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Nous procediments en trasplantaments

Els trasplantaments d’organs solids representen procediments terapéu-
tics de provada eficacia i gran dinamisme. Profunds i notables canvis
produits en aspectes técnics, tecnologics i farmacologics durant els
darrers vint anys han condicionat una notable milloria en els resultats
obtinguts i la seva definitiva consolidacié com opcié terapéutica. Quan
podria pensar-se que en aquest ambit els canvis disminuirien, dos dife-
rents procediments sorgeixen en el nostre medi amb sorprenent forca:
el trasplantament intestinal (TT) i la nefrectomia laparoscopica del
donant viu de ronyé (NLDV). El TT ha experimentat un desenvolupa-
ment molt més limitat que d’altres trasplantaments d’drgans solids.
Durant molts anys, la seva evoluci6 ha estat condicionada per les carac-
teristiques especials de intesti, la possibilitat de disposar d’'un metode
artificial de nutrici6 de provada eficacia i pel fet de ser un tipus de tras-
plantament que, en absencia de bons resultats, tret de casos excepcio-
nals, no té la caracteristica de “trasplantament vital”. Durant aquesta
llarga “travessia del desert”, de la qual I'autor d’aquest editorial ha estat
un constant seguidor durant dotze anys en diferents Centres amb acre-
ditada experi¢ncia en aquest ambit, shan produit importants i variades
innovacions. Avengos en lestrategia terapeutica immunosupressora i la
profilaxi infecciosa, aix{ com un millor coneixement de les alteracions
anatomopatologiques de l'empelt, han permés que el TI shagi pogut
consolidar en el darrer lustre de la década dels noranta. No deixa de ser
paradoxal que molts d’aquests avengos shagin pogut aconseguir a
expenses de procediments alternatius terapeutics d’'una major comple-
xitat técnica, com ara el trasplantament multivisceral i el trasplantament
hepatointestinal. D’altra banda, amb 'NLDV s’incorpora a I'ambit del
trasplantament una nova via d’abordatge, utilitzada amb assiduitat per
diferents procediments quirdrgics, lobjectiu de la qual és millorar els
resultats per a l'obtencié d’una menor morbiditat i una major comodi-
tat per al pacient. Cal destacar que només hom pot accedir a aquesta
tecnica després de superar totalment la corba d’aprenentatge, precisa en
qualsevol inici quirdrgic amb d’altres procediments laparoscopics de
menor complexitat. Per raons etiques i professionals, la realitzacié de la
cirurgia en una “persona sana’ obliga a extremar les mesures de pruden-
cia. Un altre aspecte important a destacar és la incorporacié de criteris
de medicina moderna a una activitat quirdrgica. Es dificil d’entendre
que procediments d’aquestes caracteristiques no siguin duts a terme per
equips multidisciplinaris mixtes, als quals sincorporin cirurgians amb
amplia experiéncia en cirurgia laparoscopica avancada i cirurgia de tras-
plantaments d’drgans. La comunitat medica nacional ha de felicitar-se
per aquestes dues brillants aportacions a l'activitat trasplantadora, que
manifesten, un cop més, la gran vitalitat que segueix tenint aquest camp
en el nostre sector sanitari.

Dr. Emilio Vicente, Hospital Ramén y Cajal, Madrid
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Trasplantament intestinal
a pediatria

El trasplantament intestinal és un procediment terapéutic
prou nou i I’'experiencia acumulada en la seva practica
encara €s escassa, sent especialment utilitzat a I’edat
pediatrica. En aquest article es revisa |'estat actual del

trasplantament intestinal pediatric i es mostra

I’experiéncia i els resultats amb el procediment a
Espanya, on s’ofereix com alternativa terapéeutica a la
fallida intestinal des de 1999.

INTRODUCCIO

Lintesti és un organ d’una extraordinaria complexi-
tat i amb muldples funcions —digestid, secrecid,
absorcié i motilitat— que posseeix nombroses carac-
teristiques especifiques, com ara la preséncia d’'una
microflora intraluminal abundant, font potencial
d’infeccions, aix{ com una gran quantitat de cel-lules
immunocompetents que el converteixen en un
auténtic organ limfoide. Aquestes raons, juntament
amb els progressos obtinguts amb la nutricié paren-
teral (NP) a les dues darreres décades, han motivat
una perdua d'interes pel trasplantament intestinal
(TI), el desenvolupament del qual no ha estat
paral-lel a 'experimentat per d’altres trasplantaments
d’organs solids.

Taula 1

Indicacions
de trasplantament intestinal

Intesti curt 62%
Gastrosquisi 21%
Volvul intestinal 18%
Enterocolitis necrotitzant 12%
Atresia intestinal 7%
Altres 4%

Diarrees
Malaltia d’inclusié
a microvellositats 6%
Malabsorcio,
altres causes 4%

Trastorns de motilitat 18%
Pseudoobstruccié idiopatica 9%
Aganglionisme/Hirschsprung 7%
Altres trastorns motilitat 2%

Miscel-lania 10%
Retrasplantament 7%
Tumors 1%
Altres 2%

Font: Registre Internacional de Trasplantament Intestinal.
Dades actualitzades a 31 de maig de 2001.

Fins al 31 de maig de 2001 (darrera
actualitzacié del Registre Internacio-
nal de Trasplantament Intestinal,
dades no publicades) només shavien
dut a terme arreu del mén un total de
696 TT en 656 pacients, i han estat 55
els hospitals amb experiéncia en el
procediment. Entre les raons de l'es-
cassa divulgacié del T1, sha de desta-
car la major morbiditat i mortalitat
respecte a daltres trasplantaments
d’organs solids, aixi com els bons
resultats que s'obtenen amb 'NP en
el tractament de la fallida intestinal.
Per aixo, actualment, la indicacié de
TI es limita a casos de fallida intesti-
nal en qué NP ha assolit les seves limitacions, bé per-
que sigui dificil d’administrar (pérdua d’accessos veno-
sos profunds) o perqué produeixi complicacions serio-
ses que la contraindiquen. Aquestes circumstancies es
produeixen amb més freqiiencia a I'edat pediatrica, per
la qual cosa el T1, tot i no ser una técnica exclusiva del
nen, és a pediatria on més rad té de ser i on més es jus-
tifica; el caracter de “tractament curatiu” que posseeix el
TI el fa, d’altra banda, especialment indicat en el nen,
ates la seva major esperanga de vida. Lexperieéncia actual
amb TI en el nen é molt superior a la de I'adult

(426/696 T1 en nens, equivalent al 61% del total).

CAUSES DE FALLIDA INTESTINAL

EN EL NEN

Sudlitza el terme de fallida intestinal (FI) per descriu-
re lestat d’incapacitat del tracte gastrointestinal per
cobrir les necessitats corporals de liquids i nutrients en
quantitat suficient que impedeixi la deshidratacié, tras-
torns hidroelectrolitics i desnutricid progressiva.

La causa més freqiient d'FI en el nen és la sindrome
d’intesti curt (SIC), definida com els signes, simpto-
mes i complicacions associats a una superficie absorti-
va i funcional intestinal inadequada. El SIC pot ser
congenit o secundari a reseccions quirdrgiques. La
capacitat d’adaptacié de lintesti residual en el nen
(especialment en els recent nascuts i els prematurs) és
superior a la de I'adult, i prop del 90% dels nens amb
SIC poden aconseguir autonomia digestiva completa.
Recent nascuts amb només 15 cm d’intest{ prim resi-
dual poden completar I'adaptacié intestinal si conser-
ven la valvula ileocecal. Més enlla del perfode neonatal,
es requereixen almenys 40 cm d’intest{ prim per acon-
seguir-ho. Factors que influeixen sén la capacitat fun-
cional de lintest{ residual (minvada en casos de pati-
ment de la mucosa com ara I'enterocolitis necrotitzant
i la malaltia de Crohn) i el sobrecreixement bacteria.
Les causes funcionals d’FI en el nen inclouen trastorns
motors i malalties de la mucosa intestinal. Entre les pri-
meres, la malalta de Hirchsprung extensa i la pseudo-
obstruccié idiopatica cronica intestinal (CIPOS, de
chronic intestinal pseudoobstruction syndrome) sén les cau-
ses més freqiients. El nen amb malaltia de Hirchsprung
extensa es comporta com un nen amb SIC el colon del



Esquema de trasplantament de bloc fetge-intesti: inclou
duode (D) i cap de pancrees (P). El coledoc del donant (flet-
xa) va inclos amb I'empelt, per la qual cosa no precisa
reconstruccio biliar.

