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EDITORIAL

Risc cardiovascular,
estatines i trasplantament

La mort del pacient amb un empelt funcional és, juntament amb
la nefropatia cronica de 'empelt, la principal causa de fracas dels
trasplantaments renals a llarg termini. Entre les causes de morta-
litat, les més freqiients, superat el primer any del trasplantament,
sé6n les complicacions cardiovasculars. Sén diversos els factors
que han contribuit a incrementar la patologia cardiovascular
en la poblacié trasplantada. En primer lloc, sha d’assenyalar el
progressiu increment d’edat dels receptors que, igual que passa
amb la poblacié general, s'associa amb una elevada mortalitat
cardiovascular. Paral-lelament, el progressiu increment de 'edat
dels donants comporta una incidéncia més elevada de disfuncié
renal cronica dels empelts. Com és sabut, la insuficiéncia renal
cronica, fins i tot quan ho é amb valors moderats, sassocia
amb un increment de la mortalitat cardiovascular. Finalment, és
important assenyalar que la patologia cardiovascular afecta també
de manera notable a pacients joves; de fet, quan es compara amb
la poblacié general, el risc relatiu de mortalitat cardiovascular,
en aquest grup de pacients, és significativament més elevat
que en els receptors d’edat avangada. En la poblacié trasplantada,
a més dels factors de risc classics, sha de remarcar la importancia
dels anomenats factors “emergents”, com la inflamacié cronica,
els trastorns del metabolisme ossi, etc. La utilitzacié de farmacs
hipolipemiants és un aspecte fonamental en la prevencié i el
tractament de les complicacions cardiovasculars. Perd en els
pacients trasplantats, les estatines podrien tenir un benefici addi-
cional, independentment de la seva eficacia en el control lipidic.
S’ha demostrat experimentalment que les estatines posseeixen
un efecte immunomodulador. A nivell clinic, alguns estudis
apunten cap a una reduccié del risc de rebuig agut. També s’ha
assenyalat un possible efecte protector de la nefropatia cronica de
Pempelt. Actualment existeixen diversos assajos clinics dirigits a
intentar demostrar el possible efecte beneficids de les estatines en
els receptors de trasplantament renal. Si es confirmés, seria una
excel-lent noticia per a la poblacié trasplantada. Perd no hem
d’oblidar que, independentment de la seva acci6 immunomo-
duladora, alguns dels seus efectes pleiotropics sobre la patologia
cardiovascular (millora de la disfuncié endotelial, increment de
la biodisponibilitat d’0xid nitric, propietats antioxidants o la
inhibicié de la resposta inflamatoria) sén també beneficiosos per
a lempelt renal.
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Marcadors de risc cardiovqscular
en el trasplantament d’organs

La malaltia cardiovascular és més frequient
en els pacients trasplantats renals que en la poblacié general
i t& els mateixos factors de risc, la deteccid i control dels
quals permet una millor prevencié de I’esmentat trastorn i una
supervivencia mes elevada.

El trasplantament renal és el tractament d’elecci6 per a
molts pacients amb insuficiencia renal cronica terminal.
La supervivencia del pacient trasplantat renal ha millo-
rat molt en els darrers anys, segons dades del Registre
de Malalts Renals de Catalunya (RMRC); actualment,
la supervivencia del pacient als 10 anys de seguiment
és d'un 80,7% en el cas de donant cadaver i d'un 92%
en el cas de donant viu. La mortalitat té lloc, sobretot,
en el primer any posttrasplantament i és inferior al 2%
anual. Lanalisi de les diferents causes de mortalitat fa
pales que la patologia cardiovascular és la primera causa
de mortalitat, generant al voltant del 50% de les morts,
seguida dels processos infecciosos i les neoplasies.

La malaltia cardiovascular és una conseqii¢ncia de
laterosclerosi, un procés multifactorial complex i
heterogeni en que intervenen en més o menys grau
diferents factors que es coneixen amb diferent pre-
cisié. Els factors de risc classics inclouen hipertensid,
dislipémia, obesitat i diabetis, perd no expliquen en
la seva totalitat I'elevat risc cardiovascular, per la qual
cosa sha de posar molta atencié a d’altres factors
de risc coneguts com “no classics” o “emergents’,
que ajuden a comprendre la complexa etiopatogenia
de l'aterosclerosi. Entre aquests factors “emergents” cal
destacar el paper de la inflamacié i el del metabolisme
ossi. La disfuncié de 'empelt renal és també un factor
de risc cardiovascular independent. Per finalitzar, con-
vé assenyalar que el tractament immunosupressor pot
ser nefrotoxic i agreujar la influencia dels factors de
risc cardiovasculars. Per tant, per millorar els resultats
del trasplantament a llarg termini, és necessari indivi-
dualitzar la immunosupressié i controlar el pacient en
tots els estadis de la seva malaltia renal (abans i durant
el trasplantament) procurant aconseguir la normalit-
zaci6 dels diferents factors de risc cardiovascular i un
optim control de la funcié de 'empelt.

Ledat com a factor de risc cardiovascular no
modificable. Dins dels factors de risc no modifica-
bles convé destacar el paper que juga I'edat en el des-
envolupament de laterosclerosi. Ledat mitjana del
pacient sotmes a un trasplantament renal s’ha estat
incrementat de manera progressiva en els darrers
anys. Segons les dades de 'RMRC, I'edat mitjana en
'any 2004 va ser de 50,9 anys. A més, sha de tenir
en compte que, si bé el 89% de la poblacié trasplan-
tada renal a Catalunya té entre 15 i 44 anys, el 4,6%
de pacients ja tenen més de 74 anys. Els pacients

d’edat més avangada presen-
ten una comorbiditat asso-
ciada més gran, perqué en
aquesta etapa de la vida s’ob-
serva una prevalenga més
gran de la majoria de factors
de risc cardiovascular: diabe-
tis, hipertensié, inflamacié
cronica, pitjor funcié renal
i una aterosclerosi preclinica
més elevada. De tota mane-
ra, mitjancant la realitzacié
d’un estudi pretrasplantament detallat i una bona
seleccié dels receptors, el trasplantament renal con-
tinua constituint una opcié terapeutica molt interes-
sant per als pacients anyencs. De fet, un estudi recent
posa de manifest que els pacients de més de 70 anys,
tot i presentar diabetis mellitus i hipertensié arterial,
ostenten una mortalitat menor que els pacients de la
mateixa edat que romanen en llista d’espera.

FACTORS DE RISC “CLASSICS”

De l'analisi de les dades de 'RMRC es despren que
els pacients trasplantats renals posseeixen un elevat
risc cardiovascular, perqué presenten una elevada
prevalenca dels factors de risc cardiovasculars “clas-
sics”. La hipertensid, la dislipemia i la diabetis sén
presents en el 78,3, el 49,5 i el 11,5% dels trasplan-
tats renals amb funcié conservada, respectivament,
segons dades de 'any 2004. La malaltia cardio-
vascular —entesa com la preséncia d’alguna de les
segiients patologies: cardiopatia isquémica, malaltia
cerebrovascular o malaltia vascular periferica— esta
present en el 25,5%, i l'obesitat afecta el 15,7% de
la poblacié trasplantada renal de Catalunya.

En l'aparicié de molts dels factors de risc cardiovascular
classics t un paper important el tractament immuno-
supressor que s utilitza per al manteniment de l'empelt.
Per tant, és necessari individualitzar la immunosupres-
sid, coneixer els seus efectes secundaris, identificar-los
i controlar-los per evitar I'impacte negatiu del tracta-
ment farmacologic.

Hipertensié. En I'estudi de la hipertensié del paci-
ent trasplantat renal, sobserva que les principals
causes sén el tractament immunosupressor (corti-
coides i anticalcineurinics), els factors relacionats
amb l'empelt renal (estenosi de l'arteria, disfuncié
de Pempelt) i Pobesitat. Tot i que existeix en el
mercat una amplia varietat de farmacs hipotensors,
el control de la hipertensid, fins aconseguir valors
de tensié arterial sistolica (TAS) < 140 mmHg i de
tensi6 arterial diastolica (TAD) < 90 mmHg, resulta
complex. Un estudi recent d’Opelz i col-laboradors
fa palés que, en una poblacié de 24.404 trasplantats
renals, tot i que més del 80% dels pacients rebia
tractament hipotensor, un 30% d’ells no disposava
d’un bon control de la TAS (< 140 mmHg). Aquest
mateix estudi posa de manifest que el control cons-
tant i permanent de la TAS al llarg del temps redueix



el risc de mortalitat cardiovascular, sobretot en la
poblacié més jove (< 55 anys d’edat).

Dislipemia. Entre els factors que afavoreixen la disli-
peémia en el pacient trasplantat, es pot destacar el trac-
tament immunosupressor (corticoides, ciclosporina,
sirdlimus i everdlimus), la disfuncié de 'empelt renal
(disminucié de I'aclariment de creatinina i preséncia
de proteindria), I'associacié de diabetis i obesitat,
aixi com els mals habits dietetics. Si tenim en comp-
te que els factors de risc tenen un efecte constant
i progressiu sobre la paret vascular, sha de contro-
lar i tractar els diferents factors de risc cardiovascular
en tots els estadis de la malaltia renal. Es important
assenyalar la rellevancia de la dislipemia en el recep-
tor abans del trasplantament renal, és a dir, la situacié
prévia del receptor. Booh i col-laboradors demostren
que els pacients amb un millor perfil lipidic abans
del trasplantament (colesterol total < 5,5 mmol/l)
presenten una supervivencia als 10 anys després
del trasplantament millor que aquells pacients que
tenen unes concentracions més elevades de colesterol
seric (78% enfront de
59,5%). A més, Holdaas
i col-laboradors demos-
tren la importancia del
tractament de la dislipe-
mia en el posttrasplan-
tament. Després de I'ad-
ministracié de 80 mg/dia
de fluvastatina, i després d’un seguiment de 6,7 anys,
Pestudi evidencia que el control de la dislipemia no
modifica la mortalitat total ni la perdua de 'empelt
renal, perd si que redueix la incidéncia d’episodis
cardiovasculars en un 21%, aix{ com la mortali-
tat cardiovascular en un 29%.

