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AVALUACIO
PRETRASPLANTAMENT

DE LA PATOLOGIA OSSI-
METABOLICA

Atesa la gran freqiiencia de pato-
logia ossia en pacients en llista
d’espera per a un trasplantament
d’organs, estaria indicat efectuar

Malaltia ossia postrasplantament

A mesura que el nombre de pacients trasplantats segueix
creixent i 'edat dels receptors augmenta, |I’'osteoporosi
associada al trasplantament s’esta convertint en un
problema soci-sanitari de repercussions incalculables.

INTRODUCCIO

Avui dia els resultats del trasplantament dels dife-
rents organs solids sén excel-lents i, gracies a la
incorporacié de nous i més potents immunosu-
pressors, en un alt percentatge dels casos s’asso-
leixen supervivencies superiors als deu anys. Perd
també, malauradament, molts pacients trasplan-
tats pateixen alteracions del metabolisme ossi-
mineral, osteoporosi i fractures associades a
aquesta.

La patogenesi de la malaltia dssia postrasplanta-
ment és molt complexa i encara resten molts
aspectes per esbrinar. Els factors de risc classics
per a l'osteoporosi (edat avancada, menopausa,
inactivitat fisica, dieta pobre en calci, deficit
dietetic en vitamina D, consum excessiu de
tabac i/o alcohol) i la presa de farmacs que pro-
dueixen perdua de massa oOssia (diiiretics d’asa,
anticoagulants, corticosteroides) sén freqiients
entre la poblacié candida-
ta a trasplantament. A
més, la malaltia renal i/o
hepatica preexistent con-
diciona alteracions en
I'homeostasi de I'os i del
metabolisme fosfocalcic
préviament al trasplanta-
ment. A la fi, cal destacar
el paper primordial de la
immunosupressié en la
patogenesi de la malaltia Ossia postrasplanta-
ment i les fractures associades.

Durant la darrera década, la majoria dels pacients
trasplantats han rebut una immunosupressié que
inclou fonamentalment 'administracié de gluco-
corticoides i ciclosporina (CsA) o tacrolimus
(FK-5006), aixi com també azatioprina i micofe-
nolat mofetil.

Els glucocorticoides, classicament coneguts com
a causants d’osteoporosi, es prescriuen normal-
ment a altes dosis en el postrasplantament imme-
diat o durant els episodis de rebuig agut, amb
reduccions més o menys graduals durant setma-
nes o mesos. El paper que exerceixen d’altres
immunosupressors, com la CsA i el tacrolimus
sobre I'alteracié de la massa dssia postrasplanta-
ment no estd del tot aclarit, doncs normalment
ambdds farmacs es prescriuen amb esteroides i
per tant resulta dificil deslligar els efectes propis
sobre el metabolisme ossi huma.

La prevencié de la malaltia
Ossia postrasplantament inclou
un estudi de metabolisme
fosfocalcic/vitamina D

i osteoporosi en tots els

un estudi de metabolisme fos-
focalcic/vitamina D i osteoporosi
en aquests pacients.
Com una mena de guia, s'ofereix una aproxima-
cié per a l'avaluacié del candidat a trasplanta-
ment d’organ(s) per a prevenir la malaltia dssia
postrasplantament:

1. Anamnesi (especialment en factors de risc d’os-
teoporosi) i exploracié fisica.

2. Densitometria ossia mitjangant DEXA de
columna lumbar i coll femoral.

3. Radiografies de columna dorsal i lumbar.

4. Analitica en sang: calci, PTHi, 25-hidroxivita-
mina D, testosterona i funcié tiroidal.

Tot i que la densitometria Ossia efectuada prévia-
ment al trasplantament no prediu el risc de fractura
individual d’una manera
fiable, en dones posme-
nopausiques els valors bai-
xos de densitat mineral
Ossia incrementen clara-
ment el risc de fractura. Tot
i la manca de dades objecti-
ves sobre leficacia d’una
intervencié farmacologica
previa al trasplantament en
la milloria de la densitat
mineral Ossia, i la conseqiient reduccié del risc de
fractura, és interessant recordar el fet que els agents
que frenen la resorcié dssia augmenten significativa-
ment la densitat mineral dssia i disminueixen el risc
de fractura en un altre tipus de pacients. Aix{ doncs,
els pacients en llista d’espera per a un trasplantament
d’organ que reuneixin els criteris diagnostics d’oste-
openia o osteoporosi hauran de ser avaluats i tractats
de la mateixa manera que qualsevol altre pacient amb
osteoporosi o en risc de patir-la.

D’altra banda, les radiografies de columna dorsal i
lumbar estan justificades tenint en compte que el
risc de patir una fractura en el futur és més gran en
pacients que ja presenten fractures en aquesta topo-
grafia.

Lavaluacié bioquimica essencial hauria, com a
minim, d’incloure la determinacié de calci total en
serum, fosfor, fosfatases alcalines, funcié tiroidal,
PTH intacta, 25-hidroxivitamina D i testosterona
(homes només).

candidats.



RECOMANACIONS PER AL TRACTAMENT I/0 PREVENCIO
DE LA MALALTIA OSSIA POSTRASPLANTAMENT

e Intentar utilitzar la dosi de glucocorticoides més baixa i la seva retirada el més
aviat possible, aixi com considerar terapies alternatives.

¢ Realitzar, abans del trasplantament, densitometries 0ssies de manera rutinaria a
tots els candidats i remetre’ls per avaluacio i/o tractament si presenten osteopenia
(T score < -1,0) o osteoporosi.

e Assegurar la ingesta diaria de 1.500 mg de calci tant abans com després del
trasplantament.

e Assegurar una ingesta diaria de 400-1.000 Ul de vitamina D o la dosi necessaria
per a mantenir una concentracié de 25-hidroxivitamina D en sérum un 50% supe-
rior al marge de normalitat.

e Animar els pacients a participar en programes de rehabilitacié fisica tant abans
com després del trasplantament.

e Tractar i corregir I’hipogonadisme femeni i masculi.

e |niciar tractament amb un agent antiresortiu (bifosfonats, de preferéncia) previ al
trasplantament en aquells pacients amb antecedents d’osteopénia/osteoporosi.

e En pacients amb osteopénia, iniciar tractament amb un agent antiresortiu (bifos-
fonats, de preferéncia) immediatament després del trasplantament durant un any
com a minim.

e Mesurar la densitat mineral 0ssia de manera semestral durant els dos primers
anys postrasplantament.

PREVENCIO I TRACTAMENT

prospectius destinats a avaluar la repercussié de la
prevencié i/o tractament de la malaltia dssia pos-

Fase pretrasplantament

En general, tot aquest grup de pacients han de
rebre vitamina D (400 Ul/dia) i calci elemental
(1.000-1.500 mg/dia, depenent de la ingesta ali-
mentaria i la presencia/abséncia de menopausa).

trasplantament. En el requadre adjunt proposem
una serie de recomanacions basades en I'experien-
cia de l'osteoporosi induida per glucocorticoides i
algunes dades prelimi-
nars sobre malaltia dssia

Els pacients que presenten
osteoporosi abans del
trasplantament poden
beneficiar-se del tractament
amb bifosfonats o calcitonina.

postrasplantament.

Els tractaments farma-
cologics existents per a
la malaltia 0ssia postras-
plantament  inclouen

Cal considerar la terapia hormonal susbtitutoria,
sempre i quan no existeixin contraindicacions, tant
en dones (posmenopausiques i premenopausiques
amenorreiques) com en homes (hipogonadisme).

Aquells pacients que presentin osteoporosi previa

al trasplantament poden beneficiar-se del tracta-
ment amb bifosfonats o calcitonina. Generalment,
el periode d’espera pretrasplantament és prou llarg
(1-2 anys) com perque es produeixin millores sig-
nificatives en la densitat mineral dssia abans del
trasplantament.

Fase postrasplantament

Després del trasplantament, la pérdua de massa
Ossia és especialment rapida durant els 3-12 pri-
mers mesos. Les fractures d’estres sén igualment
freqiients durant aquest periode en pacients amb
densitat mineral Ossia baixa i/o normal. Tenint tot
aixd en compte, les mesures preventives shan d’a-
plicar immediatament després del trasplantament
tant en pacients amb densitat mineral dssia normal
pretrasplantament com en pacients amb densitat
mineral Ossia baixa pretrasplantament i que no
hagin rebut tractament. Hi ha escassos estudis

agents que prevenen la
resorcié ossia (bifosfo-
nats, calcitonina, estrogens), agents que estimulen
la formacié dssia (fluor) i, a la fi, analegs de la vita-
mina D i la testosterona. Ates que els marcadors de
resorcié Ossia augmenten significativament després
del trasplantament i es correlacionen directament
amb la taxa de perdua de massa oOssia, la utilitzacié
d’inhibidors de la resorcié ossia (bifosfonats/calci-
tonina) sembla un cami logic tant per a frenar la
perdua de densitat mineral Ossia postrasplanta-
ment com per evitar fractures.

