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Trasplantament renal doble

Un dels principals problemes del trasplantament, com és
ben sabut, correspon a les llistes d’espera. En els casos del
trasplantament cardfac i hepatic, el problema saccentua
encara més per la mortalitat a la llista d’espera, doncs en el
cas del trasplantament renal existeix el tractament substi-
tutiu mitjangant dialisi. Els equips de trasplantament rea-
litzen esforgos per aturar el problema; serveixi d’exemple
el trasplantament hepatic en adult a partir de donant viu.
En el present ndmero del Butlleti es descriu una de les pos-
sibles estratégies encaminades a incrementar I'activitat de
trasplantament, en aquest cas del renal, tot optimitzant la
utilitzacié dels recursos disponibles. Efectivament, en el
cas del trasplantament renal, 'activitat pot incrementar-se
potenciant la donacié de viu (segons dades del Registre de
Malalts Renals de Catalunya, a 'any 1999 només es rea-
litzaren 3 trasplantaments de viu sobre un total de 354 per
a aquell any) i optimitzant 'aprofitament de la generacié
d’organs a partir del cadaver. En aquest dltim apartat es
situaria el trasplantament renal doble: la seva justificacié
només té sentit si la finalitat és augmentar el poo/ de
donants tot oferint al receptor un bon balang risc/benefi-
ci. Els organs acceptats per a trasplantament renal doble
han de ser aquells que, sobre la base d’evidéncies cliniques,
serien rebutjats per a trasplantament renal simple. Lequip
d’Urologia de 'Hospital de Bellvitge és pioner a Catalun-
ya en la realitzacié d’aquesta tecnica. De la seva experien-
cia es dedueix que es tracta d’una excel-lent opcié terapeu-
tica per als pacients d’edat avangada, si bé cal tenir en
compte que comporta un major risc de complicacions
relacionades amb la cirurgia. En definitiva, 'increment de
lactivitat de trasplantament mitjangant alternatives com
les exposades en aquest nimero del Butlleti ha de dur-se a
terme sense perdua d’eficicia i amb garanties de seguretat.
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Trasplantament renal doble

El trasplantament renal doble pot considerar-se ja una
excel-lent alternativa terapeutica per augmentar el pool
de donants per a receptors de més de 60 anys. Els
autors d’aquest treball son pioners a Catalunya en la
realitzacié d’aquesta teécnica i ofereixen una excel-lent
revisié del tema des del coneixement
que doéna I'experiencia propia.

INTRODUCCIO

Quan un ronyé a trasplantar, per ell mateix, no
és capag d’aportar una massa nefronal funcional-
ment suficient per garantir al receptor una con-
tinuitat tranquil-la i segura, pot ser necessari
completar dita massa nefronal amb el segon ron-
y6 del donant. El senzill enunciat de “trasplanta-
ment renal doble” (TRD) requereix una rapida
explicacié i, per suposat, la seva realitzacié preci-
sa una justificacié. Aquesta va ser I'opinié del
nostre grup de treball quan, el 1996, se’l proposa
de participar en un estudi multicentric interna-
cional. Fins a llavors, a partir de 1994, lexpe-
riéncia era de grups aillats, molt reduida en nom-
bre i, sobretot, en temps d’evolucié i avaluacid,
tot i que ja s'entreveien uns resultats encoratja-
dors. La nostra historia en la seva realitzacié és la
propia del trasplantament renal doble, ja que
hem estat col-laborant en I'elaboracié dels seus
protocols, els quals inclouen amplis criteris de
seleccid, tecniques de realitzacié i parametres
d’eficacia i seguretat.

JUSTIFICACIO DEL TRASPLANTAMENT
RENAL DOBLE

Factors socials

En lactualitat, I'obtencié d’drgans segueix sent
el major factor limitant de qualsevol trasplanta-
ment. Tot i ser Espanya, i sobretot Catalunya, el
pais amb major taxa de donacions entre els més
desenvolupats (33,9 i 41 pmp, respectivament,
'any 2000), la donacié segueix sent insuficient
davant el constant increment de la llista d’espe-
ra. Davant la gran demanda, la disponibilitat de
ronyons ha obligat a optimitzar tots els recursos
al nostre abast. D’altra banda, la generacié d’or-
gans per a trasplantaments de ronyé de cadaver
ha patit un canvi espectacular. Dels trasplanta-
ments procedents de traumatismes cranioencefa-
lics, sempre de persones joves i cada dia menys
nombrosos degut a les mesures de prevencié d’ac-
cidents, s’ha passat majoritariament a donants
anyosos, a voltes d’edat molt avangada, I'dbit dels
quals té com a denominador comu l'accident
cerebrovascular. Un clar exemple del que acabem
d’exposar el trobem referenciat en un estudi esta-

distic, 'dltim de TOCATT dut a
terme el 1999, que diu: “Lany
1990, els ronyons de donants
majors de 50 anys representaren
un 20% del total, mentre que
I'any 1999 han passat a represen-
tar el 45,5%. A més a més, aquest
darrer any el nombre de ronyons
de donants de 70 o més anys fou
d’un 10,9%, mentre en el perio-
de 1990-1994 variava entre I'1 i
el 2%. Aixi doncs, I'edat mitjana
dels donants ha passat de 31,4
anys el 1990 a 44,4 anys el 1999”.

D’altra banda, cada dia hi ha un nombre creixent
de pacients majors de 65 anys amb insuficiencia
renal cronica terminal (IRCT), que dins d’un
programa general de TR tindrien comptades pos-
sibilitats de rebre un ronyé si no fos en corres-
pondencia a un donant de la seva edat i no acon-
sellable per a un receptor jove.

Factors fisiopatologics

Envelleix el ronys? Sens dubte, el ronyé pateix
amb l'edat canvis morfologics i funcionals. A
I'octava decada de la vida, histologicament, I'in-
dex de glomeruloesclerosi és del 10-30%. Fun-
cionalment, a partir de la tercera deécada de la
vida el flux sanguini renal davalla un 10% cada
10 anys, passant de 600 ml/min a 300 ml/min
cap als 90 anys. No obstant, hom suggereix que
la disfuncié renal dels ancians, més que a un pro-
cés d’envelliment en s mateix, es deu a 'acumu-
lacié de danys minims, clinicament indetectats.

Parologies inherents a ['edat. Les més importants a
valorar en la disfuncié del ronyé anyés (> 65
anys) sén la malaltia vascular intrinseca (dislipe-
mies; en el 21% IRCT), la hipertensié arterial
(48,6%) 1 la diabetis mellitus (14-16%).

Massa renal limit (MRL) i estimacid de la massa
renal. El ronyons anyosos i de donants “limit”
sén potser els exponents més clars del que hem
d’entendre per MRL, ja que, factors com ara una
pitjor supervivencia de 'empelt, nefropatia cro-
nica del trasplantament i hiperfiltracié glomeru-
lar, poden ser conseqiiencia d’'una mateixa situa-
cié: la massa renal limit. Al Registre Catala de
Trasplantament, sobre 2.000 pacients trasplan-
tats, la supervivencia dels empelts de donant
cadaver de més de 70 anys als 3 anys fou només
del 50%. Terasaki aporta resultats identics de
supervivencia.

En aquestes circumstancies, la massa renal (MR)
a trasplantar s'estimard pels scores histologics
(glomerulars, tubulars, intersticials i vasculars) i
per Iestudi hemodinamic de la microcirculacié
renal. La valoracié objectiva de les lesions es rea-
litza morfologicament, estudiant en una bidpsia



TEMA A REVISIO

TRASPLANTAMENT AMB RONYONS DE DONANTS ANYOSOS
Metodologia histopatologica de seleccié del donant anyés

ESCLEROSI ATROFIA FIBROSI AFECTACIO @
GLOMERULAR TUBULAR INSTERTICI VASCULAR

0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 No afectat

1(< 20%) 1(< 20%) 1(< 20%) 1 Paret < diametre

SCORE

2 (20-50%) 2 (20-50%) 2 (20-50%) 2 Paret = diametre

3 (> 50%) 3 (> 50%) 3 (> 50%) 3 Paret > diametre

SCORE TOTALDE O A 12

renal representativa I'index de glomeruls esclero-
sats, alteracions de 'interstici i dels vasos de petit TRASPLANTAMENT AMB
calibre. La valoracié de les resisténcies vasculars

ens assessorara sobre I'estat del vas 1 de la micro- RONYORISYDOESggNANTS@

circulacié renal. Tant Pesclerosi glomerular com
'atrofia tubular i la fibrosi intersticial es catalo-

guen en quatre grups, de 0 a 3, tot sent del 0% Metodologia biologica de

el 0, < 20% I'1, entre 20-50% el 2 i > 50% el 3. selecci6 del donant anyds
En relacié amb els vasos, el 0 correspon a no

afectacié; I'1, a una re.lacié de paret del vas < d%é— ESTUDI

metre; el 2, paret = diametre, i el 3, paret > dia- HEMODINAMIC DE
metre. Aixi, I'score total va del 0 al 12 (Fig. 1). LA MICROCIRCULACIO

Lestudi hemodinamic de la microcirculacié
renal es valora mitjangant la resistencia vascular
renal, segons la férmula que s’exposa a la Fig. 2.
Si Iscore esta entre 0 1 3, i la resisténcia vascular P.SISTOLICA + 2 (. DIASTOLICA) Uy -
és < 0,25, el ronyd s'empra per a trasplantament 3 =
Unic. Amb scores entre 4 i 6, 1 resisténcies vascu-
lars entre 0,25 i 0,40, els ronyons seran per a
trasplantament doble. Scores i resistencies vascu-
lars superiors sén exponents de ronyons no valids
per a ser trasplantats (Fig. 3).