Diabetis mellitus. 1a diabetis mellitus de novo
després del trasplantament (DMPT) és una com-
plicacié major del trasplantament renal que influeix
sobre la supervivéncia de I'empelt i del pacient.
Entre els factors de risc que afavoreixen I'aparicié de
DMPT hem de destacar uns factors no modificables
(antecedents familiars, edat, sexe, raca, malaltia
renal primaria) i una serie de factors que si que es
poden modificar (tractament immunosupressor,
obesitat, infeccions, inflamacié i adipocitocines).

La incidencia d’alteracions en el metabolisme de la
glucosa varia molt en funcié dels criteris que s'utilit-
zen per a la seva diagnosi. Actualment es recomana
realitzar la diagnosi en funcié dels criteris de I’Ame-
rican Diabetes Association (ADA). Tot i que la pre-
valenca de les alteracions de la glucosa és més elevada
quan es realitza la diagnosi en funcié del resultat del
test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG), en estu-
dis recents es suggereix que el TTOG és, probable-
ment, el millor instrument per avaluar les alteracions
del metabolisme de la glucosa. Es important congixer
i identificar les alteracions de la glucosa precogment,
perque un estudi recent demostra que una glucemia

S’ha de posar molta atencié als
factors de risc coneguts com
“no classics” o “emergents”, que
ajuden a entendre la complexa
etiopatogenia de 'aterosclerosi.

superior a 100 mg/dl en el primer mes de seguiment
després del trasplantament renal pot permetre la
identificacié dels pacients amb un risc més elevat
de desenvolupar una diabetis de novo posttrasplan-
tament, aix{ com associar-se a un risc més gran de
patologia cardiovascular. Diversos treballs demostren
que la DMPT és un factor important de risc cardio-
vascular i fins i tot predictiu de patologia i mortalitat
cardiovascular a llarg termini.

Obesitat. Encara que l'obesitat sha associat amb
una millora de la supervivéncia en els pacients en
hemodialisi, el seu efecte en els pacients trasplantats
renals és diferent. La prevalenca d’obesitat després
del trasplantament renal és elevada. Lanalisi de
2.691 pacients de 'RMRC realitzat el any 2003
demostra que els factors de risc que influeixen en
Iaparicié d’obesitat després del trasplantament renal
sén: edat, sexe (femenf), una funcié renal millor
(FG > 60 ml/min) i la presencia d’obesitat pretras-
plantament. Es ben conegut que l'obesitat s'associa
amb d’altres factors de risc cardiovascular (hiperten-
si6, dislipemia, resistencia
a la insulina i la diabetis) i
que pot estar involucrada
en la disfuncié de I'empelt
renal. Probablement, I'asso-
ciacié de diferents factors
de risc afavoreix una eleva-
da prevalenca de sindrome
metabolica, fet que comporta, per tant, un perfil
pitjor de risc cardiovascular de la nostra poblacid.
Es necessari el control clinic de I'obesitat mitjangant
una dieta, exercici i la reduccié de la dosi d’esteroi-
des per intentar frenar que es guany pes i millorar el
perfil de risc cardiovascular.

FACTORS DE RISC “EMERGENTS”

Inflamacié. La inflamacié t¢ un paper en la pato-
genesi de les malalties cardiovasculars. Alguns mar-
cadors hemostatics i d’inflamacié sén considerats
actualment factors de risc cardiovascular indepen-
dents. Encara que no t¢ especificitat diagnostica, la
mesura de les contraccions seriques de les proteines
de fase aguda és important perque reflecteix la
presencia i la intensitat del procés inflamatori. La
inflamacié que acompanya el pacient renal esta
afavorida per diferents factors: descens del filtrat
glomerular, comorbiditat (diabetis, obesitat), trac-
taments coadjuvants, etc. En la literatura hi ha
dades que demostren que el pacient en hemodialisi
presenta una elevada prevalenca d’inflamacid i estres
oxidatiu i que aixd s’ha associat amb un augment de
la morbiditat i mortalitat cardiovascular. En estudis
recents s ha fet pales que després del trasplantament
i gracies a la millora que s'aconsegueix en la funcié
renal, disminueixen la inflamacié cronica i 'estres
oxidatiu relacionat amb la urémia, un fet que podria
contribuir a millorar el perfil de risc cardiovascular
i, per tant, la supervivencia. Un estudi realitzat en



trasplantats renals amb funcid renal estable demostra
que, als vuit anys de seguiment, els pacients amb un
pitjor estat inflamatori (PCR = 0,5 mg/dl) presenten
un risc més elevat de mortalitat.

Homocisteina. Chomocisteina és un aminoacid sul-
furat que es forma durant el metabolisme de la
metionina. Hi ha estudis que indiquen que la hiper-
homocisteinemia és un factor de risc independent
d’aterosclerosi. Entre els factors que afavoreixen la
hiperhomocisteinemia es troben 'edat, el sexe, I'ds de
medicaments i la funcié renal, aix{ com les concentra-
cions seriques i tissulars d’acid folic i vitamines. S’ha
estimat que la hiperhomocisteinémia és prevalent en el
5% de la poblacié general i en el 13-47% dels pacients
amb patologia vascular d’aterosclerosi simptomatica.
Un estudi recent realitzat en pacients trasplantats
renals amb aclariment de creatinina > 30 ml/min
fa pales que els pacients amb hiperhomocisteinemia
(Hey > 12 pmol/l) s6n els que tenen una pitjor super-
vivencia als sis anys de seguiment.

Metabolisme ossi i hiper-
paratiroidisme. En diferents
observacions cliniques sha sug-
gerit Pexistencia d’'una relacié
entre les calcificacions vasculars
i les alteracions ossies. En el
Framing-ham Heart Study, la
progressié de les calcificacions de l'aorta abdominal es
correlacionava amb la magnitud de pérdua de massa
Ossia. La lesié aterogénica que afavoreix la calcificacié
vascular é un procés actiu que esta regulat per una amplia
varietat de gens i proteines, moltes d’elles incloses directa-
ment en el metabolisme mineral i ossi. Existeixen diversos
treballs que relacionen directament les alteracions seri-
ques de caldi, fosfor i PTH amb la morbiditat i mortalitat
dels pacients renals. En un estudi recent es demostra que
la reduccié de les concentracions de PTH després del
trasplantament renal es correlaciona directament amb
una disminuci6 del gruix intima-mitja carotidi i, per tant,
amb una millora de laterosclerosi preclinica.

Osteoprotegerina. Losteoprotegerina és una cito-
cina reguladora de l'osteoclastogenesi i constitueix,
aix{ mateix, un marcador de risc cardiovascular. En
estudis realitzats en la poblacié general i en pacients
trasplantats es demostra que uns elevats nivells serics
d’osteoprotegerina sassocien amb un percentatge
més elevat de calcificacions a nivell adrtic i corona-
ri, un fenomen que indica que l'osteoprotegerina
podria estar involucrada en la patogenesi de les cal-
cificacions vasculars.

ANEMIA I FUNCIO RENAL

Anémia. La prevalenca d’anémia en el pacient tras-
plantat és elevada, i en ocasions pot ser 10 vegades
superior a la de la poblacié general. Tot i que la
seva etiopatogenia és multifactorial (deficit de ferro,
utilitzacié de IECA, tractament immunosupressor,

Per aconseguir uns excel-lents
resultats en el trasplantament renal és
necessari identificar i controlar tots
els factors de risc cardiovascular que
pugui presentar el pacient.

etc.) en la seva aparicié té un paper molt important
la disfuncié de 'empelt. Canémia és un factor de risc
cardiovascular que pot afavorir la hipertrofia ventri-
cular esquerra, 'augment del gruix intima-mitja caro-
tidi i la lesié vascular, contribuint d’aquesta manera
al desenvolupament d’un pitjor perfil cardiovascular
i a l'increment de la morbiditat i mortalitat. Lestudi
de Djamali i col-laboradors demostra que la presen-
cia d’esdeveniments cardiovasculars als sis mesos del
trasplantament en una poblacié de pacients diabe-
tics va ser un 35% menys elevada en els subjectes
amb un hematocrit superior al 30% que en aquells
que presentaven un hematocrit més baix.

Disfuncié de I'empelt. Aconseguir una excel-lent
funcié renal és un dels objectius primordials en el
trasplantament renal. Encara que sén molts els fac-
tors que intervenen en el funcionament de I'empelt
renal, convé destacar el paper fonamental que pos-
seeixen les caracteristiques del receptor i del donant,
el temps d’isquémia freda, la presencia de necrosi
tubular aguda, I'apa-
ricié de rebuig agut,
la nefropatia cronica
de P'empelt i la pau-
ta immunosupressora
d’induccié i mante-
niment que s utilitza.
Es ben conegut que
la insuficiencia renal constitueix un factor de risc
cardiovascular independent. En estudis de la poblacié
general sha demostrat que una disminucié del filtrat
glomerular de 10 ml/min/1,73 m* sassocia amb un
augment del 6-10% del risc cardiovascular. Aquesta
observaci6 pot extrapolar-se als pacients trasplantats
renals. En lestudi ALERT, I'analisi de la creatinina
serica com a factor de risc cardiovascular revela que
cada augment de 100 pmol/l de la creatinina serica
sassocia a un augment del risc de mortalitat global
(RR 2,125 p = 0,0001) i cardiovascular (RR 2,29;
2 < 0,0001). La presencia de proteintria és un factor
directament relacionat amb la funcié de 'empelt que
ha d’identificar-se i controlar-se. La proteindria és
present en el 20-40% dels pacients trasplantats renals
amb ronyé funcional. Estudis epidemiologics indi-
quen que la proteindria és un predictiu potent de la
malaltia cardiovascular, comparable a la hipertensid,
la dislipemia o el sexe masculi. De fet, la proteintria
és un marcador de disfuncié endotelial relacional amb
el procés aterosclerdtic. Roodnat i col-laboradors
demostren que els pacients trasplantats renals amb
proteindria ostenten una taxa de mortalitat dues
vegades superior a aquells pacients que no presenten
aquest parametre analitic.