L [ x
Reconstruccié arterial en trasplantament hepatointestinal.
Anastomosi de conducte aortic de donant en continuitat amb
tronc celiac i artéria mesentérica superior del donant a aorta
supraceliaca de receptor. AD: aorta donant; TC: tronc celiac
de donant; AMS: artéria mesentérica superior de donant.

TEMA A REVISIO

qual estd exclos, per participar de la malaltia; lintesti
proximal sa sol presentar a més a més trastorns motors.
Per aixd, quan la longitud de l'intest{ prim normalment
inervat és inferior a 60 cm, les possibilitats d’aconseguir
autonomia digestiva completa sén baixes. EI CIPOS és
un quadre heterogeni pel que fa a la seva forma de pre-
sentacid clinica, troballes histopatologiques, gravetat del
trastorn motor i pronostic. Un 20-25% dels nens amb
CIPOS es converteixen en dependents cronics d'NP
D’entre les malalties de la mucosa intestinal, causants
de diarrea intractable, hi ha dos quadres que un cop
diagnosticats permeten assegurar el desenvolupament
d’un FI permanent: la malaltia d’inclusié a microvello-
sitats i la displasia epitelial. En ambdds casos es tracta de
trastorns genetics de comengament neonatal.

LFI, per si sol, no és indicacié immediata de T1, malgrat
que tots els nens amb FI, abans o després, conforme
desenvolupin complicacions relacionades amb I'admi-
nistracié d’ND seran candidats al procediment. La taula
1 mostra les causes d’FI en els nens sotmesos a TT segons
la darrera actualitzacié del Registre Internacional de
Trasplantament Intestinal (dades no publicades).

TIPUS DE TRASPLANTAMENT INTESTINAL
EI TT es practica en clinica mitjangant tres modalitats
tecniques: trasplantament d'intest{ aillat (TTA), trasplan-
tament hepatointestinal (THI) i trasplantament multi-
visceral (TMV), on sinclouen tres o més visceres intra-
abdominals a I'empelt, habitualment estémac, duodg,
pancrees, intest{ prim i fetge. Actualment, la modalitat
de trasplantament hepatointestinal més habitual és la del
bloc duode-pancrees (complet o cap de pancrees), intes-
tl i fetge, i, tot i que persisteix la denominacié de THI,
tecnicament es tracta d'un TMV (Fig. 1). Aquest refina-
ment de la ecnica del THI & com a objectiu simplificar
la cirurgia de 'implant (el pedicul hepatic es trasplanta
en bloc i no precisa d’anastomosi vascular ni biliar), perd
sobretot per evitar 'elevada taxa de complicacions biliars
amb la tecnica tradicional, en qué era precis restablir la
continuitat biliar mitjancant una hepaticojejunostomia
on era precis utilitzar intest{ trasplantat.

Tant el THI com el TMV amb freqii¢ncia requereixen
de muntatges vasculars complexos per arterialitzar
Pempelt, amb abordatge aortic i empelts interposats
(Fig. 2). A l'extrem proximal de I'intest{ trasplantat, el
restabliment de la continuitat intestinal actualment és
la practica habitual. Amb aixd sevita lestasi, es dismi-
nueix la translocacid bacteriana, es permet reinstaurar
precogment la nutricié per via enteral i sestimula l'in-
test{ trasplantat en posar-lo en contacte amb les secre-
cions biliopancreatiques i per I'aportacié de nutrients.
Lextrem distal sol exterioritzar-se, cosa que permet
observar des de fora la viabilitat de I'empelt i propor-
ciona una via d’accés facil per la presa de mostres per
biopsies. Actualment, el metode més adient de moni-
toritzacié de l'empelt intestinal correspon a les
endoscopies habituals i a demanda quan la situacié cli-
nica ho requereix, sempre amb presa de biopsies.

El cdlon ja no s'inclou a 'empelt com es va fer en els pri-
mers casos, doncs incrementa la taxa de complicacions
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TEMA A REVISIO

A: empelt de bloc fetge-intesti. B: s’han ressecat els segments laterals del I0bul hepatic dret.

septiques, ja de per si prou habituals al TI. Quan és
imprescindible (malaltia de Hirschsprung, perdua
total del cdlon), es pot

Referéncia precog de nens amb FI que no es trac-
ten adientment amb NP, sense esperar a que el
nen desenvolupi un deteriorament fisic i nutri-
cional important. Els criteris de referéncia a un

La causa més freqiient de Z“‘ispﬁmaf el CdCC I part
fallida intestinal en el nen | © "ot
principal indicacié del | ESCASSETAT DE * Colestasi mantinguda tot i les mesures terapeuti-
trasplantament intestinal és la| DONANTS ADIEIF‘IFTS ques adients.
sindrome d’intesti curt (SIC). AL NEN DE MOL

Centre de TT sén:
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A Tambit pediatric, un
problema important és la dificultat per trobar donants
adients al receptor de molt baix pes. El problema és
especialment greu en els candidats a un THI (65% de
tots els TT en el nen, d’acord amb la darrera actualit-
zacié del Registre Internacional de T1), que habitual-
ment son nens de molt baix pes, per la seva curta edat
(el SIC, causa principal d’FI, esdevé habitualment en
el perfode perinatal, i amb freqiiencia en prematurs
d’un pes extremadament baix) i per desnutricié
secundaria a 'hepatopatia, vers a la qual aquests nens
tenen una especial susceptibilitat. La cavitat abdomi-
nal estd poc desenvolupada i té una capacitat reduida
com a conseqiiencia del SIC neonatal, cosa que obli-
ga a utilitzar donants d’'un pes menor al del receptor i
limita encara més l'escassa disponibilitat de donants.

BAIX PES * En nens petits, perdua de dos de les quatre vies cen-

trals habituals (dues jugulars internes, dues subclavies).
En nens més grans, perdua de tres de les sis vies centrals
habituals (les anteriors més les femorals). Trombosi de
la vena cava superior a qualsevol edat.

* Nens per sota de 2 desviacions tipiques de pes i
talla a la corresponent per la seva edat (corregida a
Iedat gestacional en prematurs).

* Nens amb episodis recurrents de sepsia.

* Nens amb perdues per posits intractables.

* Nens que no poden entrar en programes d'NP
domiciliaria.

E Com a consegiiencia de tot aixd, el temps d’espera  * Nens amb intesti ultracurt, en els quals les possi-
Z dels candidats a THI supera els 10 mesos en llistaila  bilitats d’adaptacié sén nul-les.
5 mortalitat pretrasplantament en els menors de 2 anys
£ sacosta al 50%, mortalitat que habitualment es rela- ¢ Nens amb mala qualitat de vida tot i no haver
= ciona amb malaltia hepatica terminal conseqiiencia  desenvolupat complicacions greus relacionades amb
2 del fracas progressiu de la funcié hepatica mentre  'administracié d'NP.

esperen el trasplantament.
4 Per evitar aquesta elevada mortalitat pretrasplanta-  Us d’estratégies quirtirgiques a es a incremen-

ment s’han proposat diverses estrategies, que s’expo-
sen tot seguit.

tar les possibilitats d’accés al trasplantament. Fins al
moment, shan utilitzat les segiients:



TEMA A REVISIO
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Empelt procedent de donant neonatal per a trasplantament hepatointestinal (cas d’experiéncia personal).