RENAL

RESISTENCIA VASCULAR RENAL

TRASPLANTAMENT AMB

Teoria de la hiperfiltracié de Brenner. Hom consi- RONYONS DE DONANTS B
dera que en néixer disposem de 10° nefrones per ANYOSOS i
unitat renal, amb marges entre 4¢ i 12¢. Durant £
la resta de la vida, el nombre de nefrones no aug- Criteri de seleccié de ronyons 2
mentard i la reserva funcional renal (RFR) con- de donants anyosos

sistird només en un major treball de les unitats

nefronals. Existeix una relacié indissoluble entre SCORE RESISTENCIES VASCULARS
index de massa corporal (IMC = pes en kg/altu-
ra en metres, al quadrat) i massa renal (MR).

SPLANTAMENT ¢ OC

A

TLLETI TR/

Aquest factor no s’havia tingut molt en compte i 0-3 Tx Simple <« < 0,25

avui sembla ser de gran importancia. 2
El rony¢ sa té 'habilitat d’augmentar la taxa de 4-6 Tx Doble <«— 0,25-0,4 (NTA)

filtraci6 glomerular davant una sobrecarrega pro- 3
teica a la infusié d’aminoacids o dopamina. 7-12 No apte peraTx > 0,4

L'RFR es defineix com la diferéncia entre la “bas-
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sal” o “no estimulada” i “l'augmentada pel dit
estimul”. Labséncia de reserva funcional signifi-
ca que les nefrones residuals treballen al maxim
de llur capacitat. Amb la reduccié de 'MR i,
conseqiientment, del nombre de nefrones, pot
arribar-se a aquests problemes fisioldgic-hemo-
dinamics (augment de la demanda de funcié per
nefrona), tot augmentant la pressié i el flux arte-
riolar glomerular amb el conseqiient increment
de la fraccié de filtracié (hiperfiltracié), pero
amb el tribut de la instauracié de noves lesions
que afectaran a nous glomeruls (glomeruloescle-
rosi) i, per tant, es traduiran en una reduccié de
I'MR. El descens de I'RFR és el primer index de
deteriorament de la funcié renal i I'expressié de
la hiperfiltraci6 és la proteindria, la qual, d’altra
banda, és un factor fonamental en la progressié
del dany renal. Aquest fenomen s’accelerara a
mesura que 'MR restant vagi acostant-se al
limit (MRL).

Actualment, aquests criteris semblen estar molt
clars i sén compartits per la majoria dels autors.
Hi ha excepcions en la bibliografia, perd la valo-
racié de la funcié renal es realitza mitjancant la
creatinina plasmatica (Crp) i no mitjangant el
seu clearance (ClCr), tot i que sabem que la Crp
augmenta a partir d’'una perdua superior al 50%
de filtrat glomerular.

La teoria de la hiperfiltracié de Brenner podria
tenir una immediata traduccié en nombroses
situacions en les quals els pacients pateixen una
reduccié de MR, essent 'obesitat i la vellesa
factors determinants associats. Aix{, en l'oligo-
nefronia, en nombrosos casos d’agenesia o
hipoplasia renal unilateral i en la nefropatia de
reflux s’accepta avui que 'evolucié cap a la insu-
ficiencia renal terminal té com a patogenia la
hiperfiltracié secundaria a la disminucié de les
nefrones funcionants.

Massa renal suficient. Aqui radica especialment la
idea i la conseqiient indicacié del trasplantament
renal doble.

AVALUACIO DEL TRASPLANTAMENT
RENAL DOBLE

Resultats previs

Les primeres séries cliniques de tempteig o
experimentals daten de 1995 i corresponen a la
publicacié de I'United Network for Organ Sha-
ring (UNOS). Sobre un total de 8.598 trasplan-
taments renals de donant cadaver es duren a ter-
me 32 trasplantaments dobles entre adults
(0,3%), mentre que el 1996, sobre un nombre
similar de trasplantaments, es comptabilitzaren
72. Els resultats sobre 60 trasplantaments
dobles de rony6 entre adults comptabilitzats en
el registre de la UNOS des d’abril de 1994 fins
a marg de 1996 foren presentats en el 4t Con-

grés de la International Society for Organ Sha-
ring de Washington el juliol de 1997, tot mos-
trant una supervivencia de empelt a 'any del
90%. Millors resultats va tenir Pexperiencia
conjunta de les Universitats de Maryland i
Standford, segons publica Johnson el 1996 en
10 trasplantaments dobles de ronyd, amb una
supervivencia als 6 mesos del 100%. En el 92
Congrés de I'’Associacié Americana d’Urologia
celebrat a Nova Orleans I’abril de 1997, Taylor
i cols. presentaren I’experi¢ncia de llur centre
amb 16 trasplantaments dobles de ronyé proce-
dents de donants de ronyons “that nobody wan-
ted” amb una disfuncié inicial de 'empelt del
19% i una supervivéncia de Pempelt a any del
100%, enfront al 26% i 72%, respectivament,
quan els empelts d’aquesta mateixa categoria
eren trasplantats per separat.

Primers resultats de ’Estudi Multicentric
Actualment, 'Hospital de Bellvitge participa en
un estudi multicentric amb els Hospitals Pezer
Brigham and Women de Boston, I'Institut Mario
Negri de Bérgamo i el nostre grup (CSUB de
I'Hospitalet de Llobregat, Barcelona), coordi-
nats pel Prof. Remuzzi. S’ha establert un proto-
col de seleccié morfofuncional del donant-
receptor, pautes sobre isquemia-perfusid, tecni-
ca quirdrgica i immunosupressié. Els primers
resultats, publicats el 1999 al / Am Soc Nephrol
10:2591-2598, sén encoratjadors i confirmen
plenament els estudis previs, sent fins i tot supe-
riors als grups de menor edat que no reberen
ronyons limit.

Experiéncia del nostre grup

als quatre anys

Els nostres resultats actuals, amb quatre anys
d’experiencia (13/05/1997 fins a 06/06/2001) i
22 TRD sobre 313 TR totals (7%), segueixen
sent molt encoratjadors. Dels 22 TRD, tots tret
d’un (mort per encefalitis) segueixen amb funcié
renal valida o bona. Set presentaren NTA
(31,8%) i un, rebuig (4,5%). No obstant, les
complicacions quirdrgiques han estat superiors
(36,3%): tres estenosis ureterals unilaterals, una
fistula ureteral, una fistula vesical, dos limfoceles
i una eventracid, totes elles tractades quirtrgica-
ment i amb resultat satisfactori.

El Grup de treball de ’'Hospital 12 d’Octubre
de Madrid valora els resultats sobre 21 TRD
amb donants > 75 anys entre 1996 i 1998 amb
comparacié amb un grup de receptors de ron-
yons de > 60 anys tributaris de TR simple i un
altre de receptors < 60 anys. Hom observa que
els resultats de disfuncié primaria, rebuig agut,
taxes de superviveéncia actuarial del pacient i de
I'empelt eren als 2-4 anys molt similars, del
95%, el 90% i el 93%, respectivament (Andrés i
cols., Transplantantion 2000).



TRASPLANTAMENT RENAL DOBLE AMB RONYONS MARGINALS

Utilitzant criteris rigorosos de selecci6

A. 24 receptors de doble Tx amb ronyons marginals donant > 60 anys
B. 24 receptors 48 anys de Tx simple amb donant cadaver optim

Remuzzi J Am Soc Nephrol 1999; 10: 2591-2598

e Supervivencia als 6 mesos (%) °
e |Incidencia d’anuria (%) °
e Duracié anuria °
e Tp Cp normal (mg%) °
e P. A. Diastolica (mmHg) °
¢ Rebuig agut (%) °
e Complicacions quirirgiques majors °
¢ Trombosi arteria i vena renal o

DADES DE PROTOCOL

Selecci6 del donant

* Edat > 60 anys.

* Diabetis mellitus de llarga durada.

* Hipertensié arterial ben tolerada.

* Proteintria < 3 g/24 h.

* Avaluacié d’una Funcié Renal prévia normal
(per creatinina endogena).

* Ronyé amb estructures vasculars tiniques i via
urinaria simple.

* Valoracié de dany histologic d’ambdéds ronyons
(glomerul, tabul, interstici, vasos), scores.

* Valoracié de les Resistencies Vasculars de la micro-
circulacié renal dels ronyons a trasplantar (Fig. 4).

* Temps minims o absents d’isquémia calent.

* Temps d’isquémia freda superiors a 24 hores,
valids per ambdés ronyons.

Seleccié del receptor

* Consentiment informat.