Beatriz Bayés
Servei de Nefrologia, Unitat de Trasplantament Renal,
Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona



INTRODUCCIO

En les darreres deécades, el benefici cli-
nic ampliament acceptat dels inhibi-
dors de 'enzim HMG-CoA reductasa
és la seva capacitat per reduir la sintesi
de colesterol. Tanmateix, pel fet que el
mevalonat no és inicament el precur-
sor del colesterol siné també de molts
compostos isoprenoides no esteroi-
dals, que tenen un paper molt relle-
vant en diverses funcions cel-lulars, la
inhibici6 de THMG-CoA reductasa

pot derivar en efectes pleiotropics.

Paper de les estatines
en la modulacio o
de la resposta immunologica

Diverses investigacions han posat de manifest

que les estatines, a més del seu conegut efecte
hipolipemiant, tenen d’altres propietats farmacologiques
que poden resultar de gran interés en la terapéutica
clinica de 'autoimmunitat i la immunosupressio.

De fet, sabem que moltes proteines de membrana
pateixen modificacions translacionals com a conse-
qiiencia de la seva unié covalent als grups isoprenoi-
des derivats del mevalonat. Aquestes proteines inter-
venen en nombrosos i importants processos cel-lulars
com sén: la senyalitzacié cel-lular, el desenvolupa-
ment de la inflamacid, la diferenciacié i proliferacié
limfocitaria i la regulacié del transport. Aquest fet ens
permet comprendre que les estatines posseeixen d’al-
tres propietats farmacologiques no relacionades amb
el seu efecte hipolipemiant que poden ser de gran
interes en la terapeutica clinica de 'autoimmunitat i
la immunosupressié.

TRACTAMENT IMMUNOSUPRESSOR

I EFECTES ADVERSOS

Actualment, el tractament immunosupressor, basat
usualment en diferents combinacions de farmacs
(inhibidors de la calcineurina A amb inhibidors de
Pactivitat mTOR o antimetabolits i/o anticossos),
permet prevenir amb notable eficacia els episodis
de rebuig agut, perd segueixen sent assignatures
pendents la seguretat i I'eficacia d’aquest tracta-
ment a llarg termini. Alguns d’aquests farmacs
posseeixen un efecte de nefrotoxicitat, neuroto-
xicitat, hipertensid, hiperlipidemia i alteracions
del metabolisme de la glucosa. La hiperlipide-
mia és una de les complicacions metaboliques
més freqiients en els receptors d’organs solids,
especialment de cor o ronyé; actualment és ben
reconeguda la seva implicacié en els mecanismes
moleculars causants de la disfuncié endotelial i
hiperplasia de la intima que caracteritzen I'aparicié
de la malaltia vascular de 'empelt (en el trasplan-
tament cardfac) i la nefropatia cronica de 'empelt
(en el trasplantament renal). Factors com la dieta
rica en greixos saturats, la predisposicié genetica i
el tractament amb immunosupressors (sirolimus,
everdlimus, ciclosporina, prednisona i tacrolimus)
influeixen en laparicié d’hiperlipidémia. D’altra
banda, aquest increment de colesterol i/o de trigli-
cerids és un factor de risc cardiovascular de primer
ordre que afavoreix I'aparicié de malaltia arterios-
clerotica. En el trasplantament renal, la malaltia car-
diovascular representa la primera causa de mort del
pacient a llarg termini. Com a conseqii¢ncia de tot

aixd, més del 80% dels pacients trasplantats renals
i cardfacs precisaran de tractament hipolipemiant
amb estatines per al seu control. Aquesta combina-
cié de farmacs immunosupressors i hipolipemiants
genera la necessitat de coneixer in vivo Iefecte
immunomodulador de les estatines.

PAPER DE LES ESTATINES

EN EL TRASPLANTAMENT RENAL

En els darrers anys, en I'area de recerca de trasplanta-
ment d’organs solids, ha adquirit interes I'estudi dels
mecanismes d’accié de les estatines —independents
de lefecte hipolipemiant— que permetin explicar la
reduccié de la incidéncia de la malaltia vascular de
Pempelt (MVI), d’especial interes en el trasplanta-
ment cardfac, aix{ com la del rebuig agut o cronic.

Diversos estudis de la década de 1990 van eviden-
ciar la capacitat de la simvastatina per inhibir la
sintesi ’ADN activada per mitogens en limfocits B
o disminuir Palliberacié de les citocines TNF-alfa i
IL-6. Estudis iz vitro actuals han corroborat I'efecte
immunosupressor de les estatines mitjangant assajos
farmacodinamics que demostren el seu potencial per
inhibir la proliferacié limfocitaria o bé disminuir la
secrecid de citocines.

En el cas de la pravastatina, un estudi realitzat per
Kobashigawa i col-laboradors en 97 receptors de
trasplantament cardfac que rebien triple terapia
immunosupressora amb ciclosporina (CsA), azatio-
prina (AZA) i prednisona (Pred) va demostrar que
en el grup de pacients tractats amb aquesta estatina
(n = 47) sobserva una incideéncia menor de rebuig
agut. De tota manera, no es va hipotetitzat el meca-
nisme d’accié mitjancant el qual la pravastatina exer-
cia el seu efecte.

D’altra banda, els primers estudis en pacients tras-
plantats renals tractats amb estatines i immunosu-
pressors van mostrar una significativa menor inci-
dencia de rebuig, encara que cap d’ells va avaluar si
aquest efecte va ser per I'efecte immunomodulador
de les estatines o per potenciacié de la immuno-
supressié convencional. El primer d’ells va ser un
estudi realitzat per Tuncer i col-laboradors en que



la introduccié primerenca de simvastatina o pravas-
tatina en pacients trasplantats renals (7 = 57) amb
terapia immunosupressora que consistia en ciclos-
porina, azatioprina i corticosteroides disminuia la
incidéncia d’episodis de rebuig agut. En el segon,
Katznelson i col-laboradors van obtenir ideéntiques
conclusions també en un estudi en 48 pacients
trasplantats renals tractats amb ciclosporina i pred-
nisona que rebien concomitantment pravastatina.
Tanmateix, estudis posteriors de trasplantament

renal de Kasiske, Holdaas i Sahu no van obtenir
conclusions similars.

Mereix una mencié especial I'estudi multicentric
ALERT, en que es van incloure 1.050 pacients
receptors de ronyd i entre els objectius del qual
figurava avaluar l'efecte del tractament hipolipemi-
ant amb estatines en la supervivéncia de 'empelt, la
disminuci6 del risc cardiovascular i la supervivencia
del pacient trasplantat. En aquest cas, tampoc es

Recentment s’han avaluat els possibles mecanismes d’accié mitjangant els quals les estati-
nes poden exercir el seu efecte immunomodulador. En primer lloc cal destacar els resultats
obtinguts per Mach i col-laboradors en una série d’estudis en pacients amb risc de patir
problemes coronaris tractats amb estatines. Aquests resultats demostren que les estatines
presenten una activitat antiinflamatoria important en la prevencié del risc cardiovascular i en
el tractament de I'aterosclerosi, bé sigui per efecte directe o perque disminueixen la sintesi
de proteina C reactiva (PCR) en I’hepatocit. Segons aquests estudis, en els pacients tractats
amb pravastatina, simvastatina i atorvastatina es va observar una millor evolucié clinica i un
risc cardiovascular menor en aquells pacients amb nivells inferiors de PCR, independentment

dels nivells de LDL-colesterol.

Un altre efecte no hipolipemiant de les estatines descrit per Mach i col-laboradors és el de la
seva activitat immunomoduladora. Després d’unes experiencies in vitro en les quals va incu-
bar cél-lules presentadores d’antigen conjuntament amb estatines, es va poder comprovar
que les estatines exerceixen un efecte modulador de la resposta immune en inhibir de mane-
ra significativa i dosi depenent I'expressié de les molecules MHC-II induida per IFN gamma,
inhibint la presentacié antigénica i, per tant, I'activacié de les cel-lules T. Aquestes dades
suggereixen que les estatines poden ser utilitzades en la practica clinica no Unicament com a
hipolipemiants, siné que s’ha de considerar el seu potencial antiinflamatori i immunosupressor

en pacients trasplantats d’organs solids.

D’altra banda, Weitz-Schmidt i col-laboradors van observar que les estatines també poden
modificar la resposta inflamatoria mitjangant la seva adhesié a un locus de la integrina prin-
cipal beta-2 (també coneguda com antigen-1 funcio-associat a limfocit o integrina LFA-1)
que fins a la data era desconegut i que ha estat batejat com “lovastatin site” (L-site). En les
cél-lules T, I'alfa-1 beta-2 integrina participa en el desenvolupament de la resposta immune
intervenint en els processos d’adhesio limfocitaria endotelial i de contacte entre els limfocits
i les cél-lules accessories; aixi doncs, €s una pecga clau en la fisiopatologia de la inflamacid i
les malalties autoimmunes. Per aix0, la seva inhibicié produida per I'activitat antiinflamatoria
de les estatines pot tenir un paper modulador en la resposta immune. Un cop més, les esta-
tines mostren un altre mecanisme d’accié immunomoduladora independent de la seva acci6

hipolipemiant.

Sobre la base dels resultats d’aquests primers estudis, podem dir que no existeix un
coneixement clar respecte dels mecanismes d’accié mitjancant els quals les estatines poden
actuar com a immunomoduladores de la resposta immune. D’altra banda, el seu potencial
immunosupressor, per efecte directe o potenciant I'efecte dels immunosupressors conven-
cionals, o ambdds, és una realitat que ens obliga a tenir molt present la seva aplicabilitat en
clinica i, de manera molt especial, en el tractament immunosupressor de pacients trasplan-

tats d’organs solids.



va obtenir una diferéncia significativa en la super-
vivencia de 'empelt en aquells pacients que rebien
concomitantment estatines i immunosupressio, pero
en cap moment es va avaluar I'efecte immunomodu-
lador de les estatines en la resposta immune d’aquests
pacients enfront de 'drgan trasplantat.

De fet, cap d’aquest estudis previs ha analitzat I'efecte
immunomodulador de les estatines mitjangant la
valoracié de biomarcadors en pacients tractats i, per
tant, la seva aportacié al grau d’immunosupressié
aconseguit en pacients trasplantats.