Solomon Epstein
Universitat de Pennsylvania, Philadelphia, EUA



Malaltia ossi-metabolica
del trasplantament renal

El trasplantament renal ha assolit xifres de supervivéncia
del pacient i de 'empelt impensables fa només deu anys,
pero aixo, paradoxalment, ha posat en evidéncia diverses
patologies associades al trasplantament, com

ara |'osteoporosi i les seves complicacions.

La patologia ossi-metabolica assoleix la seva maxi-
ma expressié en relacié amb el trasplantament
renal degut a que, en major o menor grau, tots els
pacients afectats d’insuficiéncia renal pateixen el
que genericament es coneix com a osteodistrofia
renal. Tot i que la preséncia d’un empelt renal fun-
cionant es tradueix en una millora del metabolis-
me fosfocalcic (es resta-
bleix tant I'eliminacié
renal de fosfats com la sin-
tesi de vitamina D activa i
de vegades saconsegueix
mo-dular lalliberacié de
parathormona), altres fac-
tors que succeeixen en el
perfode postrasplantament
renal poden agreujar l'osteoporosi associada al
trasplantament i/o exacerbar 'osteodistrofia renal.

OSTEOPOROSI ASSOCIADA

AL TRASPLANTAMENT

Malgrat que el trasplantament renal corregeix mol-
tes de les anomalies del metabolisme fosfocalcic
que acondueixen al desenvolupament d’osteo-
distrofia renal, saprecia un gran nombre de com-
plicacions Ossies en receptors amb un empelt nor-
mofuncionant. Aixd dltim ha estat atribuit a la
malaltia Ossia preexistent (osteodistrofia renal) i al
tractament immunosupressor (glucocorticoides).
A més, d’altres factors, com ara la persistencia de
Ihiperparatiroidisme secundari, la malnutricid, 'hi-
pogonadisme, la menopausa i la immobilitat contri-
bueixen a la persistencia de I'osteoporosi associada
al trasplantament.

La majoria dels estudis coincideixen en que la peér-
dua de densitat mineral ossia és molt pronunciada
els primers 6 mesos postrasplantament renal, tot i
que existeix una disparitat de criteris respecte al que
succeeix amb posterioritat. Aixi, segons uns autors
es continua produint perdua de massa Ossia, tot i
que a un ritme més baix, mentre que d’altres opi-
nen que existeix una recuperacié parcial amb den-
sitats minerals Ossies estables. En qualsevol cas, als
5 anys del trasplantament practicament tots els
receptors mostren una densitat mineral Ossia
reduida, aix{ com alteracions en l'arquitectura de
los trabecular.

El millor tractament de la
malaltia ossi-metabolica del
trasplantament renal és la
prevencié pretrasplantament
de Posteodistrofia renal.

FARMACS
IMMUNOSUPRESSORS I OS
La perdua de massa oOssia rapida
que caracteritza els primers 6
mesos postrasplantament renal
afecta principalment l'os trabecu-
lar de la columna vertebral i s'atri-
bueix majoritariament a I'ds de
glucocorticoides. Els receptors
d’un empelt reben de forma classi-
ca glucocorticoides a altes dosis
immediatament després del tras-
plantament. Les dites dosis es
redueixen progressivament fins arribar a una dosi
de manteniment d’aproximadament 5-7,5 mg/dia
de prednisona, dosi considerada com a "llindar de
osteoporosi”, si bé es necessita confirmacié per
part d’estudis experimentals, ja que els esteroides
inhalats també provoquen osteoporosi.

La perdua de densitat mineral 0ssia ha estat relacio-
nada amb ledat, el sexe
femeni, Destat posme-
nopausic, la gravetat de ’hi-
perparatiroidisme previ al
trasplantament i la dosi dia-
ria i acumulada d’esteroides.
Julian i col. documentaren
en un estudi prospectiu
pérdua de massa Ossia a
nivell de la columna vertebral als 6 i 18 mesos pos-
trasplantament renal. Les bidpsies Ossies practica-
des en el moment del trasplantament mostraren
evidencia de remodelat accelerat, cosa que és carac-
teristica de l'hiperparatiroidisme, mentre que les
biopsies als 6 mesos revelaren una disminucié dels
parametres de formacid i resorcid, resultat que sug-
gereix una disminucié de lactivitat dels osteo-
blasts, conseqiient amb un dels efectes secundaris
atribuibles als esteroides. Als 6 mesos postrasplan-
tament, es demostrava mitjangant histomorfome-
tria un augment de l'os cortical, la qual cosa podria
reflectir una resolucié d’una situacié d’hiperparati-
roidisme lleu i potser la manca d’afectacié de l'os
cortical per part dels glucocorticoides. Malaurada-
ment, la manca de biopsies realitzades als 18 mesos
postrasplantament renal no ajuda a determinar I'e-
volucié de tots els parametres esmentats. Cal des-
tacar també que, en aquest estudi, la perdua de
massa Ossia va continuar tot i la utilitzacié de bai-
xes dosis de manteniment de glucocorticoides,
cosa que potser es pugui atribuir a I's concomi-
tant de ciclosporina.

La incideéncia de fractures en pacients amb tras-
plantament renal és significativament inferior en
comparacié amb d’altres tipus de trasplantaments,
tot i que en pacients diabetics s’ha descrit un aug-
ment de la freqiiencia de fractures després del tras-
plantament reno-pancreatic. Els mecanismes
implicats en aquesta casufstica sén, de moment,
desconeguts.




En pacients d’alt risc convindria dissenyar proto-
cols d’immunosupressié amb corticosteroides a
baixes dosis 0 que permetin la retirada dels esmen-
tats farmacs la primera setmana postrasplantament.

OSTEODISTROFIA RENAL
POSTRASPLANTAMENT RENAL

Malaltia ossia associada a I’alumini

(malaltia ossia adinamica i osteomalacia)

En els pacients afectes d’insuficiencia renal croni-
ca, la prevalenca de malaltia dssia associada a I'a-
lumini ha anat decreixent degut a I'ds de solu-
cions de dialisi purificades i a la reduccié de la
prescripcié de quelants del fosfor a base d’hidro-
xid d’alumini.

Existeix disparitat d’opinions pel que fa a I'efecte
que exerceix el trasplantament renal sobre aquesta
patologia, de manera que mentre alguns autors
suggereixen una recupera-
ci6 total, d’altres només en
troben efectes parcials. Es

de factors com ara diferen-
cies en la seqiiencia tempo-

titat d’alumini present en
el moment del trasplanta-
ment, funcié renal postras-
plantament, exposicié continua a l'alumini i
diferencies en el remodelat ossi. Se sap, a la fi, que
Ieliminacié d’alumini augmenta en el periode
immediat després del trasplantament renal i
actualment s'estan realitzant estudis destinats a
comprovar 'eficacia del citrat per a I'excrecié de
I'alumini.

Malaltia ossia hiperparatiroidal

(amb i sense osteitis fibrosa quistica)

Després del trasplantament renal poden arribar a
normalitzar-se les funcions glomerular i tubular,
aix{ com la sintesi de calcitriol, de manera que es
corregeixen molts dels factors implicats en 'osteo-
distrofia renal. No obstant, tot i la normalitzacié
de la funcié renal i de la calcémia, s’aprecia una
persistencia de [I'hiperparatiroidisme secundari,
especialment en el perfode postrasplantament
immediat. Laugment de parathormona intacta
(PTHi) en serum s’associa amb la mida de les glan-
dules paratiroides (hiperplasiques) en el moment
del trasplantament. La constancia de valors elevats
de PTHi pot reflectir la persistencia d’hiperplasia
de les paratiroides i constituir una dada indirecta
per estimar el temps necessari perque es produeixi
una involucié, que pot trigar mesos i fins i tot
anys, degut a una constel-lacié de factors entre els
quals s’'inclouen la durada i gravetat de I'hiperpa-
ratiroidisme pretrasplantament, la preséncia d’'una

La realitzacié de

possible que I'esmentada | densitometries Ossies seriades
heterogeneitat provingui | 5ot ser ttil per identificar els
pacients amb un alt risc de
ral de les biopsies ossies i | desenvolupar la malaltia

en llur interpretacié, quan- | ogsi-metabolica després del
trasplantament renal.

TEMA A REVISIO

hiperplasia nodular, la sintesi insuficient de calci-
triol després del trasplantament i I'is concomitant
de farmacs que impedeixen I’absorcié intestinal de
calci i/o bloquegen la sintesi de calcitriol, com ara
glucocorticoides i, en menor grau, ketoconazol.
Tenint en compte tot aixd, pot comprendre’s la
lentitud amb queé desapareixen els canvis en I'es-
tructura ossia deguts a ['osteitis fibrosa.
Dumoulin i col. han documentat en un estudi
recent la persistencia de nivells elevats de PTH i
d’osteocalcina, reflex d’'un remodelat ossi aug-
mentat, en trasplantats renals de llarga evolucié i
amb bona funcié de 'empelt. Aquests autors con-
clouen que I'hiperparatiroidisme contribueix sig-
nificativament a la malaltia 0ssia postrasplanta-
ment renal.