* Reduccions hepatiques ex vivo. Sha emprat tant el ¢ Trasplantament simultani d’ambdds organs per
lobul dret com l'esquerre (Fig. 3) i permet utilitzar  separat, técnica que ha estat proposada per Tzakis i
donants d’'un pes fins a quatre vegades el del receptor.  cols.
Eventualment, després de la revascularitzacid, es pot a . .
més a més ressecar una porcié d’intest{ mig si existfs ~* Trasplantament hepa- ElTI es practica mitjangant
problema d’espai. tic seguit de desdobla- tres modalitats técniques:
o ment i elongacié intesti- | ¢ragplantament d’intesti aillat
* Trasplantament seqiiencial: utilitzant qualsevol de les  nal. Aquesta tecnica, uti-
tecniques alternatives de trasplantament hepatic  litczada per De Ville de (TIA), tr asplantament
(reduccid, biparticié o split, donant viu), es trasplanta ~ Goyet i cols. en un cas, hepatointestinal (THI) i
primer el fetge (el temps d'espera en llista és molt  esta indicada en nens trasplantament multivisceral
menor). Amb aixd, la funcié hepatica es normalitzaria  amb FI per SIC que, per T
temporalment, milloraria I'estat nutricional del nen la longitud de lintesti (TMV).
(que guanyaria, per tant, pes) i es podria realitzar un  residual, podrien com-
TIA uns mesos més tard, sense la urgéncia habitual en  pletar 'adaptacié intestinal si disposessin de temps,
els candidats a THI determinada per la situacié d'un i en els quals el principal factor limitant és el dete-
fetge que falla. riorament de la funcié hepatica.

. o Taula 2
Trasplantament intestinal: causes de mort
Causes de mort .
Causa N° casos Causa N° casos 2
Sepsia 166 Fallida hepatica 7 £
Rebuig 33 Fallida multiorganica 5) =
Limfoma 26 Trombosis/hemorragia 5) z
Causes técniques 26 Fallida renal 4 Z
Respiratories 22 Pancreatitis 3 =
Cerebrals 12 Hepatitis C 2 g
Cardiaques 9 Altres 19 -
Font: Registre Internacional de Trasplantament Intestinal. Dades actualitzades a 31 de maig de 2001 (inclou tots els 5

Tl, adults i nens).



EXPERIENCIA A ESPANYA

Des de juliol de 1997 s’han avaluat a I’Hospital Universitari La Paz (Unic hospital
que fins ara té experiéncia clinica a Espanya amb el procediment), 30 nens amb FI
potencials candidats a Tl. D’ells, 14 foren inclosos com a candidats: 8 a THI, 4 a
TIA i 2 a TMV. Dos dels inclosos inicialment per a TIA esdevingueren posteriorment
candidats a THI per progressio de la fibrosi hepatica. Les causes d’Fl foren SIC en
10 (4 per volvul, 3 per enterocolitis necrotitzant, 2 per atrésia i 1 per isquémia intes-
tinal), trastorns de motilitat en 2 (1 Hirschsprung extens i 1 CIPOS) i diarrees en 2.
Les mitjanes d’edat i pes foren de 0,9 anys i 6,6 kg, respectivament.

Cinc nens han estat trasplantats fins ara (3 THI, 2 TIA), amb un temps d’evolucié que
varia entre els 33 mesos i 1 mes. Els 5 nens estan actualment vius, 4 amb autono-
mia digestiva completa i lliures d’NP. En una nena sotmesa a TIA es va haver d’extir-
par ’'empelt per rebuig agut exfoliatiu per evitar la mort per sépsia. Una nena desen-
volupa als 6 mesos del trasplantament un trastorn limfoproliferatiu (limfoma de
cél-lules B) relacionat amb primoinfeccio per virus d’Epstein-Barr. Fou tractada amb
retirada d’immunosupressio i monoquimioterapia de baixa dosi, i esta en remissié
després de 18 mesos d’evolucio. En un dels THI es procedi a hepatectomia ex vivo
del Iobul dret per desproporcié entre pes de donant (12,5 kg) i pes del receptor (7 kg).
En un nen de 4,5 kg sotmes a THI s’utilitzaren organs d’un donant neonatal (Fig. 4),
i un nen candidat a THI ha rebut un segment lateral esquerre de fetge procedent de
la seva mare (trasplantament de donant viu) i s’ha inclos en llista per a TIA.

La mortalitat pretrasplantament esdevingué en 3 casos, tots en candidats a THI
amb SIC i en nens de molt baix pes (4,5 kg, 5,2 kg i 5,7 kg). El temps d’espera fou
de 315 dies de mitja. La mortalitat és superior si hom considera que altres 3 nens,
referits d’altres centres, varen morir al poc temps d’ingressar, abans de que es
poguessin solucionar els greus problemes aguts que presentaven, i abans de ser

inclosos per tant com a candidats a TI.

TRASPLANTAMENT POSTOPERATORI

La immunosupressi6 es realitza amb quadruple tera-
pia amb tacrolimus, esteroides, anticossos monoclo-
nals antireceptors d’interleucina 2 i azatioprina o
micofenolat mofetil. Recentment, s’esta utilitzant la
rapamicina com a inductor d’'immunosupressié en
substitucié d’azatioprina. Els episodis de rebuig es
tracten amb bols d’esteroides i, en cas de rebuig cor-
ticoresistent, les opcions sén el micofenolat mofetil
o els anticossos monoclonals anti-CD3 (OKT3).
Lus d’antibiotics sistémics, inclosos els antifungics,
és necessari atesa la colonitzacié de I'intesti per ger-
mens, l'increment de la translocacié bacteriana
secundaria al dany de preservacid, rebuig, estasi,
etc., i al fet de que generalment aquests malalts sén
portadors de catéters centrals. Lds d’antivirics (gan-
ciclovir intravends seguit d’aciclovir o ganciclovir
oral) també és recomanable, aix{ com la desconta-
minacié selectiva intestinal durant els tres primers
mesos postrasplantament.

RESULTATS

Tot i que els resultats del TI milloren progressiva-
ment, es tracta d’'un procediment encara penalitzat
amb una elevada morbiditat i mortalitat. Certes
peculiaritats anatdomiques i fisioldgiques del tracte
gastrointestinal, entre les quals destaquen la gran
carrega antigenica que suposa ['al-loempelt intesti-

nal i el fet que sigui un drgan que fins i tot en con-
dicions normals esth colonitzat per germens, sén les
responsables d’aquests pitjors resultats, si es compa-
ren amb els corresponents a d’altres trasplantaments
d’organs solids, especialment el trasplantament
hepatic. Com a conseqii¢ncia, les complicacions
immunologiques i infeccioses sén molt més fre-
qiients en el TI, sent a més habitual I'associacié
d’ambdds fendomens, doncs els episodis de rebuig
trenquen la integritat de la paret intestinal i faciliten
el pas de microorganismes a través de lintesti
(translocacié bacteriana). La taula 2 mostra les prin-
cipals causes de mort en el TI, segons el Registre
Internacional de T1, en qué destaquen com a pri-
mera causa la s¢psia, generalment associada a episo-
di previ de rebuig.

Un 75% dels pacients que sobreviuen al procedi-
ment aconsegueixen autonomia digestiva completa i
queden lliures d'NP. La qualitat de vida, estudiada
recentment per Sudan, és bona, tot i que poc se sap
de I'evolucié a llarg termini dels supervivents.

Manuel Lopez Santamaria

Unitat de Trasplantaments Digestius
Departament de Cirurgia Pediatrica
Hospital Universitari La Paz, Madrid



TRASPLANTAMENT RENAL
AMB DONANT VIU

El trasplantament renal amb donant
viu (TRDV) és la millor opci6 terapeu-
tica de la insuficiéencia renal terminal
(IRT), i malgrat que en el nostre pais
ha estat una opcié poc utilitzada, avui
es revela com la major font potencial
d’drgans, perque la donacié de cadaver,
fins i tot des de les altes taxes de dona-
cié nacionals, és insuficient com a font
tnica d’organs per continuar dismi-
nuint les llistes d’espera per a trasplan-
tament renal.