En franca controversia amb els resultats obtinguts
en lestudi ALERT, una avaluacié posterior realit-
zada per Masterson i col-laboradors, en que es va
analitzar retrospectivament els resultats obtinguts
en 77 pacients amb trasplantament renal amb un
régim immunosupressor de ciclosporina A, mico-
fenolat mofetil i prednisolona, va demostrar una
menor incidéncia de la nefropatia cronica en els
pacients amb tractament que incloia estatines. La
rapida inclusié dels pacients en lestudi després
del trasplantament per iniciar el tractament amb
estatines, unes cinc setmanes, oferiria una explica-
cié d’aquesta diferéncia en els resultats, ates que la
mitjana de temps en el cas de 'estudi ALERT va ser
de 4,5 anys.

MONITORATGE FARMACOCINETIC

I FARMACODINAMIC DEL TRACTAMENT
IMMUNOSUPRESSOR

Actualment, existeix una notable consci¢ncia sobre la
necessitat d’adquirir i aplicar nous coneixements que
ens permetin un tractament imMmunosupressor perso-
nalitzat. Un dels pilar d’aquesta terapia és el monito-
ratge adequat del tractament immunosupressor.

Les terapies personalitzades sén la resposta per millo-
rar I'eficacia i la seguretat del tractament immunosu-
pressor i tinicament poden aconseguir-se si realitzem
un monitoratge combinat de les concentracions
dels farmacs (farmacocinética), aix{ com de Iefecte
que aquests produeixen (farmacodinamia). Estudis
precedents han fet paleés que aquest tipus de moni-
toratge, basat en la concentracié del farmac i en el
grau d’inhibicié de l'activitat dels enzims diana, la
sintesi d’interleucines i la proliferacié limfocitaria,
permet contixer millor el grau d’'immunosupressié
aconseguit en cada pacient i, per aixo, ajustar les
dosis segons les necessitats de cada individu.

Es indiscutible que en els darrers anys el monito-
ratge farmacocinetic i farmacodinamic ha tingut
un paper molt rellevant en el desenvolupament
de nous farmacs, en un més gran coneixement de
les interaccions que es produeixen entre els diver-
sos farmacs immunosupressors i en la millora dels
marges terapeutics previament establerts per a cada
medicament.

Els resultats obtinguts en diversos projectes de recer-
ca sobre el monitoratge farmacocinetic i farmacodi-
namic dels inhibidors de la calcineurina A (ICNs),
el micofenolat mofetil (MMEF) i els inhibidors de
la mTOR han permes una utilitzacié més racional
d’aquests medicament en els pacients trasplantats.

Diversos estudis i vitro i experimentals demostren
que sestableix una correlacié significativa i directa-
ment proporcional entre la concentracié del farmac i
el grau d’inhibicié dels diferents marcadors biologics
de Pefecte immunosupressor avaluats (inhibicié de la
proliferacié de les cel-lules T, de la sintesi d’interleu-
cines o de 'expressié de receptors especifics de mem-
brana). Tanmateix, aquesta estreta correlacié entre la
concentracié del farmac i l'efecte immunosupressor
observat és més debil en pacients trasplantats tractats
cronicament, essent de destacar que en algunes oca-
sions els marcadors farmacodinamics es relacionen
millor amb I'evolucié clinica del pacient.

Atesa la gran transcendencia clinica que pot tenir
Iefecte immunomodulador de les estatines en
Iefecte final del grau d’immunosupressié, bé sigui
mitjancant mecanismes especifics d’aquests farmacs
o bé per potenciacié de 'efecte dels medicaments
immunosupressors convencionals, creiem que un
millor coneixement del que realment passa en
un pacient trasplantat ens permetria millorar I'efica-
cia i sobretot la seguretat del tractament immuno-
supressor (prevenir una immunosupressié excessiva
que produeixi toxicitat).

CONCLUSIONS

Amb el coneixement dels resultats
obtinguts, hem de concloure que els
estudis sobre I'efecte immunomodula-
dor de les estatines en pacients tras-
plantats son necessaris per coneixer
les interaccions farmacocinétiques i
farmacodinamiques d’aquests agents
amb els farmacs immunosupressors.
D’aquesta manera, es podria estudiar
la correlacié entre les concentracions
de farmacs (immunosupressor i estati-
na), els parametres farmacodinamics i
I’evolucio clinica dels pacients (preven-
ci6 de rebuig i efectes adversos) que
permetria avaluar finalment el paper
diferencial de les estatines en la immu-
nosupressio.

David Guillén, Olga Millan i Mercé Brunet
Laboratori de Farmacologia i Toxicologia (CDB),
Hospital Clinic, Barcelona



INDICACIONS

Igual que passa amb el trasplantament de
qualsevol altre drgan solid, el trasplanta-
ment de pancrees implica la realitzacié
d’una cirurgia, no exempta de risc, aix{
com l'administracié d’un tractament
immunosupressor de forma sostinguda.
Per aix0, les indicacions del trasplanta-
ment no sestenen a tot el col-lectiu de
pacients diabetics, siné que se centren
en un grup seleccionat d’ells.

Trasplantament de pancrees

Des que es va realitzar el primer trasplantament

de pancrees, fa més de 40 anys, aquesta opcid
terapeutica, destinada basicament a pacients amb
diabetis mellitus molt avancada, ha anat fent-se cada
cop més frequent i ha ofert millors resultats, encara
que algunes complicacions greus segueixen limitant la
supervivencia de I’empelt i del pacient trasplantat.

ANTECEDENTS

El desembre de 1966, R. Lillehei i W. Nelly van
realitzar el primer trasplantament de pancrees vascu-
laritzat a la Universitat de Minnesota. Després de deca-
des de controversia sobre la validesa del trasplantament de
pancrees, aquest procediment ha estat finalment acceptat
com el tractament d’eleccié per a un grup de pacients
afectats de diabetis mellitus (DM) tipus 1. Una marcada
disminucié de les complicacions quirtrgiques des-
prés de la millora de la técnica, aixi com dels episodis
de rebuig agut amb la introduccié de nous i més
potents farmacs immunosupressors ha permes reduir
elevada morbiditat i mortalitat que inicialment
sassociava a aquest trasplantament. Actualment, no
existeix cap forma ni pauta d’administracié d’insulina
que permeti un control glucémic tan correcte com
el que sha observat amb el trasplantament de pan-
crees. Un empelt pancreatic funcional és capa¢ de
produir insulina en funcié de les demandes metabo-
liques de cada pacient, establint un estat euglucemic
que permet arribar a uns valors normals d’hemoglo-
bina glicosilada.

El trasplantament del pancrees se esta realitzant en
tres circumstancies: a) pacients afectats d'una DM
i insuficiéncia renal cronica, també candidats a un
trasplantament de ronyd. Aquests pacients reben
generalment un trasplantament simultani de ronyé i
pancrees (SPK), amb empelts procedents d’'un mateix
donant; b) pacients afectats d'una DM sotmesos
a tractament immunosupressor per haver rebut un
trasplantament de ronyé, bé sigui de donant viu
emparentat o donant cadaver, i que presenten una
funcié renal correcta (PAK), i c) pacients amb
una DM amb funcié renal preservada perd que
pateixen episodis hipoglucemics greus que els porten
a la perdua de consciencia de forma repetida (PTA).
La modalitat més freqiient és 'SPK (80%), seguida
pel PAK (14%) i el PTA (6%). El trasplantament
de pancrees amb empelt procedent de donant viu és
també factible. No obstant aixd, el caracter no urgent
del trasplantament, juntament amb la necessitat
d’una cirurgia no exempta de riscos menyspreables en
el donant, fan que les indicacions siguin molt limi-
tades. S6n pocs els centres que el realitzen, i encara
que s'ha observat que la incideéncia de rebuig agut és
inferior, la de fallides tecniques sembla ser similar a la
del trasplantament de donant cadaver.

Trasplantament simultani de ronyé i

pancrees (SPK). Les indicacions per al
trasplantament combinat inclouen fonamentalment a
pacients afectats d’'una DM que, a conseqiiencia de la
seva malaltia, han desenvolupat una insuficiéncia renal
i sén també candidats a un trasplantament de ronyd.
D’altres parametres a valorar sén: I'edat, el tipus de
DM i l'estat de les complicacions diabetiques.

Edat. Inicialment només eren acceptats per a trasplan-
tament els pacients amb una edat inferior a 45 anys.
Posteriorment, i després de la millora dels resultats,
aquest limit es va ampliar al 50 anys, i generalment és el
que es segueix mantenint, tot i que a EUA, segons dades
obtingudes del 2006 Organ Procurement and Trans-
plantation Network/Scientific Registry of Transplant
Recipients (OPTN/SRTR) Annual Report, el nombre
de candidats anyencs (50-64 anys) a les llistes d’espera
per aquests tipus de trasplantament sha incrementat del
7% el 1996 al 20% el 2005. Tanmateix, sha de tenir
en compte que el trasplantament de pancrees sha estat
realitzant amb empelts procedents de donants joves
(< 45 anys). Aix{ ho va aconsellar la incidencia més ele-
vada de trombosis de I'empelt, fistules anastomotiques
o duodenals, relaparotomies, aixi com pancreatitis i
infeccions descrites en receptors d’'un pancrees de més
edat. Actualment, és habitual acceptar donants de fins a
50 anys (fonamentalment quan la causa de la mort no
ha estat d’origen vascular) pero, fins que no es consideri
lacceptacié de donants més anyencs, sembla raonable
que l'edat del receptor sigui un dels factors a valorar
abans d’establir la indicacié d’aquest trasplantament.

Tipus de DM. El trasplantament de pancrees esta
indicat fonamentalment en la DM tipus 1. Recent-
ment, sha observat que alguns pacients amb una
DM tipus 2 (edat < 50 anys, IMC < 30, necessitat de
tractament amb insulina, i nivells baixos de peptid C)
podrien també beneficiar-se'n. Només representen
el 6% del total dels trasplantaments realitzats en els
darrers anys i, encara que els resultats a curt termini
semblen satisfactoris i superposables als obtinguts
en la DM tipus 1, es fa imprescindible una major
experiéncia per valorar en un futur els beneficis que el
trasplantament pot aportar a aquest col-lectiu.