Briner i col., en un estudi prospectiu amb un
seguiment de 2 anys després del trasplantament
renal, han demostrat mitjangant tecniques d’histo-
morfometria aplicades a les
biopsies ossies, la persisten-
cia d’osteodistrofia renal
acompanyada d’un aug-
ment de parametres tant de
formacié com de resorcié
Ossia, tot aixd0 malgrat I'e-
xistencia de nivells normals
de calcitriol en serum. Pro-
bablement, les troballes
d’aquest estudi podrien
estar modulades pels nivells
elevats de PTHi en sérum i la insuficiencia renal
lleu/moderada amb resistencia oOssia als nivells nor-
mals de calcitriol que presentaven els pacients
inclosos.

Finalment, estudis de densitometria Ossia mit-
jangant DEXA de columna lumbar i coll femoral
han servit per identificar I’hiperparatiroidisme
secundari com un factor de risc per al desenvolu-
pament d’osteopénia en receptors d’'un empelt
renal.

No obstant aixd, convé destacar que malgrat que
els nivells elevats de PTH provoquen una perdua
de massa 0ssia, els nivells moderats de PTH poden
protegir I'os trabecular dels efectes nefastos dels
glucocorticoides.

En definitiva, resten encara per definir molts dels
mecanismes fisiopatologics per mitja dels quals
Ihipertiroidisme contribueix a la malaltia ossia
postrasplantament, sobretot en preseéncia de ciclos-
porina, la qual producix sobre l'os efectes bioqui-
mics i histomorfometrics molt similars als de I'hi-
perparatiroidisme.

Josep-Vicens Torregrosa
Unitat de Trasplantament Renal
Hospital Clinic, Barcelona
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Les fractures es presenten
durant el primer any
postrasplantament, coincidint
amb la major peérdua

Osteoporosi
| trasplantament hepatic

En els pacients sotmesos a trasplantament hepatic, la
incidencia de fractures variaentre el 17 i el 42% i la
prevalenca de fractures es situa entre el 10 i el 31%

segons les series i la metodologia emprada.

FACTORS PREDISPONENTS

En els pacients que reben un trasplantament hepa-
tic coincideixen diversos factors que poden afavorir
el desenvolupament d’una osteoporosi. Alguns d’a-
quests factors sén semblants als que determinen la
massa Ossia d’'una persona sana, com els factors
genetics, la ingesta de calci, I'exercici fisic i la meno-
pausa. Altres corresponen a la mateixa malaltia
hepatica o a factors associats a ella, com ara la mal-
nutricié proteica, el deficit de vitamina D, I'hipogo-
nadisme, la immobilitzacid i els farmacs amb efecte
deleteri sobre l'os. I per ultim, el trasplantament
implica llargs periodes
d’immobilitzacié i l'ds
de dosis elevades de far-
macs Immunosupressors
Iaccié dels quals sobre el
metabolisme ossi sembla
determinant en el desen-
volupament de fractures.
En un estudi dut a terme
a la nostra poblacié, on s’inclogueren els pacients
amb cirrosi hepatica remesos per a trasplantament,
sobserva que el 43% presentaven osteoporosi; el
64%, un deficit de 25-hidroxivitamina D, i el 60%
dels homes, hipogonadisme. A més, el deficit de 25-
hidroxivitamina D i Tl'hipogonadisme eren més
greus en els pacients amb hepatopaties més evolu-

cionades (Child-Pugh C).

de massa ossia.

EVOLUCIO DESPRES DEL
TRASPLANTAMENT HEPATIC

Després del trasplantament hepatic s'observa una
important perdua de massa dssia. No obstant aixo,
la massa ossia lumbar augmenta progressivament a
partir del primer any fins a assolir nivells similars
als bassals. Els valors de 25-hidroxivitamina D i de
testosterona en serum s'incrementen significativa-
ment des del tercer mes postrasplantament, tot i
que cal destacar que el 30% dels homes segueixen
tenint un hipogonadisme el tercer any.

Les fractures es presenten durant el primer any
postrasplantament, coincidint amb el perfode de
major perdua de massa dssia. Els estudis que ana-
litzen les caracteristiques del remodelat ossi en
aquests pacients suggereixen que immediatament
després del trasplantament es produeix un aug-
ment de la resorcid i una disminucié de la forma-

cié Ossia, fets que afavoreixen un
balang negatiu i la perdua de mas-
sa Ossia. En el nostre centre, el
33% dels pacients amb hepatopa-
ties croniques presenten fractures
el primer any postrasplantament.
A lanalitzar quins eren els factors
de risc, s'observa que els pacients
amb fractures tenien una edat sig-
nificativament superior i una
menor massa Ossia, amb criteris
densitometrics d’osteopénia o
osteoporosi. A més, els pacients amb hepatopaties
colestasiques i els retrasplantats pateixen fractures
amb més freqiiencia. Es dificil analitzar I'efecte real
dels diferents immunosupressors sobre l'os del
pacient trasplantat. En la darrera década, I'ts de
ciclosporina ha permes reduir les dosis de corticos-
teroides que reben els pacients i, en aquest sentit,
ha tingut un efecte beneficids sobre I'evolucié de la
patologia Ossia. Perd no podem afirmar que la
ciclosporina sigui totalment innocua per a l'os, ja
que si bé in vitro disminueix la reabsorcié dssia, 77
vivo, en estudis experimentals en rata, augmenta el
remodelat ossi. No obstant aixd, en estudis amb
pacients sotmesos a trasplantament renal que
reben tractament amb ciclosporina i no reben cor-
ticosteroides s’aprecia un augment de la massa
oOssia. Segons estudis experimentals, el FK-506
sembla tenir un efecte més perjudicial que la
ciclosporina, pero en els escassos assajos clinics que
avaluen el seu efecte sobre la massa dssia no s'apre-
cien diferéncies importants entre ambdds farmacs.
Actualment, no hi ha estudis que avaluin I'efecte
de la rapamicina o el micofenolat mofetil pel que
fa a la incidencia de fractures o I'evolucié de la
massa Ossia en els pacients trasplantats.

FACTORS QUE AFAVOREIXEN
LOSTEOPOROSI EN
TRASPLANTATS HEPATICS

Factors generals

e factors genetics

e ingesta de calci insuficient

e inactivitat fisica

® menopausa

Factors associats a hepatopatia
cronica

e malnutricié proteica

e déficit de vitamina D

¢ hipogonadisme

e immobilitzacio

e farmacs

Factors associats al trasplantament
e immobilitzacio

® immunosupressors: corticosteroides



RESUM

e | es fractures esqueletiques sén molt freqlients després del trasplantament hepatic.
¢ Els pacients de més edat, amb osteoporosi o osteopénia previa al trasplantament,
amb hepatopaties colestasiques i retrasplantats tenen més risc de desenvolupar
fractures després del trasplantament hepatic.

® El 43% dels pacients amb cirrosi hepatica remesos per a trasplantament pre-
senten osteoporosi; el 64%, deficit de vitamina D, i el 60% dels homes, hipo-
gonadisme.

e Els primers mesos després del trasplantament, coincidint amb la major incidéncia
de fractures, s’aprecia una important pérdua de massa ossia. Posteriorment, la mas-
sa 0ssia augmenta, a I'igual que els valors de 25-hidroxivitamina D i testosterona.

* No existeix suficient evidencia cientifica sobre I’efecte dels farmacs per al trac-
tament de I'osteoporosi en el trasplantament hepatic.

* En els pacients amb hepatopaties croniques futurs candidats a un trasplanta-
ment és convenient avaluar i prendre mesures de prevencio i tractament de la pato-

logia Ossia associada.

TRACTAMENT DE LOSTEOPOROSI
DESPRES DEL TRASPLANTAMENT
HEPATIC

Els escassos estudis clinics publicats sobre el trac-
tament de 'osteoporosi postrasplantament hepatic
sén oberts, en molts casos sense grup control i amb
un nombre reduit de pacients, cosa que ha provo-
cat que els resultats siguin en alguns casos contra-
dictoris. Aixi, un estudi realitzat per Valero i col.
on s’analitzavan P'eficacia de I'elcatonina i I'etidro-
nat ciclic associats a calci, suggeria que ambdds
farmacs eren dtils per augmentar la massa ossia en
els pacients sotmesos a trasplantament hepatic. No
obstant, un altre estudi dut a terme per Riemens i
col. no aconsegui demostrar una reduccié en la
perdua de massa Ossia o en la incidéncia de fractu-
res amb etidronat ciclic, alfacalcidiol i calci. A la fi,
un assaig clinic realitzat amb pamidronat disodic,
en el que el grup control era retrospectiu, indicava
que el pamidronat disddic administrat cada 3
mesos fins a 9 mesos després del trasplantament
hepatic reduia la incidéncia de fractures. Tot i que
aquests estudis tenen limitacions metodologiques
importants, suggereixen que els nou bifosfonats i
els metabolits de la vitamina D poden ser dtils en
el trasplantament hepatic, malgrat que sén neces-
saris assajos més amplis i controlats per avaluar llur
eficacia reial.