El trasplantament renal amb donant
viu ofereix molts avantatges respecte a la donacié de
cadaver (Taula 1). D’una banda, la supervivéncia de
Pempelt a curt, mig i llarg termini és superior a la del

Nefrectomia laparoscopica
del donant viu de rony6

La nefrectomia laparoscopica es considera avui en dia la
técnica d’eleccio per a I'extraccio del ronyd destinat a
trasplantament procedent del donant viu, doncs
comporta menys molésties i t€ una menor morbiditat en
el postoperatori que la nefrectomia oberta. En aquest
article s’aborden les principals caracteristiques i I'estat
actual d’aquesta técnica jove i encara en evolucio.

de mitja en els trasplantaments de donant cadaver. La

funci6 retardada de I'empelt després del trasplanta-
ment és un reconegut factor pronostic negatiu per a la

trasplantament amb donant
cadaver. D’altra, la superviven-
cia del receptor també és supe-
rior. La realitzacié programada
del trasplantament, de forma
simultinia amb la nefrecto-
mia, permet optimitzar les
condicions de donant i recep-
tor, aixi com disminuir al

El trasplantament renal amb

donant viu ofereix els millors

resultats al pacient amb
insuficiencia renal terminal i
’ . b3

és avui una font d’organs
creixent gracies a les noves

supervivéncia de 'empelt.

Un altre factor a tenir en
compte és que la incidencia
de rebuig després del trasplan-
tament renal de viu és menor,
amb la qual cosa es redueixen
les necessitats de farmacs per a
la prevencié del rebuig. Per
ltim, el trasplantament renal

amb donant viu elimina I'es-
pera i pot realitzar-se de forma
programada, fins i tot abans
de lentrada en dialisi.

A més a més, també és benefi-
cis per a la societat, per als altres malalts renals: d’'una
banda, perqueé contribueix a disminuir les llistes d’espe-

minim el temps d’isquémia, i,
amb aixo, la lesié secundaria
als fenomens d’isquémia-
reperfusi6. Cal destacar que la
funcié inicial dels empelts de
donant viu és millor, doncs sobté un 90% de bona
funcié inicial sense necessitat de dialisi enfront al 75%

tecniques minimament
invasives de la nefrectomia del
donant.

Avantatges del trasplantament renal amb donant viu: Taula 1

e Superior supervivéncia de I’empelt a curt, mig i llarg termini respecte al trasplan-
tament amb donant cadaver.

e Superior supervivencia del receptor.

¢ La realitzacio programada del trasplantament, de forma simultania amb la nefrec-
tomia, permet optimitzar les condicions de donant i receptor, aixi com disminuir al
minim el temps d’isquémia i, amb aixo, la lesié secundaria als fendmens d’isque-
mia-reperfusio.

¢ La funcio inicial dels empelts de donant viu és millor: 90% de bona funcié inicial
sense necessitat de dialisi, enfront al 75% de mitja als trasplantaments de donant
cadaver (la funcié retardada de I’empelt després del trasplantament és un recone-
gut factor pronostic negatiu per a la supervivencia de I’empelt).

e Menor incidéncia de rebuig després del trasplantament renal de viu i, per aixo,
menors necessitats de farmacs per a la prevencié del rebuig.

e Eliminacié de I'espera, doncs pot realitzar-se de forma programa fins i tot abans
de I’entrada en dialisi.



MODALITATS DE LA NEFRECTOMIA DEL DONANT VIU

Enguany es compleix el 50 aniversari de la primera nefrectomia del donant viu, realit-
zada a Paris el dia de Nadal de 1952: una mare donava un ronyo al seu fill de 22 anys
en situacié d’insuficiencia renal terminal amb I'esperanca de salvar-lo de la mort. El
trasplantament fou un éxit, la funcié inicial de 'empelt va ser bona i la donant es recu-
pera bé, tot i que un episodi de rebuig preco¢ acondui a la pérdua de I'empelt, i, sent
llavors la insuficiencia renal terminal una malaltia letal, a la mort del receptor. Els tras-
plantaments renals amb donant viu entre germans bessons idéntics, que eliminaven el
problema del rebuig, demostraren als anys cinquanta que la practica era viable i dona-
ren I'impuls inicial que permetria el desenvolupament posterior dels trasplantaments.

Des de llavors, la tecnica estandard per extraure el ronyé del donant viu fou la nefrec-
tomia oberta. Als anys noranta, el desenvolupament de la cirurgia minimament invasi-
va trobava el seu camp ideal d’aplicacio en el donant viu, una persona sana que no
obté un benefici terapéutic directe de I'operacio. A I'exigencia de seguretat s’afegia el
desig de disminuir el dolor en el postoperatori i la morbiditat, aixi com d’escurcar el
periode de recuperacié. La primera nefrectomia laparoscopica del donant viu (NLDV)
es realitza a Baltimore (EUA) el 1955. Des de llavors, la difusié d’aquesta técnica ha
estat global i avui s’esta convertint en el nou estandard (97% dels grans centres de

trasplantament dels EUA).

ra (el receptor surt de la llista sense necessitat d'un drgan
de cadaver i previsiblement tindrd un empelt funcio-
nant durant un temps més prolongat); d’altra, perque
t un menor cost (tant pel procediment com pel con-
sum de farmacs).

NEFRECTOMIA DEL DONANT VIU

Les seqiieles de la nefrectomia en el donant viu han
estat ampliament estudiades al llarg dels darrers 50
anys. Es coneix que la nefrectomia en una persona sana
no produeix insuficiéncia
renal amb el temps ni altera
lesperanca de vida dels
donants. No obstant, per a
garantir aquestes premisses és
precis realitzar una avaluacié
del donant potencial exhaus-
tiva que serveixi per determi-
nar lestat de la salut del
donant, de la seva funcié renal
global i de la de cadascun dels ronyons per separat (el
donant mantindra sempre el millor dels seus ronyons
en cas de funcié desigual o anomalies lleus, com quists),
aix{ com per establir els riscs de la cirurgia. Com mos-
tra de la importancia de I'avaluacié previa del donant
per garantir al maxim la seva seguretat, cal destacar que
una tercera part dels donants potencials no poden efec-
tivament ser donants per presentar anomalies en I'ava-
luacié que contraindiquen la donacié.

La nefrectomia del donant viu és una cirurgia major i té
uns riscs associats, riscs que sén petits perque es realitza
en una persona sana perd que sén inevitables, fona-
mentalment riscs de morbiditat quirdrgica (dolor, pro-
blemes de la ferida, infeccid, complicacions anestesi-
ques, etc.). No obstant, l'aplicacié de les noves tecni-
ques quirdrgiques minimament invasives ha disminuit

La nefrectomia laparoscopica
del donant viu s’esta
convertint en el nou
estandard, i és emprada en el
97% dels grans Centres de
trasplantament dels EUA.

notablement la morbiditat de la nefrectomia del donant
viu i ha escurgat el periode de recuperacié després de la
cirurgia, eliminant moltes de les reticencies dels
donants contra l'operacié i augmentant el nombre de
persones disposades a ser donants.

En conclusié, el TRDV, que ofereix els millors
resultats al pacient amb insufici¢ncia renal termi-
nal, és avui una font d’drgans creixent gracies a les
noves técniques minimament invasives de la nefrec-
tomia del donant que permeten disminuir la mor-
biditat de la cirurgia aug-
mentant amb aixd el nom-
bre de donants potencials.

NEFRECTOMIA
LAPAROSCOPICA

DEL DONANT VIU
Existeixen dos abordatges
principals per a INLDV: a
labordatge transperitoneal,
el més difés, s'accedeix al ronyé a través de la cavitat
abdominal després d’obrir el peritoneu en Iespai
parietocdlic; a 'abordatge retroperitoneal, s'accedeix
directament al espai perirenal sense obrir el peritoneu.
Loperacié es du a terme omplint amb gas 'abdomen
(neumoperitoneu) o el retroperitoneu, per crear un
espai de treball, 1 inserint a la paret abdominal uns tro-
cars mitjangant els quals s'introdueixen una optica i els
instruments de treball; la cirurgia es du a terme sota
visié endoscopica. Quan el nen estd completament alli-
berat, sobre una incisié petita (5-6 cm), generalment
sobre el pubis o la zona periumbilical, i s'introdueix una
bossa desplegable per a I'extraccid. Finalment, es divi-
deix el pedicul vascular, sembossa el ronyd, sextrau
rapidament a través de la incisié i s€’l perfundeix amb
una solucié de conservacié.