Estat de les complicacions diabetiques. La pre-
séncia i gravetat d’aquestes complicacions en el



moment que el pacient és estudiat per a trasplanta-
ment és un altre dels parAmetres a valorar. La vascu-
lopatia greu és la que més pot condicionar la decisié.
Tot i que en ocasions les contraindicacions per a
SPK o trasplantament de rony¢ aillat poden ser les
mateixes des del punt de vista de la malaltia cardio-
vascular, la implantacié de dos drgans requereix una
cirurgia major, un temps d’anestesia més perllongat
i una probabilitat més gran de presentar algun tipus
de complicacié o de requerir una reintervencié qui-
rirgica. D’altra banda, la presencia de calcificacions
greus en els vasos ilfacs, on habitualment es realit-
zen les anastomosis vasculars dels organs, aixi com
Iexistencia d’una vasculopatia periferica greu, pot
permetre, des del punt de vista técnic, la implantacié
d’'un empelt, encara que poden fer desaconsellable
la implantacié dels dos. En aquests casos, sempre es
déna prioritat al trasplantament renal.

D’altres complicacions secundaries a la diabetis, com
la retinopatia i neuropatia, tot i que acostumen a
estar sempre presents, rarament representen, per si
mateixes, una contraindicacié per al trasplantament.
No obstant aixo, hauran de ser valorades en el con-
junt del pacient, ja que tant 'amaurosi com una
greu disfuncié del sistema nerviés autbnom han estat
reportades com factors de mal pronostic. Per aixo,
abans d’establir la indicacié per a trasplantament de
ronyé-pancrees o rony6 aillat, sha de realitzar un
estudi complet dels possibles candidats i valorar de
manera individualitzada els avantatges i inconve-
nients que cada tipus de trasplantament pot aportar.

Trasplantament de pancrees en pacients amb un
trasplantament de ronyé previ (PAK)

Les indicacions quant a 'edat, tipus de DM i estat
vascular del receptor serien les mateixes que per a
I'SPK, perd el receptor haura de ser portador d’una
funcié renal estable. Lincrement de dosis dels
immunosupressors, sobretot de farmacs nefrotoxics,
podria empitjorar la funcié de 'empels, o fins i tot,
si el pacient ja és portador d’una afectacié cronica,
desencadenar preco¢gment la seva perdua. S’aconsella
el trasplantament en pacients amb un aclariment de
creatinina igual o superior a 40 ml/mn.

Aquesta modalitat de trasplantament ha anat aug-
mentant en els darrers anys. La supervivencia de
Pempelt pancreatic és només una mica inferior a la
que sobté amb I'SPK. A més, a diferencia del que
passa amb el PTA, en aquests pacients no es planteja
el dilema de la insulina o el tractament immunosu-
pressor, ja que, per la seva condicié de trasplantats,
tots ho reben.

Es considera fonamentalment indicat en: pacients can-
didats a un trasplantament de pancrees i que per algun
motiu, en el seu moment, van per trasplantats només
de ronyd; pacients amb un trasplantament previ fallit;
o bé, pacients que tenen l'oportunitat de trasplantar-
se d’'un ronyé procedent de donant viu emparentat.
Aquesta darrera opcié tendeix a incrementar-se. Enca-
ra que la realitzacié d’un trasplantament dels drgans

en dos temps té els seus inconvenients —ates que el
pacient haura de ser sotmes a dues cirurgies—, el fet de
poder trasplantar-se un ronyé procedent d’'un donant
viu ofereix al pacient l'oportunitat d’alliberar-se o fins
1 tot evitar el tractament substitutiu amb dialisi, aix{
com de I'agreujament de I'estat general i la repercussié
que aquest tractament comporta sobre les complica-
cions diabetiques.

Trasplantament de pancrees aillat (PTA)

El trasplantament de pancrees aillat en diabetics no
portadors d’una insuficiéncia renal, amb poques o
cap altra complicacié secundaria, seria tedricament
el trasplantament ideal. Aquest grup de receptors
seria el que més podria beneficiar-se dels efectes
positius d’aquest trasplantament, en poder prevenir
Iaparicié de les complicacions secundaries gracies a
un control metabolic primerenc. No obstant aixo,
la seva realitzacié segueix debatent-se. Es considera
que el risc de la intervencid, aixi com el de la immu-
nosupressié a la qual el pacient haura de ser sotmes
per tota la vida, no justifica els hipotetics avantatges
del trasplantament. De tota manera, estd encara per
demostrar si té més risc un trasplantament precog i
una immunosupressié per tota la vida o bé I'aparicié
de les complicacions de la malaltia.

Actualment, els resultats obtinguts amb el PTA s6n
una mica inferiors als del PAK i 'SPK. La incidén-
cia de complicacions tecniques (fonamentalment
trombosi de 'empelt) és una mica superior a la de
les altres modalitats de trasplantament. També la
incidencia de rebuig agut és més elevada. Per aixo,
les indicacions segueixen sent més restrictives.
Estaria fonamentalment indicat en pacients porta-
dors d’una diabetis labil, que precisen de repetits
ingressos hospitalaris per descompensacié metabolica
i/o episodis hipoglucemics greus que sacompanyen
de perdua de consciencia. Alguns centres de tras-
plantament també estableixen la indicacié en aquells
pacients amb complicacions diabetiques incipients,
amb la finalitat d’evitar-ne 'agreujament.

TECNICA QUIRURGICA

Organ complet o segmentari. Actualment existeix
un acord unanime en el fet que el trasplantament
de pancrees de cadaver ha de fer-se amb el pancrees
complet, inclosa la segona porcié duodenal. El pan-
crees complet aporta un nombre més elevat d’illots
1 disminueix la incidéncia de trombosi. Tanmateix,
quan s'extrau el pancrees juntament amb el fetge,
que és el més habitual, com el tronc celfac roman
generalment amb I'empelt hepatic, haura de recons-
truir-se la circulacié arterial pancreatica. Aixd pot
realitzar-se mitjancant un empelt de la bifurcacié
ilfaca del donant o mitjangant una anastomosi esple-
nomesenterica terme-terminal. Lempelt pancreatic
segmentari només s utilitza quan es procedeix al tras-
plantament de pancrees de donant viu o enfront de
Iexistencia d’'una anomalia vascular que fes inviable
mantenir ben vascularitzat el cap pancreatic.
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Drenatge urinari o intestinal de la secrecié
exocrina. El drenatge urinari de la secrecié exocri-
na pancreatica va contribuir extraordinariament a
consolidar el trasplantament de pancrees. Lanasto-
mosi duodenovesical és una técnica segura i permet
el monitoratge del rebuig mitjancant la deteccié
d’enzims pancreatics a 'orina. Tanmateix, I'elevada
incideéncia de complicacions: —urologiques (cistitis,
uretritis, hematdria) i metaboliques (deshidratacié
i acidosi), aixi com pancreatitis de I'empelt per
reflux— obliga a la reconversié a drenatge enteric en
el 15-30% dels casos. Per aixo, avui dia, el drenatge
enteric, amb la realitzacié d’'una duodenojejunosto-
mia, amb o sense “Y” de Roux, és la tecnica més uti-
litzada per al trasplantament de ronyé-pancrees. En
I'SPK, la supervivencia del pancrees és similar amb
ambdues teécniques. No obstant aixo, i segons dades
de 'IPTR, en el PAK o el PTA, la supervivencia de
Pempelt és una mica superior amb el drenatge vesi-
cal. Aquesta darrera opcié segueix sent, doncs, valida
per a aquestes modalitats de trasplantament.

Drenatge vends portal o sisttmic. El drenatge
venés portal seria el més fisioldgic; tanmateix, el més
utilitzat és el drenatge vends sistemic, que tecnica-
ment és més senzill. La supervivéncia dels empelts
i el control metabolic sén similars amb ambdés
metodes. Els avantatges tedrics del drenatge portal
serien I'absencia d’hiperinsulinémia, per mantenir
el pas hepatic de la sang, i un millor perfil lipidic.
Amb tot, la hiperinsulinémia posttrasplantament és
multifactorial i hi té un paper determinant la immu-
nosupressié amb corticoides. Tampoc s’ha demostrat
que el drenatge vends sistemic tingui un efecte per-
judicial sobre I'evolucié de les lesions vasculars, per
la qual cosa la majoria dels grups de trasplantament
segueixen utilitzant-lo.

COMPLICACIONS

Trombosi. Representa una de les causes més fre-
qiients de perdua precog del pancrees (5-6%). Acos-
tuma a ser una trombosi venosa i a presentar-se en
els primers dies d’evolucié del trasplantament. Les
causes que la produeixen no sén ben conegudes,
perd shan implicat: errors tecnics en la realitzacié
de les anastomosis vasculars, lesions microvasculars
produides durant el periode d’extraccié i preservacié
de I'empelt, aixi com alteracions hemodinamiques
que redueixin el flux intrinsec de I'drgan, que ja
és baix per si mateix. També s’ha associat a factors
relacionats amb el donant, com l'edat i la causa de
la mort o un perfode d’isquémia perllongat. Per
prevenir la seva aparicid, és habitual instaurar una
profilaxi amb heparina i/o antiagregants plaquetaris
a partir del moment de la intervencid.

Fistules. Es presenten habitualment a nivell de la
linia anastomotica o del segment duodenal. La seva
incidéncia ha disminuit de manera considerable en
els darrers anys i, actualment, menys de I'1% dels

empelts es perden per aquesta causa. Les fistules pre-
coces satribueixen generalment a isquémia o errors
teécnics, mentre que les més tardanes acostumen a estat
causades per infeccions (CMV) o rebuig agut. Habi-
tualment requereixen reparacié quirtirgica, a més del
tractament medic, si és el cas, de la possible etiologia.

Pancreatitis de 'empelt. Pot passar en el postope-
ratori immediat, bé sigui com a resultat del dany
patit pel pancrees durant el periode de preservacié
o isquémia freda, o bé per la manipulacié de I'organ
durant la cirurgia. No obstant aixd, sén generalment
autolimitades i no acostumen a tenir una repercussié
sobre el funcionalisme de 'dorgan. Les pancreatitis que
apareixen en les primeres setmanes del trasplantament
acostumen a ser secundaries a un rebuig agut o bé a
infeccions. Poden també atribuir-se a reflux de l'orina
a través del conducte pancreatic, en el cas d’utilitzar el
drenatge urinari de la secrecié exocrina.