* Tributari de trasplantament renal d’acord amb
els criteris habituals.

* Absencia de dificultats tecniques (anatdmiques).

* Baix risc quirdrgic (absencia de patologia com-
plicada vascular i urologica).

* Edat > 60 anys.

Tecnica quirdrgica

El més important és seleccionar receptors sense
patologies intercurrents del retroperitoneo i pelvia-
nes i tenir informacié prévia de normalitat anato-
mica de les estructures vasculars i uroldgiques.

La técnica quirdrgica no difereix en res de la
convencional, podent-se realitzar dues incisions,
una a cada fossa ilfaca, o bé una incisié tnica.
No existeixen diferencies pel que fa a les anasto-

A B

100 100

20,8 20,8

5 7
1,56+0,65 1,74+0,73
83,2+11,5 85,1+12,5
20,8 18,8

0 0

mosis vasculars ni urinaries, ni en la situacid
retroperitoneal del ronyd, aixi com tampoc en
les complicacions ulteriors, tot i que en ser doble
el trasplantament, la seva incidéncia pot també
ser-ho.

CONCLUSIONS

Tres factors condicionen el trasplan-
tament renal doble:

¢ | a demanda progressiva d’organs
a trasplantar, per I'increment continu
de la llista d’espera.

¢ La preséncia cada dia més gran de
receptors en IRCT majors de 65 anys.
e |’oferta real, cada dia més gran, de
donants anyosos.

Es una bona solucié per:

¢ Els excel-lents i prolongats bons resul-
tats de les series cliniques realitzades.
e Oferir la possibilitat de donar una
solucio eficag a la IRCT de pacient
d’edat avancada.

e Es una solucié valida en el moment
actual mentre no puguem oferir-ne de
millors, ja que el tractament de la IRCT
€s, sens dubte, la seva prevencio.

Narcis Serrallach, Eladio Franco, Lluis Riera
Servei d’Urologia. Hospitals Princeps d’Espanya
Ciutat Sanitaria i Universitaria de Bellvitge, Barcelona



encara que aquesta assumpcié és
controvertida. Els estudis que
comparen ambdds tractaments no
s’han analitzat d’acord a intencié
de tractament, i aixd té una
importancia cabdal doncs actual-
ment el 20% dels pacients amb
CHC en espera d’un donant que-
daran exclosos de la llista per pro-
gressié de la malaltia tumoral.
Per tant, els excel-lents resultats
publicats de pacients efectiva-
ment trasplantats (supervivéncia
del 75% als 5 anys) es deuen a
una politica restrictiva de seleccié
i a un temps d’espera curt. En
canvi, les dades de reseccié amb
les que es confronten es deriven
de séries histdoriques que no han
aplicat criteris homogenis de
seleccié de pacients, tant pel que
fa a la funcié hepatica com a la
INTRODUCCIO malaltia tumoral, obtenint supervivéncies als 5
La reseccié hepatica i el trasplantament hepatic  anys oscil-lants entre el 17 i el 53%. El nostre
(TOH) s6n en I'actualitat els tractaments d’elec-  grup va descriure que la presencia d’hipertensié
cié per al carcinoma hepatocel-lular (CHC) de portal preoperatoria s'associa a un increment de
mida petita, encara que no hi ha consens en qui- la morbilitat postoperatdoria, amb un probable
na ha d’ésser la primera opcié terapeutica. De fet, impacte sobre la supervivencia. La seleccié dels
no hi ha estudis controlats i al-leatoritzats que millors candidats a reseccié mitjangant aquest
comparin ambdues alternatives terapéutiques. criteri ens permetra una comparacié adequada
Aquests estudis probablement no es realitzaran  amb la cohort de pacients amb CHC candidats a
mai, doncs caldria la inclusié d’un nombre elevat  trasplantament analitzats d’acord a intencié de
de pacients reclutats en multiples centres de dife-  tractament.

rents paisos que apliquessin els mateixos criteris ~ El present estudi analitza els resultats obtinguts
de seleccié de candidats i tinguessin la mateixa amb reseccié hepatica i TOH en una cohort de
preparacié i experi¢ncia. Per tant, el debat sobre 164 pacients cirrotics amb CHC tractats a I'Hos-
quina ha d’ésser la primera opcié terapeutica es  pital Clinic de Barcelona. Aquestes dades ens per-
basa en l'avaluacié dels resultats obtinguts en  metran obtenir una informacié real de la super-
cohorts independents de pacients. viveéncia esperada amb ambdds tractaments, tant
De l'analisi dels estudis es desprén que el tras- per a llur aplicacié i comparacid, aixi com obtenir
plantament hepatic ofereix millor superviveéncia, la base racional per a estudis de cost-efectivitat.

Reseccio vs trasplantament en el
carcinoma hepatocel-lular:
analisi segons

intencid de tractament

El premi 2000 al millor article publicat sobre
trasplantament convocat per la Fundacié Catalana de
Trasplantament i la Reial Académia de Medicina de
Catalunya fou atorgat al Dr. Josep M. Llovet pel seu
treball, amb la col-laboracié del Dr. Josep Fuster i el Dr.
Jordi Bruix, Intention-to-Treat Analysis of Surgical
Treatment for Early Hepatocellular Carcinoma: Resection
Versus Transplantation, publicat a Hepatology, desembre
1999, que tot seguit hom resumeix.

Caracteristiques dels 164 pacients cirrotics amb CHC

. . y TAULA 1
tributaris de reseccid o trasplantament

Variable Resecciod (n=77) Trasplantament (n=87)
e Edat (anys) 61,0+6,8 55,1+6,6
e Sexe (Home/Dona) 48/29 65/22
e Etiologia: VHC/VHB/Alcohol/Altres 49/14/7/7 73/3/9/2
e Child-Pugh (A/B/C) 74/3 37/38/12
e Estadi d’Okuda (1/2/3) 76/1 35/47/5
e Bilirubina (mg/dL) 1,0+0,4 2,2+1,7
e AFP ( ng/mL;<10/10-100/>100) 53/28/5 1/28/8
¢ Estadiatge anatomo-patologic (n=77) (n=79)
< 5cm/> 5cm /Multinodular 58/6/13 44/2/33
Mida tumoral (mm) 33,4+18,2 24,1+13,8
Grau de diferenciacio (I/1I/11) 29/38/10 31/39/9
Invasié microvascular 11 22

"I: Ben, Il: Moderadament, i lll: Pobrement diferenciat



PACIENTS I METODES

Esquema terapéutic

Entre gener de 1989 i desembre de 1997, 1.265
pacients amb CHC van ésser diagnosticats, estadiats i
tractats a la Unitat d'Hepatologia de 'Hospital Clinic
d’acord a un esquema terapéutic préviament publicat.
Els pacients amb tumors dnics sense invasi6 vascular ni
malaltia extrahepatica eren avaluats per tractaments
amb intencié radical. Lestadiatge tumoral es va establir
per ecografia, tomografia axial computada (TC) i
angiografia. Es va considerar el tractament amb reseccié
en pacients de la classe A de Child-Pugh amb tumors
Unics <5 cm (la multinodularitat es fonamentava en
dues tecniques d’imatge). Aquest criteri es va restringir
el 1995, quan només els pacients amb un gradient de
pressi6 portal <10 mmHg van ser avaluats per reseccié.
Si aquesta no era possible, es considerava el TOH en
pacients amb edat <65 anys que presentaven tumors
Unics <5 cm, sense malalties associades. Quan el tracta-
ment quirdrgic estava contraindicat, els pacients es con-
sideraven per tractament percutani amb injecci intra-
tumoral d’etanol. En cas de presentar un estadi evolu-
tiu més avancat del CHC, es consideraven tractaments
amb intencié palliativa (embolitzacid, tamoxifé) en el
context d’estudis fase II o estudis prospectius i contro-
lats, mentre que els pacients en estadis terminals eren
tributaris de tractament simptomatic.

Pacients

Lestudi inclou 164 pacients cirrotics tributaris de
tractament quirtdrgic, mentre que els restants
1.101 presentaven alguna contraindicacié per
aquestes terapeutiques. La reseccié es va plantejar
en 77 pacients i el trasplantament en 87. Cap d’ells
va rebre tractament adjuvant del tipus quimioem-
bolitzacié, embolitzacié o tractament percutani.
Reseccié quirdrgica. Setanta-set pacients van
rebre reseccié amb una espera inferior al mes des
del moment de la indicacié. Les caracteristiques
es resumeixen a la Taula 1. La tecnica quirtrgica

Caracteristiques dels pacients cirrotics amb CHC

va incloure ecografia intraoperatoria, que va
detectar ndduls addicionals en 10 pacients
(13%). La reseccié6 va ésser anatdbmica en 51
pacients, wegde en 23 i enucleacié en 3. Tots els
pacients es van seguir mensualment durant els
tres primers mesos i cada tres mesos després, rea-
litzant-se una ecografia i TC alternativament cada
tres mesos. La preséncia de descompensacié per-
sistent en el postoperatori es va definir en el cas
de persistir algun signe de descompensacid tres
mesos després de la cirurgia. Vuit dels pacients es
van trasplantar posteriorment per recidiva tumo-
ral Unica (n=4), insufici¢ncia hepatica (n=1) o alt
risc de recidiva per criteris histologics (n=3).
Trasplantament hepatic. Les caracteristiques dels 87
pacients considerats per trasplantament es resumeixen
alaTaula 1. La indicacié de trasplantament va ésser el
CHC propiament dit en 59 casos o la cirrosi avanca-
da amb un tumor coincidental en 28 casos. El regim
d’immunosupressié es va fonamentar en I'administra-
ci6 de corticoesteroids, azatioprina, ciclosporina A o
tacrolimus. La immunoglobulina per I'hepatitis B es
va administrar en pacients positius per HbsAg. El
seguiment va consistir en la determinacié d’AFP i eco-
grafia cada sis mesos, mentre que la realitzacié de tec-
niques complementaries es va dur a terme en casos de
sospita clinica de recidiva.