NEFRECTOMIA LAPAROSCOPICA ASSISTIDA MANUALMENT

La nefrectomia laparoscopica assistida manualment és una variant de ’'NLDV en
que, mitjangant un dispositiu, el cirurgia introdueix una ma dins de ’'abdomen apro-

fitant la incisié d’extraccio.

La utilitzacié de la ma augmenta la seguretat del cirurgia, doncs conservar el tac-
te durant la intervencié compensa parcialment la manca de visié tridimensional i
permet també la identificacio de les estructures vasculars i el control en cas de
sagnat agut. Els seus avantatges principals sén la disminucié del temps d’isque-
mia calenta i I’escurcament de la corba d’aprenentatge.

Els desavantatges d’aquesta técnica inclouen la necessitat d’una incisié una mica més
gran, temps de recuperacio del donant lleugerament superiors i I'elevat cost del dispositiu.

El temps mig de cirurgia de 'NLDV és significativa-
ment més llarg que el de la cirurgia oberta classica,
unes 3 a 5 hores de mitja enfront a les 2-3 hores de la
nefrectomia oberta. No obstant, el temps mig dismi-
nueix amb lexperiéncia, i
sestabilitza al voltant de les 3
hores. El sagnat durant la
cirurgia és minim, compara-
ble al de la cirurgia oberta. El
temps d’isquémia calenta
(temps des de loclusié de
larteria renal fins a I'inici de
la perfusié extracorporia)
oscil-la entre 3 i 10 minuts,
estabilitzant-se en 2-4 minuts
després de la corba d’apre-
nentatge, tot i que shan
comunicat temps més llargs en relacié amb complica-
cions intraoperatories o mala tecnica.

AVANTATGES DE LA NEFRECTOMIA
LAPAROSCOPICA DEL DONANT VIU

La nefrectomia laparoscopica ofereix diversos avantat-
ges respecte a la nefrectomia oberta, entre els que sin-
clouen els segiients.

Disminucié del dolor i de la morbiditat postope-
ratoria. El consum d’analggsics parenterals, el millor
indicador del dolor postoperatori, disminueix a menys
de la meitat amb I'NLDV. Les complicacions postope-
ratories sén menys freqiients que amb la nefrectomia
oberta i, en general, més lleus. La seva incidéncia varia
entre el 4 i el 25% dels casos. Les més freqiients sén la
retenci6 aguda d’orina i les parestesies de les zones de la
cuixa i perineal.

Disminucié de l'estada a I’hospital. Lestada mitja
dels donants després de la laparoscopia pot ser tan cur-
ta com 24 hores. En un estudi de les Universitats de
Georgetown i Rochester (EUA), el 80% dels donants
aconseguiren estades inferiors a 24 hores. En el nostre
entorn el/la donant esta en condicions d’alta entre el
segon i el tercer dia.

Disminuci6 del periode de recuperacié. LNLDV té
un perfode de recuperaci6 després de la cirurgia signifi-

Entre els avantatges de la
nefrectomia laparoscopica de
donant viu s’inclouen la
disminucié del dolor i de la
morbiditat postoperatoria, la
disminucié de ’estada a
I'hospital i la disminucié del
periode de recuperacié.

cativament més curt que el de la cirurgia oberta. El
temps mig fins a la tornada al treball és de 2,5 2 3,5 set-
manes més rapid. En un dels estudis que compararen la
recuperacié entre ambdues técniques sobserva que la
mitjana de temps necessaria
per recuperar al 100% [l'estat
previ a loperacié (temps
necessari perqué el 50% dels
donants ho aconseguiren) era
de 33 dies per a 'NLDV,
mentre que a les 6 setmanes el
grup de cirurgia oberta enca-
ra no la havia assolit.

Es interessant Iopinié dels
donants sobre llur recupera-
cié: després de la cirurgia
oberta, el 84% dels donant
refereixen la preséncia d’efectes residuals (enduri-
ment, molesties, engrossiment de la ferida) enfront
a un 18% després de la nefrectomia laparoscopica.
A més, el 100% dels donants del grup de nefrecto-
mia laparoscopica opinen que tornarien a realitzar la
cirurgia enfront a només el 82% dels del grup de
cirurgia oberta.

Per dltim, cal esmentar que 'NLDV ofereix millors
resultats cosmetics, doncs la incisié d’extraccié que-
da amagada a la regié suprapubica i les incisions dels
trocars sén petites.

INCONVENIENTS DE LA NEFRECTOMIA
LAPAROSCOPICA DEL DONANT VIU

Pel que fa als inconvenients de la nefrectomia lapa-
roscopia, el principal és la seva dificultat técnica, jun-
tament a una corba d’aprenentatge prolongada. Es
calcula que per a superar la corba d’aprenentatge fan
falta entre 30 i 50 casos comengant des de zero, uns
20 si sapren en un centre amb la tecnica establerta.
La corba d’aprenentatge pot associar-se amb com-
plicacions intraoperatories, fonamentalment lesié
d’organs veins (melsa, fetge i intesti), del propi
ronyé i d’estructures vasculars durant la disseccid.
La incidéncia d’aquestes complicacions arriba fins
al 13% dels casos en algunes series.

Tot i que inicialment hom especulava sobre el possi-
ble efecte nociu del neumoperitoneu i del temps d’is-
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LA NEFRECTOMIA LAPAROSCOPICA DEL DONANT VIU
A ESPANYA

Antecedents

Al nostre pais, la primera NLDV fou realitzada el marg del 2002 a I’Hospital Clinic de
Barcelona per un equip multidisciplinari format per experts en cirurgia laparoscopi-
ca i nefrectomia del donant viu. Des de llavors, és la tecnica d’eleccié per a la
nefrectomia del donant viu, i s’han dut a terme un total de 5 casos, tots amb éxit.
Situacié actual

La situacio general a Espanya, no obstant, és desfavorable per a la difusié de la
técnica. D’una banda, el trasplantament renal amb donant viu esta poc desenvolu-
pat al nostre pais i I'experieéncia en nefrectomia del donant s’acumula en pocs Cen-
tres: dels 40 Centres amb unitat de trasplantament renal, només 14 han realitzat
trasplantament amb donant viu als darrers 5 anys, tot sent la mitja d’activitat nacio-
nal de 1,34 TRDV per centre i any (entre 0,2-4,8). D’altra, la cirurgia laparoscopica
ha tingut un desenvolupament tarda en el mén de la Urologia, especialment la
nefrectomia laparoscopica.

Expectatives

Tot el que s’ha exposat convida a la cautela a I’hora d’enfrontar-se a ’'NLDV i dona
suport a la creacio de centres d’excel-lencia que permetin la realitzacié de la téc-
nica sens menyscabament de les garanties de seguretat que el trasplantament viu

requereix.

quémia calenta en la funcié renal de lempelt, analisis
més recents demostren que la laparoscopia no té efec-
tes nocius per al ronyé i que els resultats de super-
vivéncia de lempelt s6n iguals als de les tecniques tra-
dicionals. No obstant, el temps d’isquémia ha de ser
el minim possible i aconse-

guir-ho depén d’una perfec-

Les condicions basiques que ha de reunir 'equip
quirtrgic sén:
* Experiéncia en nefrectomia oberta del donant viu.

* Experiéncia en cirurgia laparoscopica avangada.

Poques persones a escala

ta coordinacié entre tots els Les complicacions sén menys mundial reuneixen ambdues

membres de 'equip, ja que
els passos de divisié d’arteria
i vena, embossat del ronyd i
extraccié han d’estar perfec-
tament optimitzats. Temps
d’isquémia calenta superiors als 10 minuts sassocien
a un augment de la funcié retardada de I'empelt
degut a necrosi tubular aguda.