Actualment no hi evideéncies suficients per a reco-
manar un farmac en concret. No obstant, atés que
la preséncia d’osteopenia o osteoporosi previa al
trasplantament es considera com un dels factors de
risc per al desenvolupament de fractures, és impor-
tant incidir en la prevencié. Els pacients amb hepa-
topaties croniques poden arribar a ser sotmesos a
una opcié terapeutica agressiva, malgrat que la
reduccié de les complicacions dependra forga de
Iavaluacié i el control de les alteracions del meta-

bolisme ossi durant 'evolucié de la malaltia.

En pacients amb hepatopaties croniques que
puguin ser futurs candidats a un trasplantament
hepatic s’ha de fer una valoracié clinica dels factors
de risc associats, aix{
com determinacions
analitiques que ens per-
metin descartar defi-
ciencies nutricionals i
hormonals, valorar mit-
jangant radiologia la
presencia de fractures
vertebrals simptomati-
ques i realitzar una den-
sitometria per a quanti-
ficar la massa dssia. En
aquests pacients, és aconsellable actuar sobre els
factors de risc, reduir al maxim els farmacs 1 toxics
capagos d’influir sobre el metabolisme ossi, fomen-
tar tant com sigui possible I'activitat fisica, retallar
els periodes d’immobilitzacié i corregir o millorar
Iestat nutricional. En els pacients que no presen-
ten contraindicacions, sha de recomanar una
aportacié de calci elemental de 1.000 a 1.500
mg/dia entre dieta i suplements. Uaportacié de 25-
hidroxivitamina D ha de ser corregida en funcié
dels nivells serics del pacient. Quan els pacients
presenten una osteoporosi o una osteopenia es pot
associar un tractament farmacologic, malgrat que
en aquests casos sha d’actuar de manera indivi-
dualitzada atenent els beneficis i riscos.

. . ]
ossia associada.

Ana Monegal
Servei de Reumatologia
Hospital Clinic, Barcelona

En els pacients amb
hepatopaties croniques futurs
candidats a trasplantament, és
convenient avaluar i adoptar
mesures de prevencio i
tractament de la patologia



Durant el primer any després
del trasplantament cardiac es

Alteracions del
metabolisme ossi-mineral
en els trasplantaments
cardiac i pulmonar

Tant després del trasplantament cardiac com després del
trasplantament pulmonar s’observa una elevada
incidéncia d’osteoporosi.

TRASPLANTAMENT CARDIAC

Tot i que la insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)
no esta associada a un trastorn definit del metabo-
lisme fosfoclcic, el resultat d’un estudi publicat
recentment ha demostrat 'existencia d’osteopenia
i/o osteoporosi en un 50% dels pacients afectes
d’'una ICC avangada. Tanmateix, en aquests
pacients s’ha detectat deficit de vitamina D, hiper-
paratiroidisme secundari (relacionat amb l'azote-
mia prerenal) i eleva-
cions de marcadors bio-
quimics de resorcié
ossia.

També entre els recep-

produeix una perdua rapida
de massa Ossia associada a
fractures en un elevat
percentatge de pacients.

tors d'un trasplanta-
ment cardfac és molt
comuna [osteoporosi.
De fet, entre el 20 i el

40% de les densitome-
tries (DMO) de la regié
lumbar i el coll femoral dels esmentats pacients
estan 2 desviacions estandard per sota dels valors
normals d’una poblacié sana d’igual sexe i edat. I
encara més, la prevalenca de fractures vertebrals en
receptors d’un trasplantament cardfac es situa
entre el 18 i el 50%. D’altra banda, cal destacar que
en els trasplantats cardiacs, malauradament, tant la
fallida renal com I'hipertiroidisme secundari i 'aug-
ment dels marcadors bioquimics de remodelat ossi
no sén infreqiients. Els estudis longitudinals dispo-
nibles que avaluen la perdua de massa dssia després
del trasplantament cardiac indiquen que practica-
ment tots els pacients pateixen una perdua de mas-
sa Ossia significativa durant el primer any (DMO
columna lumbar, 6-10%; DMO maluc, 10-15%).
Un any després del trasplantament cardiac, la per-
dua de massa Ossia sha estabilitzat i/o aturat en la
majoria dels pacients, mentre que les DMO no
mostren una milloria fins al tercer any.

Risc de fractures

Les fractures d’estres son particularment freqiients
durant les fases de perdua rapida de massa Ossia.
Un estudi longitudinal recent ha demostrat que un
36% dels pacients (54% de les dones i 29% dels

homes) patien una o dues fractures
d’estres (sobretot a nivell vertebral)
durant el primer any postrasplan-
tament, tot i l’administracié de
suplements de calci i vitamina D.
Linterval de temps des del tras-
plantament cardfac i la primera
fractura es situava com a mitjana
en 4 mesos, mentre que la majoria
dels pacients patien llur primera
fractura durant els primers 6
mesos postrasplantament. Factors
com ara presentar un valor de
DMO baix pretrasplantament i el
sexe femen{ sassociaven a una
tendéncia de risc augmentat de fractura; no obs-
tant aixd, molts pacients que patiren fractures
tenien un valor de DMO pretrasplantament nor-
mal. Aix{ doncs, fou impossible preveure I'aparicié
d’una fractura en funcié dels valors de DMO o de
qualsevol altre parametre demografic o bioquimic
pretrasplantament. D’acord amb les dades proce-
dents de densitometries oOssies i 'aparicié de frac-
tures, la prevalenca d’osteoporosi associada al tras-
plantament es calcula al voltant del 40-50%.

Canvis bioquimics

Els canvis bioquimics observats més freqiientment
després del trasplantament cardiac inclouen empit-
jorament de la funcié renal i descens dels nivells

PERDUA DE MASSA OSSIA
EN EL POSTRASPLANTAMENT
CARDIAC

Els pacients amb insuficiencia cardia-
ca congestiva terminal sotmesos a
trasplantament cardiac poden pre-
sentar ja osteopenia/osteoporosi,
deficit de vitamina D i hiperparatiroi-
disme secundari lleu. El primer any
postrasplantament es caracteritza per
una péerdua rapida de massa Ossia
associada a fractures en un percen-
tatge substancial de pacients. Els
marcadors bioquimics suggereixen
’existencia d’un desajust entre for-
macio i resorcié ossia durant els pri-
mers 3-6 mesos posteriors al tras-
plantament; no obstant aixo, durant la
fase tardana del postrasplantament,
els marcadors de remodelat ossi
generalment estan elevats, probable-
ment degut a una fallida renal
secundaria a la nefrotoxicitat per
ciclosporina A, que condiciona I’hi-
perparatiroidisme secundari resultant.



serics de 1,25-dihidroxivitamina D, aixi com des-
censos transitoris de marcadors de formacié Ossia
(osteocalcina) i de testosterona (homes). Els valors
d’osteocalcina i testosterona es normalitzen als 6
mesos postrasplantament, mentre que els marca-
dors de resorcid Ossia apareixen transitoria o per-
sistentment elevats després del trasplantament car-
dfac. La velocitat de la perdua de massa dssia esta
directament associada amb la dosi de prednisona i
Ielevacié dels marcadors de resorcié Ossia i inver-
sament relacionada amb la concentracié sérica de
metabolits de la vitamina D i testosterona. Els
nivells d’osteocalcina en sérum assoleixen valors
minims immediatament després del trasplanta-
ment cardfac i inicien llur recuperacié cap a nivells
normals als 3 mesos postrasplantament. Tanma-
teix, aquests nivells es correlacionen amb la perdua
de massa Ossia i directament amb els nivells de

PTH.

TRASPLANTAMENT PULMONAR

La majoria dels candidats a trasplantament pulmo-
nar reuneixen una trfade d’atributs que poden con-
tribuir significativament a la forta prevalenga d’os-
teopenia previa al trasplantament: hipoxémia,
tabaquisme i Us de glucocorticoides.

També la fibrosi quistica estd relacionada amb
osteoporosi i fractures degut a que condiciona I'a-
paricié d’insuficiéncia pancreatica, deficit de vita-
mina D, malabsorcié de calci i hipogonadisme. De
fet, dos recents estudis transversals han demostrat
Iexistencia d’osteopenia i/o osteoporosi en un 45-
75% dels candidats a trasplantament pulmonar.
En ambdés estudis, els valors de densitometria ossia
estaven inversament relacio-
nats a la presa de glucocorti-
coides; la prevalencga de frac-
tures vertebrals era del 29%
en pacients amb enfisema i
del 25% en pacients amb
fibrosi quistica.