Analisi estadistic

Les caracteristiques inicials sexpressen com a mitjana
* desviacié estandard. La comparacié entre grups per
les variables quantitatives es fonamenta en la prova de
t d’Student (o la U de Mann-Whitney) i per les varia-
bles qualitatives amb la prova de € . La durada del
seguiment i de la supervivéncia sexpressa com a
mediana (limits). Els factors independents de I'apari-
cié6 de descompensacié en el postoperatori es van
identificar per I'analisi de regressié logistica. Les cor-
ves de probabilitat de supervivencia i recidiva es van
calcular pel metode de Kaplan-Meier i es compararen
mitjangant el test de Mantel-Cox. Els analisis d’acord a

: - e . 2 TAULA 2

inclosos a la llista de TOH d’acord al periode d’inclusio

Variables 1989-1995 1996-1997 o}

¢ Pacients trasplantats/exclusions 50/0 29/8 (23%) 0,001

¢ Mitjana de temps en llista (dies) 62+46 162+143 0,0001

e Edat (anys) 53,7+7,1 56,9+5,4 NS

e Sexe (Home/Dona) 38/12 27/10 NS

¢ Indicacié TOH (CHC/tumor coincidental) 30/20 29/8 NS

e Child-Pugh (A/B/C) 21/21/8 16/17/4 NS

® Ascites 29 10 0,005

e Grup sanguini (O/A/B/AB) 23/19/7/1 14/16/5/2 NS

¢ Estadiatge anatomo-patologic (n=50) (n=29)
Unic < 5cm/> 5cm/Multinodular 27/2/25 17/0/12 NS
Mida (mm) 26,4+12,3 27,0+11,1 NS
Invasié microvascular 14 8 NS
TNM (I/II/HIA/IVA) 1 10/17/11/12 5/8/11/5 NS

" D’acord a la clasificacié de la International Union Against Cancer i del American Joint Committee on Cancer
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Probabilitat actuarial de supervivencia dels 77 pacients
amb CHC tractats amb reseccio hepatica. La probabilitat
de supervivencia dels millors candidats a resecci6 (absén-
cia d’hipertensié portal i bilirubina normal, n=35) fou del
74% als 5 anys (1). Els pacients del grup intermig (hiper-
tensié portal i bilirubina < 1 mg/dL, n=15) presentaren una
supervivencia als 5 anys del 50% (2), mentre que els pitjors
candidats a cirurgia (n=27) presentaven una supervivencia
del 25% (3).

intencié de tractament es van iniciar des del dia de la
indicacié de resecci6 o trasplantament fins a la mort o el
final del seguiment, que va concloure el 31 de maig de
1998. Les variables que a I'analisi univariant assoliren
significaci6 estadistica (p<0,05) es van incloure a I'ana-
lisi multivariant de regressié mdltiple segons el metode
de Cox . Els calculs es van realitzar amb el paquet esta-

distic SPSS (SPSS, Inc. 1989-1995, Chicago, Illinois).
RESULTATS

Reseccié hepatica

Supervivencia i recidiva. Van rebre reseccié hepatica
els 77 pacients en els que estava indicat, essent la
mediana de supervivencia de 65 mesos (limits: 1-118),
i la probabilitat de supervivencia a 1, 3 i 5 anys del
85%, 62% 1 51%, respectivament. Irenta-vuit
pacients (49%) van morir durant el seguiment, essent
les causes principals d’exztus la progressié tumoral (26
casos) 1 la insuficiencia hepatica (6 casos). La mortali-
tat postoperatoria immediata va ser del 4%.
Quaranta-tres pacients van presentar recidiva tumoral,
amb una probabilitat actuarial de recidivaa 1, 31 5
anys del 19%, 54% i 70%, respectivament. El tracta-
ment de la recidiva va ésser amb intencié curativa en
11 pacients (3 reseccié, 4 TOH, 3 PEI), mentre que la
resta van rebre tractament pal-liatiu (embolitzacié arte-
rial en 15 casos) o simptomatic. Els factors amb capa-
citat predictiva independent de recidiva van ser el grau
de diferenciacié cel-lular (p=0,013), el tumor multino-
dular HCC (p=0,045) i la satel-litosi (p=0,02).
Factors pronostics. Dos de les 25 variables preope-
ratories avaluades van mostrar capacitat predictiva
independent de la mortalitat: la bilirubina i la presen-
cia d’hipertensié portal. Quan 'analisi es va restringir

als 43 pacients en els que es disposava d’estudi hemo-
dinamic preoperatori, la tnica variable amb capacitat
predictiva independent de la mortalitat va ésser el gra-
dient de pressié portal. En canvi, quan a I'analisi tam-
bé savaluaren les variables histologiques i d’evolucié
postoperatoria, tres variables van tenir capacitat pre-
dictiva: la hipertensié portal, la multinodularitat i la
descompensacié hepatica postoperatoria.

Si dividim els pacients d’acord a les variables obtingu-
des observarem que la probabilitat de supervivencia dels
millors candidats a reseccié (absencia d’hipertensié por-
tal i bilirubina normal, n=35) fou a 1, 3 i 5 anys del
91%, 87% i 74%, respectivament. Els pacients del
grup intermig (hipertensié portal i bilirubina <1 mg/dL,
n=15) presentaren una supervivencia del 93%, 59% i
50%, respectivament, i els pitjors candidats a cirurgia
(n=27), una supervivencia del 74%, 35% i 25%, res-
pectivament (Fig. 1).

Trasplantament

EI'TOH es va indicar en 87 pacients. La mitjana en llis-
ta d’espera (105 + 111 dies; limits 1-485) va variar d’a-
cord al periode en que els pacients van ser inclosos en
llista: 62 dies durant el periode 1989-95 i 162 dies
durant el periode 1996-97 (p<0,0001). Durant aquest
darrer periode 8/37 pacients (23%) van quedar exclo-
sos del TOH degut a progressié tumoral o exitus, amb
una mitjana en llista d’espera de 242 dies (limits 104-
462). Per tant, 'analisi segons intencié de tractament
saplicara a 87 pacients, tot i que només 79 es van tras-
plantar efectivament.

Supervivencia i recidiva. Al final del seguiment, 27
pacients (31%) van morir, amb una mediana de super-
vivencia de 81 mesos (limits:1-103), i una probabilitat
actuarial de supervivéncia d’acord a intencié de tracta-
ment a 1, 315 anys del 82%, 69% i 69%, respectiva-
ment. Aquestes dades no sén diferents a les obtingudes
amb la reseccié. Només tres pacients van presentar reci-
diva tumoral als 26, 44 i 65 mesos després del TOH.
Dos van presentar recidiva extrahepatica i van rebre
tractament simptomatic, mentre que el tercer va ésser
tractat amb reseccié quirtirgica.

Caracteristiques de les exclusions. Vuit pacients es van
excloure del trasplantament durant la llista d’espera bé
per progressié tumoral (n=6) o insuficiéncia hepatica
(n=2). La probabilitat d’exclusié a 6 i 12 mesos va ser del
11% i 38%, respectivament. Les exclusions van produir-
se entre els dies 104 1 462 de la llista d’espera. Els factors
predictors d’exclusié foren els nivells elevats d’AFP
(p=0,018) i el temps en llista d’espera (p=0,001).
Factors pronostics. Lexclusié durant la llista d’espera va
ser I'dnic factor pronostic dels 87 pacients seleccionats
per trasplantament (p=0,0001). Contrariament, cap
variable va mostrar capacitat predictiva entre els 79
pacients efectivament trasplantats. Com les exclusions
van apareixer el 1996, es van comparar les caracteristi-
ques i pronostic dels 50 pacients inclosos a la llista
durant el perfode 1989-1995 (0% exclusions) amb els
37 inclosos durant el periode 1996-1997 (23% exclu-
sions) (Taula 2). La probabilitat de supervivencia als dos



anys dels pacients inclosos al primer perfode va ser sig-
nificativament superior als del segon periode (84% vs
54% a dos anys, p=0,003, Fig. 2). Finalment, la super-
vivencia dels pacients inclosos a TOH el segon periode
és significativament inferior als millors candidats de
reseccié (91% a 2 anys, p=0,002).