INTRODUCCIO DE LA NEFRECTOMIA
LAPAROSCOPICA EN UN PROGRAMA

DE TRASPLANTAMENT RENAL

Si hom considera que la nefrectomia laparoscopica
del donant viu és una de les cirurgies laparoscopi-
ques més dificils en Urologia, per estar associada a
una corba d’aprenentatge llarga —no sempre
exempta de complicacions—, i tractant-se d’una
tecnica jove, encara en evolucid, lestrategia per a
la seva introduccié en un programa de trasplanta-
ments té una importancia cabdal.

Les garanties de seguretat per al donant i U'empelt
constitueixen un requisit imprescindible, ja que
una mala estratégia pot acompanyar-se d’'un excés
de complicacions durant la corba d’aprenentatge, i
fins i tot d’algun fracds, cosa que des del nostre
punt de vista és inacceptable.

freqiients ien general més caracteristiques, doncs en
lleus amb 'NLDV que amb

la nefrectomia oberta. no tenen lexperi¢ncia en

general els urdlegs amb expe-
riencia en nefrectomia oberta

laparoscopia avangada, i vice-
versa. Lestrategia d'introduccié de la técnica va,
doncs, pel cami de la creacié d’equips multidisciplina-
ris que reuneixin ambddés requisits o bé per la intro-
duccib progressiva de la técnica sota la tutela d’un
expert.
La formaci$ especifica o visita prolongada a un
centre amb una alta activitat en NLDV i la recrea-
cié pas per pas de la técnica en models animals i en
casos clinics de nefrectomia per patologia es troben
entre els passos previs a la iniciacié en aquells cen-
tres que no disposen d’experiéncia. La laparoscopia
assistida manualment pot tenir un paper impor-
tant en la fase inicial d’introduccié de la técnica en
els centres amb menys experiéncia.

I. Castillén Vela', Rafael Gutiérrez', Antonio Lacy? i
Juan Alcover’

MServei d’Urologia i Unitat de Trasplantament Renal
@Servei de Cirurgia,

Hospital Clinic i Provincial de Barcelona



Lexperiéncia dels equips de trasplan-
tament i el progrés en el coneixe-
ment de la immunologia del tras-
plantament han millorat enorme-
ment els resultats dels trasplanta-
ments a curt termini: menys fracas
primari de I'empelt, menys rebuig
agut i menys causes de perdua d’em-
pelt degut a rebuig agut. Aquest fet,
en conjuncié amb l'actual manca
d’organs i el progressiu envelli-
ment dels donants, ha conduit cap
a una ampliacié dels criteris d’ac-
ceptacié dels donants. Pero, enca-
ra que els resultats immediats
hagin estat suficients, sens dubte
el grau de funcié i supervivencia
assolit pels ronyons de més de 60
anys és pitjor que els de menys de
60 anys. A més, la qualitat de vida
dels pacients amb funcié renal
suboptima ve sovint agreujada per
I'anémia, la hipertensid i la reten-
cié hidrosalina. Aquest concepte ja

Influéncia de la massa renal en el
desenvolupament d’insuficieéncia
renal cronica després d’isquéemia
calenta prolongada

El premi 2001 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? Cruzado pel seu
treball —amb la col-laboraci6 dels Drs. Joan Torras, Marta
Riera, Inmaculada Herrero, Miguel Hueso, Luis Espinosa,
Enric Condom, Nuria Lloberas, Jordi Bover, Jeroni Alsina i
Josep M? Grinyé- Influence of nephron mass in the
development of chronic renal failure after prolonged warm
renal ischemia, publicat a Am J Physiol Renal Physiol,
agost 2000, que tot seguit hom resumeix.

hi és escrit als llibres de text dels

anys setanta: I'exit del trasplantament esta directa-
ment relacionat amb la qualitat del ronyd del
donant.

Quines estratégies hem de plantejar per tal de
millorar el nombre i qualitat dels ronyons que ofe-
rim als nostres pacients? La primera, cau pel seu
pes, és la donacié de viu emparentat, la qual és
quasi anecdotica a Catalunya, mentre que en altres
paisos occidentals suposa un 15-20% de les dona-
cions. Aquesta estratégia implica augmentar el
nombre de donants i millorar la qualitat dels
organs. La segona, és millorar la qualitat del tras-
plantament que s’ofereix. Perd, com es pot fer? La
resposta podria ser augmentant la quantitat.

INTRODUCCIO I HIPOTESIS ACTUALS

En la perdua cronica dels empelts per rebuig cro-
nic o, més genéricament, per nefropatia cronica
del trasplantament, intervenen indubtablement
mecanismes immunes, humorals i cel-lulars, propis
del reconeixement de 'empelt com a no propi. La
intensitat d’aquesta agressié immune és molt varia-
ble. Deixant a banda lal-loresposta immune,
podem plantejar el problema en els mateixos ter-
mes que ho fem davant d’un pacient amb insufi-
ciéncia renal cronica. Dit d’una altra manera, Ie-
volucié cap a la perdua de 'empelt en un receptor
d’un ronyd suboptim ve guiada pels mateixos
mecanismes implicats en la progressié de dany en
el ronyé natiu.

A tots els llibres de fisiologia renal es diu que el
flux sanguini renal és un 20% de la despesa cardi-
aca, al voltant de 1,2 litres de sang per minut. En
termes de flux per gram de teixit, és superior a
qualsevol altre drgan del cos, per exemple és qua-

tre vegades el del fetge o vuit vegades el coronari. La
unitat basica de funcionament renal és la nefrona, i
cada ronyé té entre 1 i 1,3 milions de nefrones,
depenent de factors ambientals com la dieta de la
mare durant 'embaris; per exemple, hi ha una rela-
ci6 directa entre el contingut de proteines a la dieta
de la mare i el nombre de gloméruls al néixer.

Les nefrones han de fer front a una exigent deman-
da, ja que han de filtrar aproximadament 180 litres
al dia, dels quals només se’n eliminara en forma d’o-
rina una petita proporcié. Que succeeix quan a un
pacient se li practica una nefrectomia, i perd la mei-
tat de la seva massa renal funcionant? Sortosament,
la capacitat d’adapracid de les nefrones permet assu-
mir la demanda sense grans repercussions cliniques,
encara que amb els anys pot apartixer una certa
tendéncia a patir una lleugera hipertensié.

A R
Lesions renals croniques a les 52 setmanes després de 60
minuts d'isquémia calenta i nefrectomia contralateral: escle-
rosi glomerular, atrofia tubular, fibrosi intersticial, infiltrat
intersticial i hiperplasia intimal.
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Lesions renals a les 24 h després de 60 minuts d’isquémia calen-
ta. No hi ha diferéncies entre animals amb 1 (1WIK) o dos ronyons
(2QWIK) respecte al grau de necrosi (A) o apoptosi (B) de les
ceél-lules tubulars renals. Al panel C es representa un ronyé nor-
mal sense isquémia amb I'arquitectura renal conservada.

Si tenim en compte que en un ronyé adult no es
poden formar noves nefrones, després de la reduccié
de massa renal, el filtrat glomerular per nefrona aug-
menta a la vegada que aquestes nefrones s’hipertro-
fien, com van demostrar per primera vegada Addis i
Oliver en conills. A partir d’'una reduccié critica de
nefrones, per exemple en models de nefrectomia
5/6, la capacitat compensatoria es veu superada i, a
la vegada que augmenta el filtrat glomerular per
nefrona o hiperfiltracid, apareix hipertensié glome-
rular, probablement per la perdua de la capacitat
reguladora del flux per l'arteriola aferent, i sende-
guen els mecanismes que produiran perdua progres-
siva de nefrones i diposit de matriu extracel-lular.
Aquesta teoria, proposada per Barry Brenner als
anys setanta, continua vigent com a concepte, tot i
que matisada pels recents avencos en el coneixement
de la progressié del dany renal.