Infeccions. Les infeccions s6n freqiients en aquest grup
de trasplantats. La malaltia de base de que sén porta-
dors, juntament amb la cirurgia i la immunosupressié
que reben, els hi predisposen. Per la seva prevenci6, és
habitual instaurar una amplia profilaxi (enfront d’in-
feccions bacterianes, viriques i fingiques) a partir del
moment de la intervencié. Amb tot, es fa imprescindi-
ble un estricte monitoratge del pacient amb la realitza-
ci6 de cultius i serologies de manera seriada, aix{ com
mitjangant proves d’'imatge enfront de qualsevol episodi
febril en les primeres setmanes del trasplantament.

Rebuig agut de ’empelt. Es presenta en el 15-25%
dels trasplantats. Acostuma a respondre de manera
satisfactoria al tractament, si aquest s'instaura en
una fase primerenca (valors de gluceémia normals).
En I'SPK, menys del 2% de les perdues de 'empelt,
al llarg del primer any del trasplantament, es pro-
dueixen per aquesta causa. En el PAK i el PTA,
representa el 5% i el 6%, respectivament, de les
perdues de l'empelt durant aquest periode. Per
prevenir-lo, en I'SPK, és habitual administrar un
tractament d’induccié amb anticossos monoclonals
o policlonals, mentre que en el PAK, i fonamental-
ment en el PTA, sén molts els equips que utilitzen
ambdds anticossos de manera conjunta. Juntament a
aquesta terapia d’induccié s’acostuma a administrar
un farmac inhibidor de I'anticalcineurina, un agent
antimetabolit o inhibidor mTOR i corticoides. En
el moment actual hi ha una tendéncia a suprimir
de manera rapida els esteroides i el pacient es queda
amb dos farmacs com a tractament immunosupres-
sor de manteniment.

RESULTATS

Supervivencia del pacient i dels empelts. Segons
dades de TOPTN/SRTR Annual Report de 20006,
la supervivencia del pacient i de 'empelt de cada
una des les modalitats, als 1, 3 i 5 anys del trasplan-
tament, queda reflectida en la Taula 1. Com es pot
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Supervivéncia del pacient Taula1

tots els grups. La millor supervivencia del pancrees
sobté amb I'SPK. Entre les dues modalitats de tras-
plantament de pancrees aillat, la diferencia no és tan
evident, encara que és una mica inferior en el PTA.
La supervivencia de 'empelt renal, en I'SPK, és
completament superposable a la del trasplantament
de rony4 aillat.

En el nostre centre, la supervivencia actuarial de
pacient, empelt renal i empelt pancreatic als 1,315
anys, en els trasplantament realitzats entre els anys
2000-2006, queda reflectida en les Figures 1 i 2.

Control metabolic. Lobtencié d’un control meta-
bolic correcte ha estat i segueix sent un objectiu
prioritari en el maneig clinic dels pacients diabetics.
Un empelt pancreatic funcional permet arribar a
aquest objectiu. Després del trasplantament, habi-
tualment la glucémia es normalitza de manera
immediata, i en pocs dies des de la intervencié els
valors d’hemoglobina glicosilada sén comparables
als dels subjectes no diabetics. Sha de destacar que
la majoria dels trasplantats presenten un hiperinsu-
linisme (aixi com un cert grau d’insulinoresistencia)
mantingut de manera estable al llarg dels anys d’evo-
lucié del trasplantament. Aquesta secrecié d’insulina
més elevada pot atribuir-se, tal i com ja sha comentat
préviament, al drenatge vends sistemic de la secrecié
exocrina pancreatica, perd també al tractament amb
corticoides, aix{ com a l'obesitat desenvolupada en
alguns pacients amb els anys de trasplantament.

Efectes del trasplantament sobre les complica-
cions secundaries a la DM. Encara que els resultats
obtinguts en els estudis inicials van ser molt qiies-
tionats, avui dia estem en disposicié de poder afirmar
que la situacié metabolica de normalitat obtinguda
amb un empelt pancreatic funcional té un impacte
clarament positiu sobre alguna d’aquestes complica-
cions. No obstant aixd, en enjudiciar I'efecte que el
trasplantament de pancrees té sobre les complicacions
diabetiques, és important considerar la magnitud
que tenen aquestes quan el malalt arriba al trasplan-
tament, amb evolucions molt llargues de diabetis

amb perllongats perio-
des d’urémia. En alguns
casos aquestes complica-
cions hauran arribat a un
estadi massa avangat com

i de ’'empelt en les diverses

modalitats de trasplantament
de pancrees, segons el
OPTN/SRTR Annual Report 2006
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de la retinopatia, les dades

obtingudes fins a l'actualitat suggereixen que la reti-
nopatia diabetica avangada podria no beneficiar-se del
trasplantament de pancrees. Lestudi realitzat per Ram-
say i col-laboradors, de la Universitat de Minnesota
(1998), va fer pales que, als tres anys de trasplantament,
la progressié de la retinopatia era similar en pacients
amb o sense un pancrees funcional. Tanmateix, des-
prés dels tres anys, aquells receptors amb un empelt
funcional tenien una tendéncia a l'estabilitzacié i, als
cinc anys del trasplantament, el 70% amb una fallida
de I'empelt va avancar a un alt grau. Pocs pacients no
tenien retinopatia abans del trasplantament, perd en
aquests casos la malaltia no va apareixer si la funcié
pancreltica era correcta. Aquests resultats poden sug-
gerir que els efectes beneficiosos obtinguts amb el tras-
plantament de pancrees podrien ser tardans, aix{ com,
també, que una millora podria ser només esperada
quan el trasplantament es realitza en estadis precogos.
D’altres estudis realitzats sobre un menor nombre de
pacients i amb un temps de seguiment més curt han
evidenciat una tendéncia a lestabilitzacié, perd no a
la millora. Avui dia, no existeix, per tant, una eviden-
cia clinica del fet que el trasplantament de pancrees
millori la retinopatia. Es possible que el tractament
amb laser, rebut per la majoria d’aquest pacients abans
del trasplantament, pugui haver ocasionat un dany
irreversible, que aquesta mateixa panfotocoagulacié

5 anys
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76%

84%
56%

90%
53%
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impedeixi valorar possibles canvis en la retina, o bé
que siguin necessaris més anys de seguiment per poder
detectar una millora.

Nefropatia. Levidencia inicial del fet que un tras-
plantament de pancrees pot influenciar el curs de la
nefropatia diabetica procedeix dels estudis realitzats
per Bilious i col-laboradors (1989) a través de biop-
sies d’empelts renals en pacients que reben un PAK.
En aquests pacients, en el moment del trasplantament
de pancrees (un a set anys després del trasplanta-
ment de rony6), el volum mesangial es trobava mode-
radament incrementat, i la membrana basal, modera-
dament engruixida. Noves bidpsies, realitzades entre
2 i 10 anys més tard, van demostrar una regressié
d’aquestes lesions glomerulars. No obstant aixo, els
descobriments més sorprenents provenen de lestu-
di realitzat per Fioretto i col-laboradors. Aquest grup
va realitzar biopsies de ronyons natius en pacients
que anaven a rebre un PTA i que es van repetir als 5 i
10 anys de presentar un empelt funcional. Es tractava de
vuit pacients no urémics perd amb lesions de nefropatia
diabetica en la bidpsia abans del trasplantament. Als
cinc anys sobserva una lleu millora, perd 10 anys des-
prés del trasplantament, I'engruiximent de la membrana
basal glomerular i tubular, aixi com el volum mesangial
del glomeérul, no només havien disminuit, siné que
havien retornat a la normalitat. Aquest estudi fa pales
que, encara que s6n necessaris més de cinc anys de
normoglucemia mantinguda, el pancrees trasplantat pot
revertir les lesions establertes. Més recentment, Coppelli
i collaboradors (2005) van observar que pacients ja
afectats d’'una nefropatia diabetica manifesta presenten,
un any després d’un trasplantament de pancrees reeixit,
una reduccié de la proteindria i una estabilitzaci6 de la
funcié renal.

Neuropatia. La majoria dels estudis coincideixen
en observar una millora lenta perd progressiva de la
neuropatia periferica, amb una significativa millora
en els index de velocitat de conduccié nerviosa sen-
sitiva 1 motora. Quant a la neuropatia autondmica,
ha existit més controversia, ja que la millora no
sembla tan evident. No obstant aix0, en pacients
neuropatics amb un trasplantament de pancrees
reeixit, ha estat descrit que I'index de mortalitat
sembla ser significativament inferior, fins i tot si
la neuropatia només ha millorat minimament. En la
nostra serie de trasplantats, hem pogut observar una
millora significativa dels signes neurofisiologics de
polineuropatia periferica, aixi com de la funcié auto-
noma cardioreguladora, a I'any del trasplantament.
En alguns pacients, la millora anava precedida d’un
increment en Iafectacié axonopatica en els primers
mesos del trasplantament que podria estar relacionat
amb la propia agressié que representa la cirurgia.

Microangiopatia. Mitjancant estudis de termografia,
mesures de tensi6 d’oxigen transcutani, reactivitat vascu-
lar o videofotometria amb laser Doppler, ha estat obser-

vat que el trasplantament de pancrees pot tenir un efecte
beneficids en la microcirculacié. No tots els estudis coin-
cideixen, perd hauria de considerar-se que la microangio-
patia existent pot agreujar-se per 'administracié d’alguns
farmacs immunosupressors (ciclosporina i tacrolimus), i
és possible que la influencia d’aquests tractaments pugui
minimitzar aquesta millora en alguns pacients.

Macroangiopatia. Es ben coneguda I'elevada inciden-
cia d’esdeveniments cerebrovasculars i infarts de miocar-
di, aix{ com de complicacions tromboemboliques, que
presenten els pacients diabetics després del trasplanta-
ment renal, la qual cosa pot atribuir-se a I'important
grau d’aterosclerosi ja existent abans del trasplantament,
aixi com a la persistencia de determinats factors de
risc cardiovascular després del trasplantament. En els
receptors d’un trasplantament de pancrees, ha estat
demostrat I'impacte favorable que exerceix el correcte
control glucemic sobre determinats factors de risc, com
la hipertensié arterial o el perfil lipidic. També ha estat
observada una millora de la funcié endotelial i de la
funcié ventricular, aixi com una menor progressié de
I'engruiximent de la intima-mitjana carotidia mesurada
per ultrasonografia. La millora d’aquests factors pot
traduir-se en una menor mortalitat, tal i com ja ha estat
observat en alguns estudis, en detectar-se una major
mortalitat d’origen cardiovascular en aquells pacients
diabetics que han estat trasplantats de ronyd aillat.