Avaluacié pretrasplantament

Pel que fa a 'avaluacié prospectiva dels pacients
sotmesos a trasplantament pulmonar, en un estu-
di recent de 12 pacients s’ha demostrat una dis-
minucié d’un 4% dels valors de DMO lumbar
durant els 6 primers mesos postrasplantament tot
i 'administracié de suplements de calci i 400 UI
de vitamina D/dia. Dos dels pacients inclosos a
Iesmentat estudi patiren fractures vertebrals
multiples.

Cal destacar que l'osteoporosi associada al tras-
plantament és particularment important en els
receptors d’un trasplantament pulmonar, ja que el
dolor associat a fractures costals i/o vertebrals difi-
culta el curs postoperatori, aix{ com la capacitat
d’eliminar secrecions pulmonars. Aquest darrer
aspecte s'aguditza sobretot en pacients afectes de
fibrosi quistica i enfisema pulmonar. Per tot aix6,

El tractament de I'osteoporosi
associada al trasplantament
pulmonar hauria d’iniciar-se
abans de la cirurgia.

PERDUA DE MASSA OSSIA EN
EL POSTRASPLANTAMENT
PULMONAR

Tot i la prescripcié concomitant de far-
macs que frenen la resorcid oOssia, al
voltant d’un 37% dels pacients sotme-
sos a trasplantament pulmonar patei-
xen fractures d’estrés i una significati-
va perdua de massa ossia durant el
primer any postrasplantament. Els
principals factors de risc de la pérdua
de massa 0ssia son: sexe femeni, bai-
xa DMO lumbar pretrasplantament, Us
de glucocorticoides pretrasplantament
i remodelat ossi elevat postrasplanta-
ment. En funcié d’aixo, i especialment
en els pacients afectes d’osteopeé-
nia/osteoporosi previa al trasplanta-
ment, cal plantejar-se si convé iniciar
el tractament de |'osteoporosi asso-
ciada al trasplantament pulmonar
abans i no després de la cirurgia.

es considera fonamental incloure una avaluacié de
la massa Ossia 1 del metabolisme fosfocalcic en I'es-
tudi previ al trasplantament pulmonar.

Estrategia terapeutica

Els pacients candidats a trasplantament pulmonar
en els quals es detecta una osteoporosi han de ser
tractats de forma agressiva,
tot intentant palliar dins
el possible la seva peérdua
de massa Ossia. Addicional-
ment, i tenint en compte la
gran prevalenca d’osteopo-
rosi secundaria a I'ds de
glucocorticoides en aques-
ta poblacié i la major incidencia de fractures amb
DMO augmentada en aquest tipus d’osteoporosi,
sembla raonable iniciar, en candidats a trasplanta-
ment pulmonar amb osteopénia i/o osteoporosi,
un tractament farmacoldgic amb agents que inhi-
beixin la resorcié Ossia.

Elisabeth Shane
Universitat de Columbia, NY, EUA
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Llei de trasplantament ncoreps do nous procedi

ments, de provada eficacia i segu-
retat, per realitzar el diagnostic.

Després de vint anys de la publicacié del Reial decret  Tanmateix, resultava necessari
426/1980, de 22 de febrer, que desenvolupava la Llei de  adequar la realitat actual de les
trasplantament 30/1979, de 29 d’octubre, ha entrat en
vigor el nou Reial decret 2070/1999, de 30 de desembre,  centres per ésser autoritzats a rea-

disposicions que regulen els
requisits que han de reunir els

publicat al BOE de 4 de gener de 2000. litzar activitats d’extraccions i

PER QUE UN NOU REIAL DECRET?

No cal dir que la Llei de trasplantament ha contri-
buit a 'augment progressiu del nimero de tras-
plantaments a Espanya, fins a situar-nos en un lloc
privilegiat a nivell mundial. Malgrat tot, els pro-
gressos de la medicina en el transcurs d’aquests
vint anys, i concretament pel que fa al diagnostic
de mort encefalica, a la preservacié dels organs i a
la practica dels trasplantaments, feien necessaria
una actualitzacié de les disposicions reglamentaries
basiques que desenvolupa 'esmentada Llei de tras-
plantament.

La Llei 30/1979 estableix que I'extraccié d’organs
o d’altres parts anatdmiques es podra fer previa
comprovacié de la mort. D’acord amb els criteris
de mort del Dictamen de Candanchd de la Socie-
tat Espanyola de Neurologia de 1993, la mort pot
ésser secundaria a processos que portin primaria-
ment a un dany complet i irreversible de les fun-
cions encefaliques —mort encefalica— o a processos
que condueixin a una parada cardiorespiratoria.
Tot i aixi, el Reial decret 426/1980, fins fa poc
vigent, només reglamentava I'obtencié d’organs
viables per a trasplantament en els casos de mort
encefalica. La realitat actual determina la validesa
dels organs obtinguts en situacié d’aturada cardio-
respiratoria, sempre que es puguin aplicar procedi-
ments de preservacié dels drgans. Aquesta modali-
tat estd ampliament admesa pels professionals del
trasplantament tant a nivell nacional com interna-
cional. Aix{ es va fer pales a la Conferéncia sobre
donants en asistolia de Maastrich (Paisos Baixos) el
marg de 1995, i en el Document de consens espan-
yol sobre donacié d’organs en asistolia de 27 de
novembre de 1995.

En cas de donacions en asitolia, i per poder man-
tenir la viabilitat dels drgans, resulta imprescin-
dible realitzar preco¢ment tecniques de preserva-
cié encaminades a disminuir el dany secundari a
la isquémia que pateixen els organs durant el
temps que passa entre el diagnostic de la mort i
Iextraccié. Aixi doncs, era necessari establir un
mecanisme eficag i prou agil que fes possible la
immediata autoritzacié judicial per a I'extraccié
dels organs en els casos que aquesta sigui
necessaria.

D’altra banda, el Reial decret 426/1980 limitava el
diagnostic de mort cerebral a la tecnologia dispo-
nible en el moment de 'aprovacié, impedint la

trasplantaments d’organs, adap-

tant els procediments administra-
tius a la distribucié de competencies territorials
avui ja existents, i preveure mecanismes d’avalua-
cié i supervisié de les esmentades activitats.

EL NOU REIAL DECRET

El nou Reial decret consta de vint-i-tres articles
agrupats en sis capitols, quatre disposicions addi-
cionals, una disposicié transitoria, una disposicié
derogatoria i quatre disposicions finals. Inclou
també dos annexes, un que fa referéncia als proto-
cols de diagnostic i certificacié de la mort per a
extraccié d’organs, i un relatiu a la regulacié dels
requeriments especifics dels centres de trasplanta-
ment d’organs.

Els criteris basics i disposicions especifiques del
nou Reial decret estan d’acord amb els criteris
previstos en la Llei de trasplantament. Es a dir,
amb la prevalenca del dret constitucional a la
salut, al consentiment presumpte, als principis
d’altruisme, gratuitat i confidencialitat, i a afavo-
rir educacié i formacié de la poblacié per pro-
moure les donacions, com també la formacié
continuada dels professionals sanitaris en aquesta
materia.

El nou Reial decret ens recorda que Iextraccié
d’drgans només es podra dur a terme per finalitat
terapeutica i que, en tots els casos, la utilitzacié
d’drgans humans respectara els drets fonamentals
de la persona i els postulats ¢tics de la investigacié
biomeédica (art. 4). També fa referéncia a la confi-
dencialitat i la gratuitat de la donacié, i prohibeix
fer qualsevol tipus de publicitat sobre la necessitat
d’un organ, ni buscar cap gratificacié o remunera-
cié (art. 8), i insta a les Autoritats sanitaries a I'e-
ducacié i promocié de la poblacié en materia de
donacié i trasplantament, aix{ com també a la for-
macié continuada dels professionals sanitaris rela-
cionats amb aquestes activitats (art. 6).

En relacié amb el trasplantament amb un organ
procedent de donant viu, desapareix 'apartat "e"
(art. 2) que feia referéncia a 'anonimat del recep-
tor, doncs la donacié d’un drgan procedent d’un
donant viu sempre va destinada a una persona
determinada, tal i com esmenta el Reial decret, i
pel que fa al receptor, aquest sempre coneix la pro-
cedencia de I'drgan que rebra. Si cal insistir en el
consentiment exprés, lliure i conscient, i en el
desinterés de la donacié (art. 9).