Al Servei de Nefrologia de I'Hospital de Bellvitge
ens preocupa des de fa anys la lesié d’isquémia i
reperfusié. Aixd no és un caprici, siné que es deri-
va del fet que fins a un 30% dels malalts precisen
dialisi postrasplantament degut a necrosi tubular
aguda i, el que és més important, segons els nostres
resultats, la preséncia de necrosi tubular aguda
implica una pitjor supervivéncia de 'empelt, espe-
cialment quan 'empelt és suboptim.

La lesié d’isquémia i reperfusié és inherent al
trasplantament. El ronyé del donant cadaver
pateix alteracions de la perfusié durant I'agonia i
dany durant la preservacié en fred. Durant la
reperfusié es generen radicals lliures d’oxigen i es
desencadena una lesié inflamatoria, els actors
fonamentals de la qual sén 'endoteli i els leuco-
cits. Habitualment trasplantem un sol ronyd, és a
dir, la meitat de la massa renal, i aquest ronyd, a
banda de les agressions immunes, pateix sempre
una lesié inflamatoria d’isquémia i reperfusié que
comporta una pérdua afegida de massa renal. Per
tant, el futur del trasplantament deriva de la qua-
litat de I'drgan perd també de la gravetat de la
lesié d’isquémia i reperfusio.

En un treball previ realitzat en rates vam demos-
trar que en afegir 60 minuts d’isquémia calenta a
un animal nefrectomitzat s'induien unes lesions
croniques que s'assemblaven a les de la nefropatia
cronica del trasplantament, i que aquestes lesions
eren més greus i d’aparicié més rapida si 'animal
era anyenc. Aquestes lesions consistien en glome-
rulosclerosi, hiperplasia intimal, atrofia tubular i
fibrosi intersticial (Fig. 1).

Tornant a la qiiestid inicial, com es pot millorar
el resultat del trasplantament en casos de donant
suboptim? Una resposta és que l'oferta de massa
renal es pot millorar trasplantant dos ronyons, el
que sanomena trasplantament renal doble. La
hipotesi del nostre treball era tan simple com
aquesta: si un ronyé sotmes a una greu agressié
d’isquémia, tal com podria succeir amb els
organs procedents d’'un donant a cor aturat,
desenvolupa lesié renal cronica, qué passaria si
en lloc d’haver un sol ronyé es mantinguessin els
dos ronyons?

MATERIALS, METODES I RESULTATS

Es van definir quatre grups experimentals utilit-
zant rates mascle Sprague-Dawley: animals amb
dos ronyons (2NK), amb un ronyé (1NK), amb
dos ronyons amb isquémia calenta de 60 minuts
bilateral (2WIK) i amb un dnic ronyé sotmes a
60 minuts d’isquémia calenta (1WIK).

El disseny del treball tenia dues parts diferencia-
des. La primera es centrava en lestudi de les
lesions agudes derivades de la lesié d’isquemia i
reperfusié, doncs podia succeir que la gravetat
de les lesions agudes depengués de la presencia
d’un o dos ronyons i d’aixd se’n derivés una
diferent evolucié a llarg termini. Per a valorar



aquestes lesions agudes els animals es van seguir
24 hores i 7 dies. Vam comprovar com el grau
d’insuficiencia renal després de la isquemia era
similar entre el grup amb un o dos ronyons, tot
i que la creatinina es normalitzava abans en el
grup amb dos ronyons. Les lesions histologiques
de necrosi i apoptosi a les cel-lules epitelials
renals, aixi com 'infiltrat leucocitari, eren simi-
lars als dos grups (Fig. 2). Pel que fa al grau de
lesié aguda, sembla doncs que oferir més massa
renal no atenua aquesta lesié i, per tant, la més
rapida recuperacié de la funcié renal al grup
amb dos ronyons pot simplement reflectir la
suma del filtrat glomerular dels dos ronyons.
Aquests resultats estaven d’acord amb els publi-
cats per altres autors com Fried. Fins i tot, en
estudis duts a terme als anys vuitanta per Finn
—realitzant isquémia renal unilateral-, o bé per
Coffman —trasplantant un rony6—, en deixar els
ronyons natius funcionants sobservava que la
preséncia de massa renal funcionant agreujava
les lesions agudes d’isquémia i reperfusid, o bé
retardava la seva recuperacié.

Tot i la igualtat de dany agut, I'evolucié cronica
de les lesions era completament diferent en fun-
cié de si hi havia un o dos ronyons. Aquests ani-
mals els vam seguir durant 52 setmanes, i a la fi
del seguiment eren sotmesos a monitoritzacié
amb mesura continua de la pressié arterial, mit-
jangant cateter arterial, i a cateteritzacié per
separat dels ureters, per tal de recollir orina i
poder calcular per a cada un dels ronyons I'acla-
riment d’inulina i paraminohipurat com a mesu-
ra del filtrat glomerular i flux plasmatic renal,
respectivament.

Després de recuperar-se del fracas renal agut, I'a-
clariment de creatinina s’igualava en els dos
grups i era identic al dels animals sense isquémia,
tant monorrens com amb dos ronyons. Aixd
volia dir que el filtrat per nefrona era superior al
grup monorré amb isquémia que al grup amb
dos ronyons amb isquémia. Progressivament, els
animals monorrens amb isquémia (1WIK)
desenvolupaven proteintria i el seu aclariment
de creatinina anava minvant fins apareixer insu-
ficiencia renal progressiva amb traduccié histolo-
gica en forma de glomerulosclerosi, hiperplasia
intimal i dany tubulointersticial. En canvi, als
animals amb dos ronyons sotmesos a isquémia
(2WIK), despres de recuperar-se del fracas renal
agut, encara els hi quedava suficient massa renal
per tal d’evitar Paparicié de proteintria, insufi-
ciencia renal i lesions histologiques de dany renal
cronic (Fig. 3).

Es va analitzar la funcié de cada ronyd per sepa-
rat a les 52 setmanes de seguiment. El grup
monorré amb isquémia (1WIK) presentava una
clara reduccié de flux plasmatic renal i del filtrat
glomerular respecte al control (2NK). En canvi,
el grup amb dos ronyons amb isquémia (2WIK) i

Proteinuria durant
el seguiment de 52 setmanes.
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el grup monorré (INK) presentaven uns valors
funcionals similars als del control amb dos ron-
yons sense isquémia (2NK) (Fig. 4). Es va seguir
un grup amb dos ronyons, un dels quals havia
patit isquémia i l'altre no. Es va poder comprovar
com a les 52 setmanes el ronyé que havia patit
isquémia suportava el 40% de la funcié i I'altre el
60%, sent la suma dels dos similar a la del con-
trol. Semblava doncs que després de la isquémia
el rony6 havia perdut com a minim un 10% de la
seva funcié, i que aquesta funcié perduda la com-
pensava el ronyé contralateral.

CONCLUSIONS

Segons els resultats del treball, es pot hipotetitzar
que despres de la nefrectomia i la isquemia es
perd com a minim el 60% de nefrones, les nefro-
nes que queden shipertrofien i filtren més pro-
teines, la proteinuria exerceix dany tubular que fa
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perdre més nefrones, i el fenomen s’autoalimenta.
Entre els mecanismes involucrats en aquestes
lesions croniques relacionades amb la reduccié de
massa renal, la induccié de transforming-growth
Jactor beta 1 hi pot jugar un paper central. Segons
els nostres resultats, que demostren una evident
induccié d’aquest factor de creixement a les
cel-lules tubulars i de la paret vascular en el grup
monorré amb isquémia, es pot establir la segiient
hipotesi de treball. Després d’una agressié com la
isquémia es produeix l'alliberament de factors de
creixement involucrats en la reparacié tissular,
entre ells el transforming-growth factor beta 1.
Com hem comentat, una vegada reparades les
lesions, hi ha una pérdua de nefrones, de tal
manera que les que queden hiperfiltren, i la pres-
si6 d’estirament sobre les cel-lules mesangials
indueix el transforming-growth factor beta 1. Tam-
bé la reduccié de massa renal indueix la sintesi
d’angiotensina 2 i aquesta afavoreix lallibera-
ment de transforming-growth factor beta 1 de les
cel-lules tubulars renals. Fins i tot, la proteintria
afavoreix I'expressié de molecules d’adhesid i per
tant d’infiltrat leucocitari, que també és capag
dalliberar  transforming-growth factor beta 1.
Aquest factor de creixement augmenta la sintesi i
inhibeix la degradacié de la matriu extracel-lular,
a la vegada que promou la transformacié de la
cél-lula tubular renal en miofibroblast, fenomen
que acaba provocant I'esclerosi renal. En aquesta
situacié de dany renal cronic sha proposat que
farmacs com els inhibidors de I’enzim conversiu
de 'angotensina 2 o els antagonistes del receptor
de Pangiotensina 2 podrien ser dtils.