DISCUSSIO

Els resultats de I'estudi mostren que la reseccié i el TOH
obtenen similar supervivéncia en pacients cirrotics amb
CHC de mida petita. Tanmateix, una adequada seleccié
dels candidats a reseccié permet obtenir, fins i tot,
millors supervivencies que els TOH si aquest s'analitza
d’acord a intenci6 de tractament. Aquest tipus d’analisi
permet, a més, obtenir la base racional per a la realitza-
ci6 d’estudis de cost-efectivitat. Els resultats de I'estudi
confirmen que els pacients efectivament trasplantats
obtenen supervivencies als cinc anys del 75%. En canvi,
'augment progressiu de la llista d’espera fa que fins al
25% dels pacients amb CHC inclosos a la llista de TOH
al nostre centre quedin exclosos del procediment, dete-
riorant la supervivencia esperada amb el TOH. Aixi, la
supervivencia a dos anys dels pacients inclosos a la llista
va ser del 84%, mentre que aquesta només va assolir el
54% en el segon perfode. Aquest no é un problema
local doncs I'increment progressiu de la llista és, fins i
tot, major a la resta d’Europa i als EUA. Les dades obtin-
gudes al segon perfode sén pitjors que les esperades si
apliquem criteris restrictius de seleccié per reseccié. Els
grups orientals tenen els millors resultats pel que fa a
supervivencies als 5 anys, per sobre del 50%, mentre que
I'experiencia a Occident és desigual perd amb xifres qua-
si sempre inferiors al 50%, degut a I'aplicacié de criteris
molt amplis de selecci6. La majoria de grups s’han foca-
litzat en l'estudi dels factors predictors de recidiva, més
que en les variables que determinen I'exit del procedi-
ment a llarg termini. El nostre estudi avalua tant els fac-
tors predictors de recidiva com els predictors de super-
vivencia en una cohort homogenia de pacients pertan-
yents a la classe A de la classificacié de Child-Pugh. La
supervivencia global de la serie és del 50%, semblant a
les millors dades reportades a Occident. Tanmateix, el
nostre grup ja havia descrit que la pressié portal és un
millor predictor de la supervivencia que la classificacié
de Child. En el present estudi confirmem el valor pre-
dictiu del gradient de pressi6 portal sobre la superviven-
cia. Aquest parametre pot ser identificat tant mitjangant
un estudi hemodinamic com per criteris clinics. Per tant,
utilitzant la concentracié de bilirubina i la presencia
d’hipertensi6 portal és possible identificar el subgrup de
pacients que assolird una supervivencia als 5 anys per
sobre del 70%, i per als quals la reseccié representa la
primera opcid terapeutica. De fet, aquesta supervivencia
és millor que la del trasplantament analitzada segons
intenci6 de tractament. Tot i que l'alta probabilitat de
recidiva és un argument contra la reseccié, aquest queda
compensat per les complicacions que poden presentar
els pacients trasplantats (rebuig, reinfeccié de 'empel,
insuficiencia renal), que poden ésser igualment deleteries
en termes de qualitat de vida.

PREMI FCT 2000

1w _ @
84%
1
0 54%
:\j 60 2
8
5 407 Log Rank 0,003
'5 Breslow 0,01
o 20
0 S—
0 12 24 mMesos
Pacients amb risc
1989-95 (Exclusions=0;n=50) 44 42
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Probabilitat de supervivéncia dels 87 pacients tributaris
de TOH, analitzats segons intencioé de tractament, i divi-
dits en dos grups d’acord a la preséncia d’exclusions
durant la llista d’espera. Periode 1989-95: 50 pacients,
cap exclusio; supervivencia a 2 anys: 84% (1). Periode
1996-97: 37 pacients, 8 exclusions (23%); supervivéncia a

2 anys 54% (2).

Aquestes dades ens permeten redefinir l'estrategia
terapeutica del CHC de mida petita. Els pacients amb
tumors dnics i criteris de bon pronostic (absencia d’hi-
pertensi6 portal i bilirubina normal) es consideraran per
cirurgia com a primera opcié. En canvi, els que presen-
ten ambdds factors de mal prondstic tenen contraindi-
cada la reseccid, doncs fins i tot pot empitjorar la histo-
ria natural de la malaltia. De fet, recentment hem mos-
trat que la supervivencia de pacients amb tumors multi-
nodulars assimptomatics pot assolir el 50% a 3 anys,
millor que 'observada amb els pitjors candidats a cirur-
gia. En aquests casos, recomanem el TOH com a pri-
mera opci6 terapeutica. La limitacié fonamental del
TOH és la presencia creixent d’exclusions durant la llis-
ta d’espera, que actualment ja afecta a tots els grups san-
guinis. En aquests casos es recomana avaluar els pacients
per a tractament adjuvant, bé percutani o quirdrgic,
amb objecte de reduir al maxim la probabilitat de pro-
gressié tumoral. Els tractaments amb intencié pal-liati-
va, com ara la quimioembolitzacid, no shan demostrat
en el context d’assajos clinics. Alguns grups han optat
per prioritzar els pacients amb CHC, perd aquesta
estrategia pordria ser injusta per pacients greus amb
altres condicions d’alt risc d’exclusié. Finalment, alguns
grups que estan expandint els criteris d'inclusié haurien
de considerar quina estratégia s'associa amb un impacte
negatiu sobre el temps despera, i per tant, sobre la
supervivencia d’acord a intencié de tractament.

Josep M. Llovet, Josep Fuster i Jordi Bruix
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) Group
Institut d’Investigacions Biomediques

August Pi i Sunyer (IDIBAPS)

Hospital Clinic, Universitat de Barcelona
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= = 7 compte la preséncia de fibrosi intersti-
Estudi de 'expressio del TGF-3, 't fiws- 1172025, n2

Fibrosi= 1,29+0,39, n=27; p=ns).

per PCR quantitatiu en el De la mateixa manera, no es tro-

HIPOTESI I OBJECTIU

Tot i que letiologia de la nefropatia cronica del tras-
plantament (NCT) no és ben coneguda, hom conside-
ra que la fibrosi, causa més freqiient de perdua de 'em-
pelt després del primer any, és la resposta final del ron-
y6 a factors d’origen immunoldgic i no immunologic.

Recolzant-se en estudis experimentals, sha proposat la
hipotesi de que 'augment sostingut en I'expressi6 del
transforming growth factor-B, (TGF-B,) és el mecanis-
me molecular fonamental de la seva patogenesi. La nos-
tra hipotesi és que els empelts renals amb NCT inci-
pient expressen més TGF-f3, que els empelts normals.

El nostre objectiu és analitzar la relacié entre les lesions
histologiques precoces (criteris de Banft) i I'expressié
quantitativa del TGF-B, (Tag-Man™, ABI Prism®
7700 Sequence Detection System, Perkin Elmer).

MATERIAL I METODES

S’han analitzat 51 biopsies procedents de 51 pacients
trasplantats amb funcié renal estable (creatinina < 200
mmol/L, proteintria < 1 g/dia) practicades dins els pri-
mers 12 mesos després del trasplantament (42919 dies).
La descripcié dels pacients agrupats segons el diagnostic
histologic sexposa a la Taula 1. Les dades cliniques basi-
ques en el moment de la bidopsia sexposen a la Taula 2.

RESULTATS

Hom observa que totes les biopsies expressaven TGF-
B,, sense trobar-se diferéncies significatives entre els
grups diagnostics (Normal= 1,15+0,32, n=19; Normal
amb inflamacié borderline= 1,25+0,27, n=5; NCT=
0,78+0,11, n=16; NCT + inflamacié borderline=
1,99+0,93, n=11; p=ns). Tampoc es trobaren diferen-
cies significatives quan sagruparen les bidpsies tenint en

baren diferéncies estadisticament

trasplantament renal humé significatives a I'agrupar les biop-

sies d’acord amb linfiltrat intersti-
cial (si= 1,60+0,48, n=22; no= 0,95+0,20, n=29;
p=0,15), la lesié hialina en les arterioles (si=
1,55£0,41, n=6; no= 1,20£0,27, n=45; p=ns) o la
lesié vascular (si= 0,58+0,14, n=5; no= 1,32+0,26,
n=46; p=0,2).

CONCLUSIONS

1.Es troba NCT en el 53% de les
biopsies de protocol.

2. Cap lesi6 histologica observada
en les biopsies de protocol es corre-
laciona amb un augment en I'ex-
pressié del TGF-B.. Aquesta obser-
vacié recolzaria les conclusions
d’estudis experimentals que sugge-
reixen I’existéncia de mecanismes
de fibrosi independents del TGF-B,.
3. Laugment en I’expressio del TGF-
B, detectat en biopsies diagnosti-
ques procedents d’empelts amb dis-
funcio, observat en d’altres estudis,
podria reflectir un mecanisme d’am-
plificacio de la lesi6 o bé una res-
posta reparadora, més que la causa
mateixa de la NCT.