Quant a lextraccié d’organs procedents de



CONCLUSIONS

El nou Reial decret incorpora canvis qualitatius importants, deguts, fonamental-
ment, als progressos cientifics i a la necessitat de regular el procediment a seguir
per a I’extraccio d’organs quan la mort es produeix per parada cardiorespiratoria.
Tant la Llei com el Reial decret reconeixen als metges la seva exclusiva com-
petéencia per a determinar la mort, la realitzacié de I'extraccio i dels trasplanta-
ments, si bé en els casos judicials sera necessaria I'autoritzacié del jutge, previ
informe del metge forense. En tot cas, es fa palés que el jutge haura d’autoritzar
I’extraccio, sempre i quan no obstaculitzi les diligencies penals.

En els casos de mort cerebral, cal recordar que la concrecid dels criteris dels
diagnostics clinics i de les proves confirmatories que es necessiten per determinar
la mort cerebral esta recollida en un Annex, a fi que es pugui modificar d’acord amb
els avencos tecnics i cientifics.

Finalment, cal remarcar que, en els casos de mort per parada cardiorespiratoria, es
podran iniciar les tecniques de preservacid, previa comunicacio al Jutjat d’Instruc-
ci6 competent. Si passats quinze minuts el Jutjat no ha fet cap indicacio al res-
pecte, es podra continuar el procés d’acord amb les indicacions del nou Reial

decret.

donants cadaver, convé recordar que I'extraccié
d’drgans només es podra portar a terme previa
comprovaci i certificacié de la mort, i sempre que
el finat no hagi deixat constancia en vida de la seva
oposicié (art. 10). La Llei 30/1979 reconeix als
metges I'exclusiva competencia per diagnosticar la
mort, fer 'extraccié dels organs i els trasplanta-
ments, excepte en el suposit de la intervencié judi-
cial. En cas de mort accidental, i sempre que sigui
necessaria una investigacié judicial, shaurd de
sol-licitar 'autoritzacié al jutge corresponent, que
aquest atorgara sempre que no obstaculitzi el resul-
tat de la instruccié de les diligencies penals. En
qualsevol cas, el jutge sollicitara un informe al
metge forense, que en realitat és qui té els elements
cientifics i tecnics per saber si l'extraccié dels
organs pot dificultar o no el resultat de 'autopsia.

NOVETATS

Una novetat del nou redactat és que per primera
vegada desapareix de la normativa la concrecié dels
quatre requeriments medics que establia I'antic
Reial decret per al diagnostic de la mort cerebral i
que devien portar-se al Jutge d’Instruccié: 1.
Absencia de resposta cerebral amb perdua absoluta
de consciencia; 2. Absencia de respiracié esponta-
nia; 3. Abseéncia de reflexos cefalics, hipotonia
muscular i midriasi, i 4. Electroencefalograma pla
demostratiu d’inactivitat bioeléctrica cerebral.
Endemés d’estar desfasats per la implementacié
d’altres avencos cientifics, en la practica el jutge,
mitjangant el metge forense, es convertia en exa-
minador dels criteris del diagnostic de la mort, al
revisar la documentacié que el Reial decret exigia,
en contradiccié amb lesperit de la Llei 30/1979,
que atorga als metges la responsabilitat d’establir i
certificar la mort.

D’altra banda, és un encert que la concrecié dels
criteris dels diagnostics clinics i de les proves con-
firmatories que es necessiten, d’acord amb les cir-
cumstancies mediques per determinar la mort
cerebral, estigui especificada a '’Annex I, a fi que
en un futur es pugui modificar d’acord amb les
necessitats.

El nou Reial decret contempla la mort com la ces-
saci6 irreversible de les funcions cardiorespiratories
o de les funcions encefaliques, i preveu la cir-
cumstancia de mort produida per parada cardio-
respiratdria i que sigui necessaria 'autoritzacié del
jutge. En aquest cas, el responsable de I'extraccié
podra efectuar les maniobres de preservacid, previa
comunicacié al Jutjat d’Instruccié competent, que
podra, si ho estima necessari, establir qualsevol
limitacié o indicacié positiva per a la seva practica.
Si passats quinze minuts el Jutjat no ha fet cap
indicacié, es podran iniciar les tecniques de pre-
servacié, sempre que sextreguin mostres de
liquids biologics que es posaran a disposicié del
jutge instructor perqué determini el seu desti,
procedint, a continuacid, a la sol-licitud de I'auto-
ritzacié judicial.

En relacié amb l'autoritzacié dels centres de tras-
plantament, cal recordar que el trasplantament
shaura de realitzar en centres sanitaris autoritzats
especificament per a cada tipus de trasplantament
(art. 15). En cas de realitzar qualsevol trasplanta-
ment multiorganic serd imprescindible estar auto-
ritzat com a centre de trasplantament de cadascun
dels organs. I pel que fa al trasplantament infantil,
sera necessari disposar d’autoritzacié especifica.

Jordi Vilardell
Director de 'OCATT
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Trasplantament de teixits > SoxiAL

Com cada any, les xifres de gene-
racié i trasplantament de cornia

humans a Catalunya 1999 segueixen sent les més altes de

I'Estat espanyol. Enguany, el

El trasplantament de teixits d’origen huma manté un  nombre de trasplantaments de
creixement estable tant en el nombre de pacients

cornia ha estat de 850, amb un
index per mili6 de poblacié (pmp)

tractats com en el nombre de donants. e 140, mentre que el de tot IEs-

El nombre de pacients tractats amb teixits humans
a Catalunya ha estat de 1.800, xifra que suposa un
increment del 6% respecte a 'any passat (Fig. 1).
Un dels aspectes importants que ha permes incre-
mentar la utilitzacié de teixits és la disponibilitat i
ampli ventall de teixits existent a Catalunya, pro-
piciada pels Bancs de Teixits, que han permés, a
més d’incrementar 'activitat, suprimir la importa-
cié de teixits d’altres paisos. Aquesta disponibilitat
actual permet atendre una demanda creixent i, en
el cas concret del trasplantament de cornia, ha per-
més disminuir considerablement la llista d’espera
per a trasplantament.

D’altra banda, cada any sén més els professionals
que des de diferents centres hospitalaris incorpo-
ren la utilitzacié de teixits humans en el ventall de
tecniques quirdrgiques emprades.

Aquests factors, disponibilitat i incorporacié del
nombre de professionals que utilitzen teixits
humans, sén molt evidents en l'increment del
nombre de trasplantaments de cornia i en I'im-
plant de teixit osteotendinds, mentre que tenen
escassa influéncia en la utilitzacié de teixit vascular
i pell. El teixit vascular, la utilitzacié del qual es
manté molt estable, esta influit per les indicacions
d’implant i la complexitat de les tecniques quirdr-
giques a aplicar, tant en el cas de les valvules cardi-
aques com pel que fa als segments vasculars, men-
tre que la utilitzacié de pell estd condicionada per
les indicacions d’implant i el nombre de donants.

Evolucié del nombre @
de pacients tractats amb
teixits humans a Catalunya

T. osteotendinés| 585 737 832 889
V. cardiaques 21 27 24 23
S. arterials 35 40 33 36
Pell 9 19 8 8
Cornia 741 789 797 850
Total 1.391 1.612 1.694 1.806

tat espanyol és de 61,7 pmp. El
nombre de cornies generades aptes per a trasplan-
tament ha estat de 878, el 75% de les quals han
estat generades en la xarxa hospitalaria publica i el
25% restant pel Banc d’Ulls de I'Institut Barra-
quer (Fig. 2).
Cal destacar la labor que la Comissié Assessora de
Teixit Cornial estd realitzant des de 'OCATT,
tant per a incrementar la generacié de teixit, com
per a establir uns criteris qualitatius homogenis en
tots els procediments necessaris per obtenir teixit
viable per a trasplantament. Aquesta Comissié
esta elaborant uns estandards qualitatius que
inclouen la seleccié de donants, I'extraccid, fases
de banc i les indicacions de trasplantament de tei-
xit ocular, amb I'objectiu de facilitar la tasca dels
professionals involucrats dins I’ambit sanitari de
Catalunya.

Generacio de teixit @
cornial a Catalunya

Xarxa H. Publica 372 433 487

B. d'Ulls

de I'l. Barraquer 450 412 391

Total 822 845 878

TEIXIT OSTEOTENDINOS

El nombre de donants de teixit osteotendinds ha
estat de 5306, el 82% dels quals correspon a
donants vius, el 14,6% a donants multiorganics i
el 3,4% a donants de teixits. El nombre de frag-
ments/peces obtingudes ha estat de 1.909, de les
quals 1.601 han estat viables per a implant, amb
un index de viabilitat del 86%.

D’en¢a 1996, any en que es va comengar a recollir
informacié sobre aquestes activitats, I'increment
d’utilitzacié d’aquest teixit ha estat notable, tant
pel que fa al nombre de fragments/peces implanta-
des com en el nombre de pacients tractats (Fig 3).
Lincrement més important, pero, correspon al tei-
xit tendinds utilitzat majoritariament pels Serveis
de Cirurgia Ortopedica i Traumatologia, i també
pels Serveis de Ginecologia que utilitzen fascia lata
per a tractar la incontinéncia urinaria.