Segons el nostre treball, aquest cercle patogenic
es pot trencar de soca-rel augmentant la massa
renal: si després d’una greu agressié sobre els ron-
yons hi ha suficient massa renal, no hi ha hiper-
filtracid, no augmenta el rransforming-growth fac-
tor beta 1 1 no es produeix I'esclerosi renal (Fig.
5). Per tant, aquest treball déna base teodrica per

tal de comprovar clinicament la utilitat del doble
trasplantament a fi de millorar els resultats a llarg
termini en casos de ronyons suboptims degut a
un greu episodi d’isquémia, per exemple més de
45 minuts d’isquémia calenta o una isquémia fre-
da superior a 36 hores.

RECOMANACIONS

El nostre centre és pioner a Catalun-
ya en la realitzacié de doble trasplan-
tament renal en cas de ronyons
suboptims, fonamentalment aquells
provinents de donants anyencs.
L’estrategia del doble trasplantament
no és excloent amb d’altres, com
escurcar el temps de preservaciod
renal. Encara més, cal actuar amb
prudéencia i evitar la reduccidé del
nombre de trasplantaments, és a dir,
realitzar un doble trasplantament
quan en realitat el trasplantament
simple podria ser igualment viable.
Hem de tenir present que la finalitat
del doble trasplantament és aug-
mentar el pool de donants aprofitant
organs que per les seves caracteris-
tiques no es podrien trasplantar per
separat. Personalment crec que de
I’analisi dels resultats a llarg termini
es podran extreure conclusions de
gran importancia clinica.

Per acabar, voldria plantejar les
seglents reflexions. En primer lloc,
I’evolucié del trasplantament renal,
encara que modulada per factors
immunologics, ve regida pels factors
de progressio de dany renal comuns a
qualsevol nefropatia. En segon lloc, el
coneixement cientific progressa i es
genera una quantitat d’informacié
enorme cada vegada més elemental.
De tant en tant, cal tornar a concep-
tes més geneérics i classics, per exem-
ple el de la teoria de la hiperfiltracio, i
revisar-los aplicant els coneixements
actuals. Aix0 facilita la comprensio
dels problemes clinics i la generacié
d’alternatives terapéutiques.

Josep M? Cruzado

Servei de Nefrologia

Unitat de Trasplantament Renal

Ciutat Sanitaria i Universitaria de Bellvitge, Barcelona



Adjudicacié Beques de I’FCT per a la recerca — 2003

La Fundacié Catalana de Trasplantament ha concedit tres beques destinades a fomentar la recerca cien-
tifica en el trasplantament d’drgans per a 'any 2003, dotades cadascuna amb 13.823,28 € i una d’elles
finangada amb el suport econdmic directe de la companyia ROCHE FARMA S.A.

* “Estrategies d’obtencid i trasplantament de c¢l-lules pancreatiques diferenciades a partir de cel-lules
mare embrionaries: aproximacié a una futura aplicacid a la terapia cel-lular.”

Judit Jané Valbuena

* “Nefrotoxicitat induida per 'associacié d’anticalcineurinics i sirolimus: paper de la glicoproteina P.”
Alex Gutiérrez Dalmau

* “Estudi de la lesié d’isquémia-reperfusié en el trasplantament hepatic porci. Valoracié de 'adminis-
tracié de prostaglandina E1 per via portal durant la fase de revascularitzacié de 'empelt hepatic.”

Marcelo Cechinel Reis

Adjudicacié Premi a la millor ponéncia sobre trasplantament

El premi a la millor ponéncia sobre trasplantament presentada a qualsevol congrés celebrat a Espanya o a
lestranger durant el perfode comprés entre 'l d’octubre de 2001 i el 30 de setembre de 2002, atorgat per
la Fundaci6 Catalana de Trasplantament i la Reial Académia de Ci¢ncies Mediques de Catalunya i Balears,
ha recaigut en el Dr. E. Ferndndez Avilés, de 'Hospital Clinic de Barcelona, per la seva ponéncia “Home-
based autologous stem cell transplantation: a single-center experience”, presentada al 28th Meeting of The Euro-
pean Blood and Marrow Transplant, celebrat a Montreux, Suissa, del 24 al 27 de marg de 2002.

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

El premi al millor article sobre trasplantament publicat en una revista cientifica entre I'l de maig de
2001 i el 30 d’abril de 2002, convocat conjuntament per la Fundacié Catalana de Trasplantament i la
Reial Académia de Medicina de Catalunya, ha estat atorgat a la Dra. Nuria Lloberas, del Laboratori
de Nefrologia Experimental de 'Hospital de Bellvitge (Hospitalet de Llobregat), pel treball “Postische-
mic renal oxidative stress induces inflammatory response through PAF and oxidized phospholipids. Preven-
tion by antioxidant treatment”, publicat a THE FASEB Journal Express a I'abril de 2002.
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Projecte INTERCATT 2002

Aquest any, el Projecte INTERCATT ha acollit quatre professionals metges procedents d’Iran, Tunisia,
Veneguela i Colombia. En el seu pais d’origen, tots els participants del projecte d’aquest any reparteixen
el seu treball entre la Coordinacié Regional i la Coordinacié Hospitalaria de Trasplantament. En aquests
paisos, el nombre més important de trasplantaments sén procedents de donant viu, degut en part a l'escas
desenvolupament de la xarxa d’organitzacié i de coordinacié que permet detectar i fer efectiva la dona-
p g que p

cié de donant en mort cerebral.

Durant la seva estada a 'Organitzacié Catalana de Trasplantament i als hospitals col-laboradors (H. de
la Vall d'Hebron, H. de Bellvitge, H. Clinic i H. de Sant Pau), els membres del Projecte han tingut I'o-
portunitat de coneixer i participar en totes les activitats relacionades amb el procés de la donacié. Tam-
bé han participat en les tasques de coordinacié i suport logistic necessaries per a poder fer efectiu un tras-
plantament. Després de dos mesos d’estada a Catalunya, els integrants del Projecte INTERCATT d’a-
quest any han rebut un certificat acreditatiu emes per la Universitat de Barcelona.

Jornades de Coordinadors de Vic

Els dies 8 i 9 d’octubre van tenir lloc, a 'Hotel NH Ciutat de Vic, les Jornades de Coordinadors hospi-
talaris de trasplantament de Catalunya, organitzades per TOCAT'T, amb la finalitat de reunir als profes-
sionals de 'obtencid d’drgans i teixits de tots els Centres autoritzats a Catalunya en aquest ambit.

En aquestes Jornades es van debatre temes relacionats amb el procés de I'obtencié i el trasplantament
d’drgans, com ara les negatives a la donacié, el donant viu i els Iimits a la donacié d’drgans. D’altra ban-
da, es van abordar també aspectes relatius al nostre sistema organitzatiu.

Les Jornades van comptar amb representants de gairebé tots els Centres generadors de Catalunya.

Activitat de donacio i trasplantament a Catalunya gener-octubre 2002

Potencials No valids Valids
Negativa familiar Negativa judicial Causa medica
2001 295 65 4 22 204
2002 301 68 1 36 196
Desviacio 0
2002/2001 +2% 4%
Ronyé Fetge Cor Pulmé | Pancrees | TOTAL
2001 322 161 42 22 20 567
2002 313 164 45 31 17 570
2%382‘;';8601 -3% +2% +7% +41% ~15% +1%
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