Miguel Hueso
Servei de Nefrologia
Ciutat Sanitaria i Universitaria de Bellvitge, Barcelona

Normal Borderline NCT NCT+Borderline P
Nombre de pacients 19 5 16 11
y- Edat donant (anys) 43+4 38+10 30+3 46+6 ns
5 Sexe donant (Home/Dona) 12/7 2/3 14/2 7/4 ns
=) Edat receptor (anys) 48+3 43+5 47+3 47+3 ns
< Sexe receptor (Home/Dona) 12/7 3/2 9/7 7/4 ns
= Necrosi tubular (si/no) 5/14 0/5 5/11 1/10 ns
Rebuig agut (si/no) 3/16 2/3 5/11 2/9 ns
Nombre de pacients 19 6 16 11
Creatinina serica (mmol/L) 13217 127+13 128+7 143+12 ns
o Proteinuria (mg/24 hores) 0,17+0,03 0,26+0,001 0,25+0,04 0,31+0,06 ns
PAM (mmHg) 102+3 108+2 102+3 104+3 ns
i IECAS (si/no) 1/18 0/5 2/14 2/9 ns
2 CsA (si/no) 16/3 5/0 15/1 9/2 ns
= Dosi mitja CsA (mg/kg/d) 3,6+0,33 3,4+0,2 3,6 0,5 3,3+0,41 ns
Nivells mitjos CsA (ng/ml) 163+20 10117 142+11 136+16 ns

MMF (si/no) 8/11 3/2

3/13 a/7 ns
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plantaments, els donants a cor aturat
constitueixen una possible font d’ob-

tencié dels mateixos. El principal reCi rcu Iac i 6 norm Otérm i ca

inconvenient que es presenta en aquest

tipus de donants és el temps d’isque- en el trasplantament hepétic

mia calenta a qué estan sotmesos els

organs i que, segons sha demostrat, experimental en porcs

resulta perjudicial per a la funcié dels

mateixos. El nostre grup investigador amb donant a cor atu rat

ha demostrat que la realitzacié després

de l'aturada cardfaca (AC) d’un perfode de recirculacié
extracorporia mitjangant la utilitzacié d’una bomba de
bypass cardio-pulmonar i oxigenacié tissular abans del
refredament corporal total té un efecte beneficids sobre
la lesié isquemica ja produida i és capag de revertir o evi-
tar les lesions a nivell de fetge, de tal manera que el fa via-
ble per a trasplantament. Aquest procediment sha ano-
menat recirculacié normotermica (RN).

S’ha demostrat que la RN actua mitjangant un
mecanisme de condicionament en el fetge, és a dir,
que aconsegueix augmentar els nivells d’adenosina
durant lextraccié del fetge i per tant abans de la
isquémia-reperfusié. Aquest augment es correla-
ciona amb una major supervivéncia, una menor
lesié endotelial i parenquimatica i una millor his-
tologia al cinqué dia postrasplantament. S’ha
implicat a 'dxid nitric (NO) com un dels princi-
pals mediadors de tots els fets que esdevenen
durant la isquémia-reperfusié, per la qual cosa
podem arribar a pensar que deu estar implicat en
el nostre model de recirculacié normotérmica.

HIPOTESI I OBJECTIU

Laugment de 'adenosina és un dels mecanismes pels
quals actua la recirculacié normotérmica, i cal pre-
guntar-se si I'oxid nitric és el darrer efector. Si aix{
féra, seria el NO el que, mitjangant el seu efecte vaso-
dilatador, afavoriria el flux sanguini hepatic i la bona
perfusi6 del fetge, factor essencial que, segons sabem,
es correlacionaria amb la viabilitat de 'drgan.
Lobjectiu de 'estudi és demostrar en un model de
trasplantament hepatic experimental en el porc
amb donants a cor aturat si I'efecte beneficids de la
recirculacié normoteérmica estd mediat per una ele-
vacié dels nivells circulants de NO.

MATERIAL I METODES

S’estudiaren 40 parells de porcs (20-25 kg) en tras-
plantament hepatic de donant després d’aturada car-
diaca de 20 minuts. Els animals donants foren distri-
buits a l'atzar de la segiient manera: Grup 1: 20
minuts ’AC seguits de 30 minuts de RN previ a
refredament corporal total; Grup 2: igual a 'anterior
perd bloquejant la sintesi del NO amb L-NAME (10
mg/kg) durant la RN; Grup 3: espermina NONOato
(10 mg/kg) 5 minuts abans dels 20 minuts d’AC;
Grup 4: infusié d’adenosina 250 pg/kg) conjunta-
ment amb L-NAME (10 mg/kg) abans dels 20
minuts d’AC.

Abans de I'extracci6, els fetges foren perfundits amb
solucié de Wisconsin i posteriorment se’ls preserva a
4 °oC durant 6 hores. Se n'avaluaren els fluxos en vena
porta i arteria hepatica, el flux hepatic total, el flux de
la bomba de recirculacié i el metabolisme hepatic de
loxigen. Com a marcadors de lesié hepatocel-lular es
mesuraren nivells d’ALAT, alfa-GST, acid hialuronic
(AH) i la carrega energetica. Hom realitza microsco-
pia dptica de les mostres obtingudes al cinque dia en
els animals supervivents.

RESULTATS

La supervivencia en el grup de RN fou del 100%,
mentre que en el grup al qual sadministra L-NAME
durant la RN fou del 50%, en el grup d’espermina
NONOato del 90% i en el grup d’adenosina + L-
NAME, del 30% (p< 0,05). En tots els grups es pro-
duia un ascens significatiu a les 24 hores en els nivells
d’ALAT en relacié amb el valor bassal, sense que hi
existissin diferéncies entre els grups. Lalfa-GST aug-
menta significativament a ’hora de la reperfusié en els
quatre grups. Els valors ¢’AH foren significativament
més grans en els porcs en que sutlitza L-NAME
durant la RN (p< 0,001). No hagueren diferéncies sig-

nificatives en la carrega energetica després de la RN.

CONCLUSIONS

1. La inhibicié de la sintesi d’oxid
nitric a I’|animal donant s’acompanya
d’una disminucio significativa en la
supervivéncia al cinqué dia del tras-
plantament.

2. La utilitzacié de L-NAME durant la
RN disminueix el flux sanguini hepa-
tic i 'arribada d’oxigen al fetge, aug-
mentant I'index d’extraccio hepatica
d’oxigen.

3. En aquest model amb donant a
cor aturat i RN, I’0xid nitric és el res-
ponsable de la proteccié de la
cel-lula endotelial durant la isque-
mia-reperfusioé.

Pablo Barros Schelotto
Unitat de Trasplantament Hepatic
Hospital Clinic, Barcelona
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Convocatoria de beques per a la recerca de la
Fundacio Catalana de Trasplantament - 2002

Com cada any, I'FCT ofereix quatre beques per fomentar la recerca
cientifica en el trasplantament d’organs

Objecte i durada

La present convocatoria es realitza amb 'objecte
de fomentar la recerca cientifica en els trasplan-
taments d’organs, tot incorporant diferents per-
sones en les arees d’investigacié que avui estan
en funcionament en els serveis amb unitat de
trasplantament a Catalunya.

El nombre de beques que oferta i financia 'FCT
en la present convocatoria és de QUATRE, amb
el suport econdomic directe, per a una d’elles, de
la companyia ROCHE FARMA, S.A.

El periode de gaudi de les beques abraga des de
gener fins a desembre del 2002.

Dotacié

La dotacié de les beques és de 2.300.000,- PTA
(DOS MILIONS TRES-CENTES MIL PESSE-
TES) brutes anuals.

Presentacié de sol-licituds, documentacié

i condicions

El candidat a becari haurd de presentar la
sol-licitud a la Secretaria de la Fundacié Catala-
na de Trasplantament, al carrer Muntaner, 292,
3r 2a, 08021 Barcelona, abans del 30 d’octubre
del 2001. Per obtenir informacié sobre la docu-
mentacié que s’ha de remetre i les condicions de
les beques, els interessats poder comunicar-se
telefonicament amb I'FCT (93 200 33 71).

Avaluacié

Criteris generals:

* Lexpedient academic personal i d’altres merits
curriculars.

* Qualitat del projecte de recerca, juntament amb
la bibliografia i el pressupost.

* Informe del director del treball de recerca en
que justifiqui la idoneitat del candidat i del seu
pla de treball.

* Merits cientifics i tecnics del grup de recerca al
que s’integri el becari.

Criteris especifics:

* Adequacié de la sollicitud i del projecte de
recerca a I'objecte d’aquesta beca.

* Qualitat, importancia i durada del projecte financat al
que s'adscriu el candidat.

Seleccié de candidats
La seleccié de candidats la duri a terme el
Patronat de la Fundacié Catalana de Trasplanta-

ment, que tindrd en compte, a més dels criteris
detallats, la pertinenca del treball proposat a un
projecte viu i les disponibilitats de recursos.

Resolucié

Aquesta convocatoria es resoldra abans del 15 de
desembre del 2001. Passat aquest termini sense comu-
nicacié expressa, les beques es consideraran denegades.

Acceptacié de la beca i obligacions

En el cas de resultar becat, mitjangant un docu-
ment signat, el seleccionat haura de comprometre’s
a complir totes les condicions generals contingu-
des en aquest document i les particulars segiients:

* Acceptar les bases d’aquesta convocatoria.