Evoluci6 del tipus (5)
de teixit ossi implantat

(fragments/peces)
Esponjés 808 826 902 806
Estructural 211 208 141 230
Tendinds 8 62 120* 140**
Total 1.027 1.102 1.241 1.175

*Inclou 38 peces de fascia lata. **Inclou 47 peces de fascia lata.

El 81% de fragments/peces implantades correspon
a l'activitat realitzada en els hospitals que disposen
de banc de teixit ossi, la resta correspon als hospi-
tals implantadors.

El nombre de pacients tractats ha estat de 889,
xifra que suposa un increment del 8% respecte a
I'any anterior (Fig. 4). Aquest creixement es pro-
dueix a expenses del teixit estructural i del teixit

tendinds.

Evolucié del nombre de
pacients tractats i tipus
de teixit utilitzat

1000 Total
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Estructural
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800

600
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400
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Com ja s’ha fet amb altres teixits, el Departament
de Sanitat i Seguretat Social ha creat la Comissié
Assessora sobre I'obtencié i el trasplantament de
teixit ossi (DOGC ndm. 3040 de 22.12.1999),
per tal de dotar a TOCATT d’una eina que per-
meti establir i desplegar una ordenacié qualitativa
en totes les activitats relacionades amb la utilitza-
cié d’aquest teixit.

TEIXIT VASCULAR

Com ja s’ha dit anteriorment, el nombre d’im-
plants realitzats amb valvules cardiaques i seg-
ments vasculars és molt estable. El nombre total de
pacients tractats ha estat de 59, 36 tractats amb
segments arterials i 23 tractats amb valvules cardi-
aques (Fig. 5).

ACTIVITAT DE TRASPLANTAMENT

Nombre de pacients @
tractats amb
teixit vascular 1999

H. de Bellvitge 17 -- 1 -
H. Clinic 11 2 7 2
H.G.V. Hebron 2 -- 9 _
H.M-L.V. Hebron -- 5 3 -
H.S.J. de Déu - 2 - -

H.C. Roja Barcelona 2 - - —

H. Joan XXIlI 2 - - -
H. de Sant Pau 2 - - -

Total 36 9 12 2

La Comissié Assessora d’obtencid i trasplantament
de teixit vascular ja ha finalitzat I'elaboracié dels
estandards qualitatius a emprar en tots els procedi-
ments necessaris per a assolir la viabilitat del teixit
vascular per a trasplantament, que inclou des de la
seleccié de donants a les indicacions d’implant,
tant per a segments vasculars com per a valvules
cardfaques. En I'elaboracié d’aquests estandards hi
ha intervingut, a més dels membres de la Comis-
si6, un grup ampli de professionals experts en els
processos analitzats. El resultat dels diferents grups
de treball és un document que, presentat com a
Recomanacions de la Comissié Assessora, sera de
gran utilitat per als professionals involucrats en
aquestes tasques. Lobjectiu del document, “al qual
ja sha comencat a donar difusié”, és el de facilitar
Iaplicacié de criteris qualitatius homogenis a tots
els procediments a que sha de sotmetre el teixit
vascular per a trasplantament.

PELL
La donacié i I'implant d’aquest teixit es mantenen
estables.

Obtencio, viabilitat i {0
implant de pell 1999

Teixit viable

91,6%
Teixit
no viable
8,4%
Donants: 9

Sup. obtinguda: 26.944 cm’
Sup. implantada: 22.220 cm?
Nombre de pacients tractats: 8
Stock a Banc: 14.583 cm?

Maria Jesus Félix
Organitzacio Catalana de Trasplantaments
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XXX Congreso de la Sociedad
Espanola de Nefrologia (SEN)
8-11.10.00, Oviedo

Tel: 902 151 397

Fax: 985 224 047
Oyg_nefr@teleline.es

6é& Congrés de la Societat Catalana
de Trasplantament

21-24.1.01, Barcelona

Tel: 93 302 75 41

Fax: 93 301 12 55

aopc@ncsa.es

INTERNACIONAL

29th Annual Scientific Meeting of the
International Society for
Experimental Hematology

(ISEH 2000)

8-11.7.00, Tampa, Florida, USA

Tel: (1) 202 857 1890

Fax: (1) 202 857 1102

iseh@dc.sba.com

www.iseh.org

First Meeting of the International
Pediatric Transplant Association
(IPTA)

23-25.8.00, Venice, ltaly

Tel: (39) 06 516 00 647

Fax: (39) 06 516 00 131
pl‘OgI‘CSS@pI‘Ogl‘CSS.COHgI‘CSSi.COm
WWW.pl‘OgI‘GSS-COIlgI‘éSSi.COm

Transplant Bone Disease Meeting.
Associated to the XVIII International
Congress of the Transplantation
Society

25-26.8.00, Barcelona

Tel: 93 302 75 41

Fax: 93 301 12 55

aopc@ncsa.es

www.tbd2000.com

XVIII International Congress of the
Transplantation Society
27.8-1.9.00, Rome, ltaly

Tel: (39) 06 39 72 77 07

Fax: (39) 06 39 73 51 95
www.tx2000roma.it

XVII EDTA Congress

First Combined Congress of the
European Renal Association and the
European Kidney Research
Association

17-20.9.00, Nice, France

Fax: (33) 477 82 83 57

eric.alamartine@univ-st-etienne.fr

Haemopoietic Stem Cell Therapy in
Autoimmune Diseases (EBMT)
5-7.10.00, Basel, Switzerland

Tel: (44) 61 686 77 11

Fax: (44) 61 686 77 88

info@akm.ch

3rd International Symposium on
Allogeneic Peripheral Blood
Progenitor Cell Transplantation
(EBMT)

2-4.11.00, Montreux, Switzerland
Tel: (41) 61 686 77 11

Fax: (41) 61 686 77 88

info@akm.ch
www.akm.ch/APBPCT2000

Advanced European

Bioethics Course

18-20.11.00, Nijmegen, Netherlands
Tel: (31) 24 3615320

Fax (31) 24 3540254
b.gordijn@efg.kun.nl
www.kun.nl/fmw/onderwys/ukgene.htm

Advanced International Training
Course on Transplant Coordination

(TPM)

19-23.11.00, Barcelona
Tel: 93 227 55 04

Fax: 93 227 54 09
courses@tpm.org
WWW.tpm.org

IX Conferencia Internacional
Europea de Banco de Tejidos
(SEIC-AETB-EATB)
29.11-1.12.00, A Coruina

criobiologfa@canalejo.cesga.es

6th Congress of the International
Society for Organ Sharing

4th Workshop in Non-Heart-
Beating-Donors

3rd Congress of International
Transplant Coordinators Society
8th Congress of the Japan Society
for Organ Preservation and
Medical Biology

23-27.7.01, Nagoya, Japan

Tel: (81) 3 3414 8121

Fax: (81) 3 3414 3100
hamemiya@nch.go.jp

7th Basic Sciences Symposium of
the Transplantation Society
22-26.8.01, Thun/Bern, Switzerland
Tel: (41) 191512 19

Fax: (41) 19151277
medcongress@bluewin.ch

www.bss01.ch

10th Congress of the European
Society for Organ Transplantation
(ESOT)

6-11.10.01, Lisboa, Portugal

Tel: (351) 1 440 62 00

Fax: (351) 1 440 62 09

certame@mail.telepac.pt

A

o

6é Congrés de la SCT

F
=
%

Els Congressos de la Societat Catala-
na de Trasplantament constitueixen
un punt de trobada per als professio-
nals del trasplantament arreu d’Es-
panya. Un any més, voldriem que
tots ells participessin, presentant i
discutint treballs clinics i d’investigacié relacionats
amb el trasplantament. En aquesta 6a edicid, ens
hem esforgat a fi de que el programa cientific de
presentacions orals i posters es completi amb un
ambicids programa de sessions plenaries i d’actua-
litzacid, en les quals sabordaran temes d’actualitat
controvertits o novedosos. Ens agradaria que
aquest proper Congrés fes possible un intercanvi
fluid d’experiencies, una oberta discussié de crite-
ris i que, sobretot, servis per generar nous projec-
tes. A més, com en anys anteriors, hem convidat
a col-legues de Portugal i Iberoamerica, ja que
aquest Congrés pot ser un important forum d’en-
riquiment mutu i de llangament de projectes de
col-laboracié. 1 amb aquesta finalitat, d’acord
amb el concepte d’"aldea global" dels nostres

ATV

temps, posem a la vostra disposicié la pagina Web
“www.fctransplant.org”, una nova via de comuni-
cacié entre comunitats del trasplantament de par-
la hispana. D’altra banda, com a d’altres edicions,
el Congrés també oferira la possibilitat de publi-
car a la revista Transplantation Proceedings els tre-
balls acceptats per a presentacié oral o poster.