CONCLUSIONS

El trasplantament simultani de ronyé i pancrees és
considerat a lactualitat com el tractament d’eleccié
que podem oferir a un grup seleccionat de pacients
diabetics afectats d’insuficiéncia renal. Es un proce-
diment complex, inicialment associat a una major
morbiditat que el trasplantament de ronyé aillat, perd
amb el qual sobté una bona supervivencia del pacient
i dels empelts. Un control metabolic correcte permet
al pacient la tan desitjada independéncia de la insulina,
perd a més li evita la recidiva de la nefropatia diabetica
sobre el ronyé trasplantat; millora la polineuropatia
diabetica i permet un millor control dels factors de risc
cardiovascular, amb la consegiient disminucié de la
mortalitat a llarg termini.

El trasplantament de pancrees aillat ofereix uns resultats
una mica inferiors als del trasplantament de pancrees-
rony6. No obstant aixd, és suficientment satisfactori
com per ser considerat una bona opcié de tractament en
pacients portadors d’'un trasplantament de ronyd previ.
Una altra qiiestié és el trasplantament de pancrees aillat en
pacients diabetics sense insuficiencia renal i no trasplantats
de ronyé6 préeviament. Encara que seria el trasplantament
ideal, avui dia quedaria restringit a pacients amb una dia-
betis labil, que precisen de repetits ingressos hospitalaris
per descompensacié metabolica i/o episodis hipogluce-
mics greus que sacompanyen de pérdua de consciencia.

M? José Ricart, E. Esmatjes i L. Fernandez-Cruz
Unitat de Trasplantament Renal,
Hospital Clinic, Barcelona
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més, ates l'esforg actual existent desti-

nat a la recerca de protocols de mini-

mitzacié d’immunosupressors enfo-

cats a eludir els seus efectes adversos més nocius, és
d’especial interes aplicar un tractament efectiu quant
al seu caracter immunosupressor i mancat d’aquests
efectes adversos. La maduracié demostrada de la cel-
lula dendritica (CD) en condicions que imitin I'agres-
si6 del trasplantament (hipoxia i al-loimmunitat) i la
inhibicié d’aquesta maduracié amb rapamicina obren
noves alternatives terapeutiques de gran utilitat en la
practica clinica.

HIPOTESI

Obtenir una estrategia terapeutica capag de modifi-
car l'activacié de la resposta immune i d’induir tole-
rancia mitjancant el bloqueig de la coestimulacid,
la qual permetra evitar el rebuig i tenir una major
aproximacié donant-receptor.

La modulacié de la coestimulacié 77 vizro de les CD
sota condicions d’hipoxia i al-logeéniques bloquejaria
la diferenciacié de les CD i contribuiria a la modula-

ci6 de la resposta Th1/Th2.

OBJECTIUS

Lobjectiu principal d’aquest estudi va ser avaluar el
potencial terapeutic de la modulacié de la resposta
immunoinflamatoria del trasplantament renal mit-
jancant I'administracié genica de siARN anti-CD40
en ctllules dendritiques (CD) associat o no a la
inhibicié de mTOR. Com a objectius concrets es
van plantejar 'obtencié de CD immadures en con-
dicions normals, la posta a punt de I'exposicié de
CD a condicions d’hipoxia i 'analisi del immunofe-
notip (CD40, CD80, CD11c i MHC I) d’aquestes
cel-lules en circumstancies basals i d’hipoxia. D’altra
banda, es va analitzar el cocultiu de CD i limfocits T
i es van avaluar els canvis d'immunofenotip i 'apop-
tosi en el tractament amb rapamicina i/o amb siARN
anti-CDA40.

METODES

Els monocits humans aillats de Buffy coats es van
tractar amb rapamicina i es van transfectar amb
siARN anti-CD40 per electroporacid, un cop passa-
des 48 hores de I'aillament. El dia 5, les iCD van ser
exposades a 48 hores d’hipoxia (0,5%) i/o coculti-
vades amb limfocits (24 hores). Les CD es van ana-

litzar per marcadors de modulacié de la superficie
cel-lular per citometria de flux. Els limfocits es van
aillar i analitzar després de 10 dies per obtenir la sub-
poblacié CD4+CD25"" i per determinar la secrecié
de citocines (resposta Th1/Th2) per FACS.

RESULTATS

Sota hipoxia, les iCD van madurar igual que sota
estimul al-logenic. Hi havia un augment significa-
tiu en la secrecié d’IL-10 i IFN-y. La rapamicina
atenuava la maduracié de les iCD d’una forma
dosidependent, i també 'expressié d'HIF-1a i 'ex-
pressié atenuada per hipoxia d'IL-10 (p < 0,01). La
transfecci6 amb siARN anti-CD40 es va mostrar
efectiva, sota condicions d’al-loreactivitat, en la
inhibicié de la maduracié de les CD. La subpo-
blaci6 CD4+CD25"™ era més gran en les cel-lules
transfectades amb siARN, i aquest efecte era enca-
ra més gran quan safegia rapamicina. La secreci6
d’IL-10 disminuia sota cultiu mixt i sincrementa-
va amb la transfeccié amb siARN (p < 0,01). La
secrecié d’IFN-y era menor amb la transfeccié del
siARN (p < 0,05) (IFN-y: IL-10 era 0,15:0,24 amb
transfeccié amb siARN de les CD).

CONCLUSIONS

La hipoxia provoca maduracié en les
CD. La rapamicina podria jugar un
paper clau en ’atenuacio de la resposta
immunoinflamatoria. El siARN anti-CD40
inhibeix la maduracié6 després d’una
exposicid al-loreactiva i podria promoure
la resposta immune Th2 en associacio
amb rapamicina.

La manipulacié in vitro de les CD és una
atractiva estrategia dirigida a modular
’activacié del sistema immune induint
tolerogénia a través del bloqueig de la
coestimulacié.

Marcel-la Franquesa
Hospital Universitari de Bellvitge,
I’Hospitalet de Llobregat, Barcelona
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Inflamacio de baix grau,
_ateromatosi i nefropatia
cronica del trasplantament

Les dues causes principals de perdua de empelt renal
després del primer any de trasplantament s6n la nefro-
patia cronica del trasplantament (NCT) i la mort
d'origen cardiovascular. Els factors de risc associats
ala NCT i a la malaltia cardiovascular sén similars.
Ambdues patologies sassocien a 'edat del donant i
del receptor, hipertensié arterial, dislipemia, diabetis,
funcié renal, rebuig agut i grau d’histocompatibilitat.
Per tant, sha suggerit un mecanisme fisiopatologic
comu per l'aparicié i/o progressié de I'ateromatosi
ide la NCT. Aix{ mateix, sha proposat que les mesu-
res de prevencié de I'ateromatosi podrien se eficaces
per a la prevencié de la NCT i viceversa.

HIPOTESI I OBJECTIUS

En la poblacié general sha descrit una associacié
entre inflamaci6 de baix grau, diabetis i ateromatosi.
Aixi mateix, en la poblacié en dialisi sha demostrat
una relacié entre inflamaci i ateromatosi carotidia.
Després del trasplantament, existeix també inflamacié
en I'al-loempelt renal, la qual ha estat objectivada per
biopsies de protocol; i sha descrit una relacié tempo-
ral entre I'aparicié precog de rebuig subclinic i el pos-
terior desenvolupament de NCT. A més, sha demos-
trat que el pacient portador d’un trasplantament renal
estable presenta un estat d'inflamacié cronica que
persisteix més enlla del primer any del trasplantament.
Diversos mediadors d’inflamacié shan associat a la
malaltia cardiovascular, entre ells sha descrit la pro-
teina mannose-binding-lectin (MBL), que participa en
I'activaci6 del complement i té un paper fonamental
en la immunitat innata. Sha demostrat que nivells
serics elevats de MBL
sassocien a malalties
inflamatories, rebuig
posttrasplantament i
nefropatia diabetica.

pretén estudiar I'evolucié dels nivells de MBL i la seva
relacié amb la diabetis posttrasplantament (DMPT),
aixi com la relacié de la DMPT i I'ateromatosi del tras-
plantament.

METODES I RESULTATS

Entre marg¢ de 2005 i juliol de 2006 es van estudiar
els pacients portadors d’un trasplantament renal
realitzat en el nostre centre. Es van determinar
en un i tres mesos pretrasplantament els segiients
mediadors d’inflamacié: homocisteina, proteina C
reactiva, ferritina, fibrinogen, TNF-alfa, sTNFRI
(receptor soluble 1 del factor de necrosi tumoral
alfa), sSTNFR2 (receptor soluble 2 del factor de
necrosi tumoral alfa), IL-6 ( interleucina-6), sIL-6
(receptor soluble de la IL-6), HGF (factor de crei-
xement dels hepatocits), TGF-beta (factor transfor-
mant beta), MBL (mannose-binding-lectin), insuli-
na, HbAlc i HOMA-R (resisténcia a la insulina).
Per a l'estudi de l'ateromatosi posttrasplantament
es va practicar ecografia Doppler renal, ecografia de
carotida, ecocardiograma, monitoratge ambulato-
ri de la pressi6 arterial durant 24 hores (MAPA) i
test de distensibilitat arterial als tres mesos posttras-
plantament. Lestudi de NCT va requerir la realit-
zacié d’una bidpsia renal als tres mesos. Els pacients
es van classificar en tres grups segons el resultat de
la glucémia basal i test de tolerancia oral a la glucosa
als tres mesos: 1) no alteracions del metabolisme de
la glucosa; 2) glucemia basal alterada o intolerancia
a la glucosa, i 3) diabetis posttrasplantament.

