a novembre

Periode Periode
12/02-11/03 12/03-11/04

n %® n %
Negativas familiars™ 73 21,2 65 18,1
Negativas judicials® 11,4 121
Donants valids 237 253
Trasplantaments
Renals 418 436
Hepatics 231 205
Cardiacs 45 52
Pulmonars 23 32
Pancreatics 24 13

Variacié
(%)
-7,5

S
6,8

43
-11,3
15,6
39,1
-45,8

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.
® A causa del canvi en el sistema d’informacio, el nombre d’entrevistes i de donants judicials corresponents a I’'any 2002

s’ha calculat en base a estimacions.
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