La seu de 'esdeveniment sera un cop més I'Hotel
Juan Carlos I, ates 'excel-lent resultat d’experien-
cies anteriors. No obstant aixo, en el programa
social hem inclos noves alternatives, tot i que,
aixo si, conservant el mateix esperit. Esperem que
els marcs escollits afavoreixin I'encontre entre
vells companys, el naixement de noves amistats i
la integracié social dels membres més joves de la
comunitat d’especialistes en trasplantament.
Amb el desig de trobar-nos el gener de 2001 a
Barcelona, us donem per endavant la més caloro-
sa benvinguda.

Comité Organitzador



ACTUALITAT

La Web de la FCT

La Fundacié Catalana de Trasplantament, amb el suport economic de Wyeth-Lederle, ha tingut la ini-
ciativa de crear una web de referéncia en el camp del trasplantament d’organs per a I’area de parla
hispana: www.fctrasplant.org

Enllacos. La Web recull informacio dels camps del trasplantament renal, hepatic, cardiac, pulmonar i
pancreatic existent a diferents webs genériques, aixi com també d’immunologia. Els enllagos selec-
cionats es presenten qualificats en una escala d’1 a 5, segons uns criteris de valoracié del Comité Edi-
torial de la Web, i recullen les webs més interessants i practiques en aquests diferents camps. Aixi
mateix, s’inclouen també petits comentaris que orienten el navegador a saber qué es pot trobar a I’al-
tra banda de I’enllag en quiestié. Es presenten també "Webs de interés general" (buscadors i meta-
buscadors, MEDLINE i d’altres bancs de dades, importants servidors de llistes de correu, etc.) i les
"Webs de interés médico" de gran presencia a la xarxa. També s’inclouen enllagos en els que el visi-
tant pugui tenir la facilitat de fer recerca de les seves propies "ciberiniciatives" quan aquestes no estan
incloses inicialment a la Web ("Online Journals", "Grandes Organizaciones Online", "Organizaciones
Internacionales", "Organizaciones Nacionales", "Centros y Registros", "Centros de Trasplante"...).
Seccions - Renovacio Activa. Les seccions com "Caso del mes", "Invitado del mes", "Web del mes"
i "Novedades de la Web" comporten per definicié una renovacié periodica i inviten al navegador a tor-
nar a visitar la Web d’una forma constant, i la seccié ";Sabias que...?" incloura articles que es consi-
derin d’interes especial. D’altra banda, la Web convida a la participacié interactiva del transplantoleg,
el qual pot enviar suggeriments sobre nous enllagos no presents a la seccié "Sugerencias" o sobre dis-
crepancies en la valoracio del Comité Editorial a la seccio "Valoracion de otras Webs". També es con-
vida a aportar informacié a les seccions "Agenda", "Novedades Editoriales" o "Becas". Una Secci6 que
creiem de gran interes pels diferents serveis i especificament pels residents és la de "Contribuciones
de Residentes".

La secci6 "Encuesta del mes" donara I'oportunitat d’aportar opinions i experiéncia sobre temes molt
diversos i es podran saber els resultats parcials de forma immediata. Pot ser també especialment inte-
ressant la secci6 "Foros", on es plantejaran preguntes o dubtes i es convidara a les respostes docu-
mentades o basades en I'experiéncia personal que porta la practica quotidiana. Aquest format per-
metra també el plantejament de preguntes als experts que contribuexin a les altres seccions de la Web
abans esmentades i totes les contribucions romandran accesibles a la xarxa després de la seva
presencia inicial.

Jordi Bover i Josep Lloveras, Comite Editorial de la Web

Activitat de donacio i trasplantament a Catalunya gener-mar¢ 2000

Potencials No valids Valids
Negatives totals Negativa familiar Negativa judicial Causa medica
1999 95 18 18 - 14 63
2000 86 12 1 1 7 67
Desviacio 0
2000/1999 9% +6%
1999 339 79 77 2 35 225
Activitat 2000
344 48 44 4 28 268
anual Extrapol.
Desviacio +1% +19% =
2000/1999 g
» » ;
Ronyé Fetge Cor Pulmé | Pancrees | TOTAL 2
Activitat | BIRLEE 80 51 21 6 7 165 :
S 2000 86 49 21 5 8 169 =
ma iacio £
re 2%3%‘;'?8;’9 +8% -4% = ~16% +14% +2% 5
1299 354 195 58 30 17 654 2
Activitat 2000
344 196 84 20 32 676
anual Extrapol. 15
Joosviacie]  —aw +1% +49% ~33% +88% +3%
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Criteris de seleccio
de donants suboptims

La persistencia d’'un desequilibri
entre el creixent nombre de
malalts a la llista d’espera de tras-
plantament i el nombre de
donants ha dut cap a una situacié
d’escassetat d’organs per a tras-
plantar que sagreuja dia a dia.
Com alternativa per a millorar
aquesta situacié shan plantejat
diverses estrategies i, entre aques-
tes, la utilitzacié de donants
suboptims ha estat, probable-
ment, la més emprada.

D’una banda, els canvis demo-
grafics que es produeixen als
paisos desenvolupats, amb un
progressiu increment de la gent
gran, fan imprescindible revisar
els criteris d’acceptacié de
donants d’organs per a poder
mantenir una bona activitat
trasplantadora amb resultats
adients. Segons dades del
Registre de Malalts Renals de
Catalunya, el 1990 la propor-
cié de donants de més de 50
anys era del 17%, mentre que
el 1998 es va veure incrementa-
da fins al 44,3%, amb una
variacié de 'edat mitjana dels
donants de 31,4 fins a 43,3
anys. D’altra banda, la propor-
cié de donants morts a causa
d’accident vascular cerebral va
progressar del 20-30% el 1990
fins a gairebé el 50% el 1998,
mentre que el nombre de
donants morts a causa de trau-
matisme craniencefalic s’ha
reduit del 50-60% al 30-40%
dels darrers dos anys.

Sembla, doncs, que els equips
de trasplantament, condicionats
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per la manca d’organs i, possi-
blement, pels canvis demogra-
fics i del tipus de donant, han
anat acceptant d’'una forma
natural en els seus programes de
trasplantament una major pro-
porcié d’organs procedents de
donants anomenats suboptims.
Per exemple, classicament Ie-
dat avancada, la hipertensié
arterial, la diabetis mellitus i el
fracas renal agut durant 'ago-
nia eren considerats criteris
d’exclusié per a extraccié d’or-
gans. Avui dia, ben al contrari,
els donants de més de 60 anys
sén acceptats habitualment.
Concretament, en el cas del
rony6é sembla que 'edat avan-
cada del donant s’associa amb
una supervivencia entre un 20
y un 30% inferior a 'esperable
als 3 o 5 anys del trasplanta-
ment, i considerant que la crea-
tinina serica en el pacient gran
no és un bon parametre per tal
d’estimar la funcié renal, sem-
bla necessari realitzar una biop-
sia renal per a valorar la viabili-
tat de l'empelt. Fins i tot,
emprant aquesta estrategia
shan realitzat diversos estudis
on segons el resultat de la biop-
sia els ronyons es rebutjaven, es
trasplantaven en receptors dife-
rents o bé es trasplantaven tots
dos en el mateix receptor, l'a-
nomenat trasplantament doble.
Els primers resultats d’aquests
trasplantaments dobles a partir
de ronyons considerats subop-
tims sén encoratjadors, doncs
hi ha una baixa incidencia de
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necrosi tubular aguda i d’hiper-
tensid arterial diastolica després
del trasplantament.

Avui dia, després de I'experien-
cia acumulada, cal fer-se tot un
seguit de preguntes i establir
uns criteris per tal de que el
progressiu descens del llisté
d’acceptacié d’organs no ens
porti cap a una situacié parado-
xal on la supervivencia dels
malalts i dels empelts sigui
inacceptable. Per tant, és el
moment d’establir la definicié
de donant subdoptim o margi-
nal, de definir quins sén els cri-
teris d’acceptacié d’aquests
donants, de valorar quina és la
millor solucié de preservacié
per a minimitzar el risc de
fracas primari de I'empelt en
aquesta situacid, de considerar
quines caracteristiques ha de
tenir el receptor per a poder
beneficiar-se d’aquests drgans i
també quina pot ser la immu-
nosupressié més adient i, final-
ment, quines sén les expectati-
ves de supervivencia del pacient
i de Pempelt que podem consi-
derar acceptables en trasplantar
drgans suboptims.

Josep M. Cruzado
Servei de Nefrologia
Hospital de Bellvitge, Barcelona

Els textos enviats a aquesta seccié no
han de sobrepassar els 3.000 caracters,
i han d’estar convenientment signats. La
redaccio es reserva el dret d’adaptar el
text, respectant al maxim els conceptes
que s’hi expressen. Les cartes es poden
enviar per fax o per correu convencional
a la redaccio.
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