* Incorporar-se al departament i, si s'escau, al grup
d’investigacié en el termini d’'un mes i dedicar-se
eficagment al treball d’investigacié proposat d’acord
amb les normes propies del departament, entenent
la no incorporacié com una renincia a la beca.

* Presentar, en tres mesos, una memoria a la Presidencia
de la Fundacié quan finalitzi la beca —amb independen-
cia de quina en sigui la causa— de tot el treball realitzat
en el periode global becat, i un exemplar de totes les
publicacions, articles i treballs que es puguin derivar de
la tasca realitzada i els resultats obtinguts.

* Fer constar en tota la produccié escrita derivada del
treball realitzat, que aquesta ha estat possible gracies a
la beca de la Fundacié Catalana de Trasplantament.

¢ Comunicar a la Presidéncia de la Fundacié, en
un termini d’un mes, la lectura i defensa de la tesi
doctoral, si aquesta es produeix.

* Demanar a la Presidencia de la Fundacié autoritza-
ci6 per efectuar qualsevol activitat que afecti el nor-
mal desenvolupament de la beca i el pla de treball.

* Deixar palesa la certesa de les dades de la sol-lici-
tud aix{ com de la documentacié annexa.

Lincompliment injustificat de qualsevol d’aquests
requisits comportara que la Fundacié inicii un
expedient de revocacié de I'ajuda a l'interessat i
que no li concedeixi cap altra beca o ajut en mate-
ria de recerca.

Incompatibilitats

El benefici d’aquesta beca és incompatible amb
qualsevol altra beca de caracteristiques similars.
Qualsevol possible causa d’incompatibilitat haura
de ser comunicada pel becari a la Fundacié, en la
major brevetat de temps.



Convocatoria d’ajuts per a estades curtes a centres
de recerca de la Fundacié Catalana de Trasplantament

Objecte

La present convocatdria estd destinada a ajudar
graduats universitaris relacionats amb el camp del
trasplantament, que tinguin oportunitat de rea-
litzar estades curtes a centres de recerca tant a
Espanya com a l'estranger, per a confeccionar la
seva formacié en trasplantament o per motius
derivats de les linies de recerca en les quals el
sol-licitant hi estigui implicat.

Dotacié

Les quantitats es determinaran en funcié del pro-
jecte i el seu import maxim sera de 500.000,- PTA.
El Patronat de la Fundacié podra establir a més,
'atorgament, d’acord amb les seves disponibilitats
pressupostaries, d’'una quantitat addicional per fer
front a la diferéncia del nivell estimat de vida del
pais estranger i en funcié de la durada de I'estada.
La Fundacié Catalana de Trasplantament destina
a aquests ajuts un total d’1.500.000,- PTA anuals,

amb el suport economic de la companyia

ROCHE FARMA, S.A.

Sol-licituds i terminis

Les sol-licituds d’aquests ajuts per a estades curtes
a centres de recerca shauran d’adrecar a la Secre-
taria de la Fundacié Catalana de Trasplantament,
al carrer Muntaner, 292, 3r 2a, 08021 Barcelona.
Per obtenir més informacié en relacié amb aques-
tes beques, I'interessat pot comunicar-se telefoni-
cament amb PFCT (93 200 33 71). El termini de
presentacié de les sol-licituds d’ajuts per a estades
curtes en centres d’'investigacié restara obert a par-
tir del 30 d’octubre de 2001.

Resolucié de sol-licituds

El Patronat de la Fundacié resoldra aquesta con-
vocatoria al final de cada trimestre natural, tot
efectuant la seleccié entre les sol-licituds rebudes
en el mateix perfode.

Bases del premi al millor article sobre trasplantament
publicat, convocat per la Reial Académia de Medicina i
la Fundacié Catalana deTrasplantament

Convocants

El premi el convoquen la Fundacié Catalana de
Trasplantament i la Reial Acadeémia de Medicina
de Catalunya.

Objecte

Premiar el millor article sobre trasplantament,
segons criteri del Jurat, publicat a qualsevol revis-
ta cientifica, espanyola o estrangera, en el perfode
compres entre 'l de maig de 2000 i el 30 d’abril
de 2001.

Si larticle premiat ha estat redactat per una plu-
ralitat de persones, el premi s’atorgara al seu pri-
mer sotasignat.

Contingut
El premi consistira en:

* Un import de 250.000,- PTA.

* Atorgament del Titol d’Acadeémic Corresponsal
de la Reial Académia de Medicina de Catalunya.
El Titol s’atorga en sessié academica solemne, on
el premiat haura d’exposar publicament el contin-
gut de l'article objecte del premi.

Jurat

El Jurat esta integrat pels membres del Patronat de
la Fundacié Catalana de Trasplantament i per dos
académics assignats per la Reial Acadeémia de
Medicina de Catalunya. Els acords del Jurat es
prenen per majoria simple del seus membres i les
seves decisions sén inapel-lables.

Termini i lloc de presentacié

Les persones que desitgin optar al premi han de pre-
sentar l'original del nimero de la revista on sha
publicat I'article, abans del 30 d’octubre de 2001, a
la seu de la Reial Academia de Medicina de Cata-
lunya, domiciliada al carrer del Carme, 47, 08001
Barcelona, tot fent constar en el sobre que el seu
contingut es presenta per participar en el premi.

Altres consideracions

* El premi és indivisible i no es pot atorgar a titol postum.
* El premi pot ser declarat desert.

* El Jurat ¢é la facultat de resoldre qualsevol aspec-
te no previst en aquestes bases.

La participacid en el concurs suposa per al partici-
pant I'acceptacié plena d’aquestes bases.
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ACTUALITAT

Novetats del Curs Superior de
Trasplantament de la FCT

L'any 1997, la Fundacié Catalana de Trasplanta-
ment, d’acord amb els seus objectius, va posar en
marxa un Curs d’actualitzacié en trasplantament
de caracter intensiu, adrecat a residents del darrer
any i especialistes recents de Serveis amb progra-
ma de trasplantament. Aquest primer Curs va
tenir molt bona acollida per part dels alumnes, i
els bons resultats donaren pas a un II Curs I'any
segiient, amb I'objectiu d’oferir la possibilitat
d’ampliar i aprofundir coneixements i donar una
visié global del trasplanta-
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ment. El IIT Curs Superior de
Trasplantament, a diferéncia
dels dos anteriors, va oferir la
novetat d’impartir-se de for-
ma no presencial, per mita
de la Universitat Oberta de
Catalunya (UOC). La decisié
de la FCT d’oferir aquests
Cursos per via telematica va
ser la resposta a les caracteris-
tiques de la nostra realitat
actual, sent el Campus virtual
de la UOC l'eina que fa pos-
sible aquest sistema.

El programa estd estructurat
en 18 moduls, escrits per pro-
fessors que la FCT ha selec-
cionat entre experts de presti-
gi. Cada estudiant té assignat
un Consultor que I'assessora i
el guia durant el Curs, facili-
tant-li l'avaluacié continua,
indexs bibliografics, exercicis
d’autoavaluacié i materials

complementaris de lectura i
consulta. El Curs comenga amb una Sessié Pre-
sencial d’Inici, amb 'objectiu de presentar el pro-
grama, facilitar el contacte directe entre consul-
tors i alumnes i ensenyar el model pedagogic, i
finalitza amb una Sessié Presencial de Clausura,
obligatoria, on es realitza 'avaluacié final. Acabat
el Curs, es lliure un Certificat de Postgrau expe-
dit per la UOC, previa garantia d’aprofitament
per informe del tutor corresponent i superacié de
les proves d’avaluacid.

Lavaluacié dels continguts d’aquest Curs per part
dels participants de l'any passat (marg-octubre
2000) va ser altament positiva. Respecte a la qua-
lificacié del Curs amb relacié a les necessitats de
formacié en trasplantament, el 97% van respon-
dre que havia estat alta o molt alta. El nivell gene-
ral del Curs, des del punt de vista formatiu, es va
qualificar com a bo o excel-lent pel 83%. Lefica-
cia del Curs pels propis interessos dels partici-

pants (introduccié de canvis a la
practica clinica) va ser qualificat
de bastant o molt eficag pel 83%,
i el contingut del programa i
sobretot la qualitat didactica es va
donar com a bona o excel-lent pel 91%.
Respecte del grau d’aprofitament dels partici-
pants, avaluat per 'examen del dia de la clausura
del Curs, el nivell de respostes correctes va assolir
una mitja de 36 sobre 40.

Malgrat aquestes dades d’exit, el Curs va topar
inicialment amb problemes tecnics derivats prin-
cipalment del “pes informatic” excessiu, que
només es varen poder resoldre parcialment.
Actualment la UOC, que ha considerat aquest
Curs d’altissim interés, ha resolt técnicament
aquest excés de pes, i ha garantit un funciona-
ment optim en les properes edicions, a la vegada
que ha posat condicions molt concretes de poten-
cia minima de I'equip informatic dels possibles
futurs usuaris, condicions que d’altra banda
creiem que sén facilment assumibles. Es possible,
a més, que abans d’acabar 'any 2002 treballem a
través d’Interner-2 (ample de banda molt supe-
rior), que aporta grans avantatges per un Curs,
com el nostre, on les imatges i els grafics tenen
molta importancia.