Es van incloure 75 pacients trasplantats renal,
dels quals quatre presentaven diabetis pretras-
plantament. Als tres mesos del trasplantament, 28
pacients es mantenien no diabetics, 20 presentaven
intolerancia a la glucosa i 23 van desenvolupar
diabetis. Els nivells de MBL es mantenien estables
durant els tres primers mesos (2564 + 2489, 2489

Evolucié de MBL, HbA1c, HOMA-R Taula 1
i gruix intima-mitjana de I'arteria carotida

La nostra hipbtesi és Variable No diabetis Intolerancia Diabetis P

comprovar si la infla- n 28 20 23

maci% de baix grau Edat (anys) 4810 56+13 60+11 < 0,01

esta relacionada amb Sexe (m/f) 16/11 15/5 16/7 ns

l’aparicié d’ateroma- IMC (kg/m?) 244 27+6 27+3 ns

tosi posttrasplanta- MBL basal (ng/ml) 1.524+1.683  3.314+1.729 2.278+2.047 0,01

ment i NCT. MBL 1 m (ng/ml) 1.327+1.566  3.770+1.860 2.455+1.999 < 0,01
N , . MBL 3 m (ng/ml) 1.395+1.492  3.249+1.939 3.171+3.526 <0,05

FObJeC“u, de Testudi HbA1c basal (%) 4,0:0,4 4,10,4 4,3:0,4 ns

cs determinar la @a’ HbA1c 1 m (%) 4,4:0,4 4.5:0,6 4,9+0,4 <0,05

c6 entre .els med{a' HbA1c 3 m (%) 4.320,6 4,9+0,5 5,520,7 < 0,01

dors  d’inflamacié HOMA-R basal 1648 23+14 32+23 ns

de baix grau i les HOMA-R 1 m 1327 2110 21214 ns

mesures subordina- HOMA-R 3 m 116 20+10 24114 <0,01

des de l'ateromatosi i Gruix CIM basal (mm)  0,62+0,23 0,76+0,23 0,69+0,32 ns

la nefropatia cronica Gruix CIM 3 m (mm) 0,59+0,19 0,84+0,29 0,79+0,35 <0,05

del trasplantament. Masa VI (g/m2) 132+21 128+20 117+33 ns

En aquest estudi es



+ 2029, 2602 + 2532 ng/ml, pretrasplantament, un

i tres mesos respectivament). A la Taula 1 es resu-

meix 'evolucié de MBL, HbAlc, HOMA-R i gruix CONCLUSIONS

intima-mitjana de l'arteria carotida. Els pacients que Els nivells de MBL s’associen a 'apa-
presenten alteracions del metabolisme de la gluco- ricié d’alteracions del metabolisme de
sa presenten nivells significativament més elevats la gluc;osa pOSttraSplantament i les
de MBL respecte dels pacients no diabetics. Els nivells 22(::‘(8”’32:0(10%:]aetitrzorlrlwsarjr:)er g?u:i ?nlt::
d,HbAlc.llm.deX de reSISt,émaala insulina (HOMA’R) ma-mitjana carotidi als tres mesos del
sén significativament més elevats en els pacients amb trasplantament.

alteracié del metabolisme de la glucosa als tres mesos

del trasplantament. Les alteracions del metabolisme

de la glucosa s'associen a un major gruix {ntima-mit-

jana carotidia als tres mesos del trasplantament. No

sobserven diferéncies significatives entre la massa del ~ Meritxell Ibernon Vilaré

ventricle esquerra i el metabolisme de la glucosa. Servei de Nefrologia. Hospital de Bellvitge, Barcelona

Convocatoria de beques per a la recerca de la FCT-2008

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

El nombre de beques que oferta i finanga la FCT en lactual convocatdria és de CINC, amb el suport
econdomic directe, per una d’elles, de la companyia ROCHE FARMA, SA, i per una altra, de NOVARTIS
FARMACEUTICA, SA. El periode de gaudi de les beques s'iniciara el gener de 2008 i finalitzara el desem-
bre del mateix any. La dotacié de cada beca és de 15.000 € bruts, que es lliuraran directament als beneficiaris
en quotes trimestrals de 3.750 €. Les sol-licituds han de presentar-se a la secretaria de la Fundacié Catalana
de Trasplantament abans del 30 d’octubre de 2007.

Bases del premi al millor article publicat sobre trasplantament, convocat per la
Reial Academia de Medicina de Catalunya i Balears i la FCT-2008

Lobjectiu és premiar el millor article publicat sobre trasplantament, segons criteri del jurat, publicat a qual-
sevol revista cientifica espanyola o estrangera, en el perfode compres entre 'l de maig de 2006 i el 30 d’abril
de 2007. Si larticle premiat ha estat redactat per diverses persones, el premi s'atorgara al primer signant.
El premi consisteix en una dotacié de 1.500 € i en la concessié, durant una cerimonia solemne, del titol
d’Académic Corresponsal de la Reial Académia de Medicina de Catalunya. Els qui desitgin optar a aquest premi
han de presentar I'original del ndmero de la revista en la qual s’ha publicat I'article abans del 30 d’octubre
de 2007 a la seu de la Reial Académia de Medicina de Catalunya (c/ del Carme, 47, 08001 Barcelona; Tel.
934 120 598), indicant en el sobre que el remitent desitja participar en aquesta convocatoria.

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

Lobjectiu és premiar la millor ponencia sobre trasplantament, segons criteri del jurat, presentada en qual-
sevol congrés realitzat a Espanya o a I'estranger, en el periode compres entre I'l d’octubre de 2006 i el 30
de setembre de 2007. Si la ponéncia premiada ha estat elaborada per diverses persones, el premi s'atorgara
al primer signant. El premi comporta una dotacié de 1.500 €. Els qui desitgin optar a aquest premi han
de presentar l'original del resum acceptat pel congrés, juntament amb I'escrit de la ponéncia, abans del 30
d’octubre de 2007, a la seu de la secretaria de la Fundacié Catalana de Trasplantament.

Més informacié sobre aquestes bases de premis i convocatories

Fundaci6 Catalana de Trasplantament
Secretaria: Av. Diagonal, 407, 2n 2a, 08008 Barcelona. Tel. 93 200 33 71
Seu web: www.fctransplant.org
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Lany 2006 es van detectar menys donants cadaver que en d’altres comunitats autbnomes, a causa d’'una dis-
minucié de la mortalitat global a Catalunya que és deguda als plans de prevencié dels Departaments de Salut
i d’Interior de la Generalitat. No poden oblidar, perd, que una causa directe és I'existéncia i permanencia d’un
percentatge elevat de negatives a la donacié.
Paral-lelament, I'efectivitat en les donacions és alta, ja que Catalunya ostenta la xifra més alta de trasplanta-
ment renal, la qual es un referent de I'eficiencia del procés de donacid, des de I'avaluacié fins a extraccié i el
trasplantament.
Pero el fet és que, independentment de les variacions anuals, el nombre de donants cadaver esta estancat, amb
un petit increment del 9% (agost 2007). Aquesta situacid, ja prevista des del 2004, va ser el punt de sortida i
planificaci6 del pla estrategic 2005-2007 de FOCAT'T; aprovat pel CatSalut:
1. Accions destinades a disminuir les negatives.
S’inicia un estudi qualitatiu de I'activitat i els coneixements sobre la donacié de tots el imaginaris socials de
Catalunya que finalitzara a finals del 2007.
2. Implantacié progressiva del programa de cor aturat a Catalunya que es va iniciar amb cursos de formacié
per a tots el professionals sanitaris i no sanitaris implicats (hospitals, Servei d’ Emergencies Mediques [SEM],
mossos d’esquadra, forenses, jutges...); lestabliment d’un acord entre el CatSalut (OCATT), 'Hospital Clinic
i el SEM per l'aplicacié d’una dinamica operativa, i I'elaboracié i seguiment d’un protocol d’actuacié a través
d’una comissié de seguiment.
Lactivitat s’ha incrementat any rere any i en aquest moment I'isbcrona d’actuacié organitzativa és de I'area de
Barcelona i Baix Llobregat, amb una poblacié de referencia de 2,2 milions de persones
3. Potenciacié administrativa del trasplantament renal de viu en els casos en qué I'equip medicoquirtrgic
ho consideri indicat amb la finalitat de reduir la llista d’espera.
4. Aproximacié de FOCATT i les seves funcions o arees territorials en un programa de descentralitzacié
efectiva, amb resultats de més del 100% d’activitat en el primer pla pilot, amb un coordinador territorial al
Camp de Tarragona i Terres de 'Ebre en els darrers 14 mesos, i I'inici de la coordinacié territorial de TOCATT
a la Regié Sanitaria de Valls i Maresme des de juliol d’enguany on hi ha el proposit d’incorporar nous cen-
tres extractors. El perfil dels coordinadors territorials escollits, la participacié de la direccid i dels professionals
dels centres hospitalaris autoritzats per I'extraccié d’organs i teixits, i el suport incondicional dels delegats
territorials de Salut en aquest projecte, han estat definitius a 'hora d’aconseguir I'exit del pla.
Els resultats globals de Catalunya a 31 d’agost
de 2007 respecte del mateix periode de I'any
2006 han estat (Taula 1):

Increment de donacié real de cadaver:

Comparacié de I'activitat de donacié i trasplantament Taula 1
d’organs. Periode gener-agost

0
+5,88%. ] ) 2006 2007 Variacié
Increment de donacié de viu en el trasplan- N ” 5 7
tament renal: 16% dels trasplantaments renals
Negatives familiars 36 18 52 22,0 +16
enfront del 13% del 2006. . iciale @ ] iz A a8 .
egatives judicials b .
Increment del trasplantament en general: gatives Judiel B
+22,64% (renal); +0% (hepatic); +22,229  Donantsvaiids 143 162 19
(Cardfac); +34,780/0 (pulmonar); —12% (pan- Trasplantaments renals 265 325 +60
Cregtic). Trasplantaments hepatics 138 138 0
En aquest moment, TOCATT i tots els esta- Trasplantaments cardiacs 27 33 +6
ments organitzatius de Catalunya estan treba- Trasplantaments pulmonars 23 31 +8
llant en Paplicacié de 'RD 1301/2006 sobre  frasplantaments pancreatics 25 22 3

qualitat i seguretat en I'obtencid i trasplanta-

ment de cel-lules i teixits. . , . . . .
O El percentatge esta calculat sobre el total d’entrevistes familiars realitzades en el periode.

@ El percentatge esta calculat sobre el total de donants judicials del periode.
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