Quant al futur, les perspectives més immediates
sén la realitzacié del Curs a Llatinoamerica
(gener-agost 2002) per 60-70 participants amb
examen de preséncia fisica i cloenda coordinats
amb el Congrés Mundial de la Transplantation
Society de Buenos Aires (17-25 agost 2002). D’al-
tra banda, alguns paisos de Llatinoamerica
(Mexic, Veneguela, Argentina) estan ja interessats
en la realitzacié del Curs a nivell nacional i s'es-
tan definint les férmules per fer-lo possible. Pel
que fa a les properes edicions del Curs a Espanya
(gener-juny 2002), la UOC ha proposat conver-
tir-lo en Master. De fet, el nombre d’hores lecti-
ves, i per tant de credits, queden cobertes amb el
contingut actual i la transformacié en Master
només requereix petits retocs en la forma d’es-
tructurar el programa i la realitzacié d’un treball
final per part de 'alumne. En aquests moments
estem procedint a la seva adaptacié i a la concre-
cié6 amb les autoritats academiques. També és
important destacar que el Curs té el reconeixe-
ment oficial de la Transplantation Society, la qual,
a més, ha transmes la seva felicitacié. Com a les
tres edicions anteriors, aquests propers Cursos es
duran a terme gracies al suport econdomic de

NOVARTIS.

J.M? Puig i Mari
Consultor Curs Superior de Trasplantament de la FCT



XIlIl Reunién nacional de grupos
de trasplante hepatico
17-19.10.01, Bilbao

Tel: 94 423 31 47

Fax: 94 435 22 30

congreso2@tisasa.es

Curso: Cuidados de enfermeria

en el trasplante de érganos y tejidos
5.11-3.12.01, Barcelona

Tel: 93 402 42 83

Curso: El proceso de donacion
y trasplante de érganos y tejidos
19-22.11.01, Alicante

Tel: 96593 83 15

Fax: 96 593 85 70
gomez_pur@gva.es
http://donacion.organos.ua.es

VIl Congreso de la Asociacion
Espanola de Bancos de Tejidos
3-5.4.02, El Puerto de

Santa Maria, Cadiz

Tel: 956 18 25 59

IV Reunié d'hivern de la Societat
Catalana de Nefrologia
13-14.02.02. Llivia, Girona

www.acmcb.es

Curso: Avances en trasplante
renal y pancreatico
15.18.04.02, Barcelona

Fax: 93 227 54 98

fcofan@medicina.ub.es ccoder@clinic.ub.es

INTERNACIONAL

ASN/ISN World Congress

of Nephrology

14-17.10. 01 Washington DC, USA
Tel: (1) 202 367 11 90

asn@dc.sba.com

10th Anniversary Meeting of the
European Association of Tissue
Banking (EATB)

14-17.10.01, Eilat, Israel

Tel: (972) 3 575 40 40

Fax: (972) 3 575 31 07
tcarmel@netvision.net.il
www.carmel-conferences.co.il
[tissue-banking2001.htm

Transplant Immunosuppression:
the complete care of the
transplant patient

24-27.10.01, Minneapolis,
Minnesota, USA

Fax: (1) 612 676 7766

cmereg@ic.umn.edu

9th International Symposium
on IgA Nephropathy
1-2.11.01 Kyongju, Korea
Fax : (82) 2 959 1062
wonkid@chollian.net

52nd Annual Meeting and
Postgraduate Course. American
Association for the Study

of Liver Diseases

9-13.11.01, Dallas, Texas, USA
Tel.: (1) 703 299 97 66
aasld@aasld.org

Trasplante renal en paises en vias
de desarrollo-optimizacion

de resultados

21-24.11.01 Cochabamba, Bolivia
Fax: (591) 41172 15

www.galenored.com

7th Congress of the Asian Society
of Organ Transplantation
21-25.11.01, New Delhi, India
Tel.: (91) 11 575 86 60

Fax: (91) 11 581 27 27
nandini_del@tci.co.in

Transplant Immunosuppression
24-27.10.01, Minneapolis, USA
Fax: (1) 612 676 77 66

cmereg@ic.umn.edu

Advanced international
training course on transplant
coordination TPM
25-29.11.01, Barcelona, Spain
Tel: (34) 93 567 74 10

Fax: (34) 93 428 63 70
tpmproject@tbg.ub.es
WWW.tpm.org

33 International Conference
on Transplantation and Clinical
Inmunology (CITIC)
Recurrence of the Disease

in the Renal Graft.

3 International Conference
Composite Tissue Allografts
29-30.11.01, Lyon, France

www.fond-merieux.org

Segundo Congreso Internacional
de Nefrologia por Internet CIN 2001
XI-X1I 2001

www.uninet.edu/cin2001

The 2nd International Congress
on Immunosuppression
6-8.12.01, San Diego,
California, USA

www.ppscme.org/ici

21st Workshop of the AIDPIT
STUDY GROUP

27-29.01.0 2, Igls-Innsbruck,
Austria
ccp.prb@htd.ap-hop-paris.fr

New Trends in Immunosuppression
in Transplantation, Imflammation
and Autoimmunity

7-10.02 02 Geneva, Switzerland
Tel: (41) 22 908 0488

Fax: (44) 345 127 6008
inmuno5@kenes.com
www.kenes.com/inmuno

EBMT2002.

28Th Annual Meeting European
Group for Blood and Marrow
Transplantation

18th Meeting of the Nurses Group
24-27.3.02, Montreaux, Switzerland
Tel: (41) 61 686 77 11

Fax: (41) 61 686 77 88

info@akm.ch

www.akm.ch/ebmt2002

Axnnial Mesting

Seventh Congress of the
International Liver Transplantation
Society (ILTS, ELTA, LICAGE)
11-14.7.02, Berlin, Germany
ilts2001@charite.de heep://ilts-berlin.de/
www.ukrv.de/ilts2001/

European Renal Association -
European Dialysis and Transplant
Association, 2002 Congress
14-17.7.02, Copenhagen, Denmark

eraedta@ipruniv.cce.unipr.it

XIX International Congress of the
Transplantation Society

18-23.8.02, Buenos Aires, Argentina
Tel.: (54) 11 4381 1777

Fax: (54) 11 4382 6703
info\transplantation2002.com
www.transplantation2002.com
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11th Congress of the European
Society for Organ
Transplantation (ESOT)

2008, Venice, ltaly

WWW.esot.org
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ocs Mundials
de Trasplantament

Més de mil trasplantats, representants de 66 paisos,
han participat en els Jocs Mundials que s’han cele-
brat a la ciutat japonesa de Kobe, del 25 d’agost al
2 de setembre. Aquests Jocs tenen el seu origen, ara
fa més de vint anys, en la iniciativa del cirurgia
britanic Maurice Slapack, que els va organitzar, per
primera vegada, al seu pafs, en un intent de mos-
trar la utilitat del trasplantament i, al mateix
temps, fomentar la donacié. Des d’aleshores,
aquests Jocs Mundials, que es celebren cada dos
anys, tenen per objectiu, d’'una banda, estimular
als trasplantats a practicar I'esport, com a mitja per
a millorar la seva qualitat de vida, i d’altra, promo-
cionar la donacié d’organs entre la societat. Preci-
sament, aquesta edicié dels Jocs sha celebrat al

Japé, un pais que té una taxa de donacié per milié
de poblacié de 5 donants, xifra sensiblement infe-
rior a la d’altres paisos, i on, a més, la majoria dels
trasplantaments es realitzen a partir de donant viu.
Lequip espanyol participant en aquesta edicié dels
Jocs ha estat integrat per trenta tres esportistes:
trenta homes i tres dones, dels quals vint-i-quatre
eren trasplantats renals, set de cor, un de fetge i un
de medul-la dssia. Els esportistes espanyols han
guanyat un total de 27 medalles, de les quals 9 van
ser en tennis, 13 en atletisme, 3 en badminton i 2
en natacio.

La celebracié dels Jocs Mundials de Trasplanta-
ment és una iniciativa que permet mostrar a la
societat els beneficis que s'obtenen amb el tras-
plantament i, alhora, una manera d’agrair a la
poblacié la seva solidaritat, amb I'esforg dels espor-
tistes trasplantats.

Activitat de donacié i trasplantament a Catalunya gener - agost 2001

Potencials No valids Valids
Negatives totals Negativa familiar Negativa judicial Causa medica
| 2000 204 37 34 3 29 158
S 2001 234 58 55 3 16 160
“[:[25¢ | Desviacio 0
2001/2000]  +4% +1%
2000 365 67 63 4 51 047
Activitat 2001
351 87 83 5 24 240
anual ;"t@p‘?"
esviacio
2001/2000] 4% —3%
- A L] A A
Ronyé Fetge Cor Pulmé | Pancrees | TOTAL
o] 2000 208 127 47 18 19 439
S 2001 248 127 32 17 15 439
agost iacic
9 2%%?;';‘83’0 +9% 0% -320% -6% -21% 0%
2000 366 190 65 31 21 673
Activitat 2001
372 191 48 26 23 659
anual Extrapol.
oosviadio | 40 0% —26% ~18% +7% -2
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