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EDITORIAL

El trasplantament a Catalunya
segueix en plena activitat

Aquest numero representa la darrera edicié del Butlleti de
Trasplantament en format paper, després de 13 anys de pu-
blicacié ininterrompuda. A partir d’ara, el Buzlleti tindra un
format electronic i es podra consultar al nou web de la SCT-
FCT, on tots els nimeros publicats fins ara estaran a la vostra
disposicié. En aquest darrer Butlleti en format paper es resu-
meix [activitat de trasplantament durant 'any 2009, any en
que shan obtingut uns resultats excel-lents que reflecteixen
Iesforg de la societat catalana en general, i també de les insti-
tucions sanitaries, els professionals i 'administracié, en I'ob-
tencid i implantacié d’drgans. Aquests resultats ens animen a
seguir en el nostre afany, intentant millorar sempre i adaptar-
nos rapidament als canvis en les caracteristiques dels donants
i receptors, amb la finalitat de seguir oferint solucions d’alta
qualitat. Una bona prova d’aixo és 'augment de donants de
viu. Aixi mateix, en aquest ndmero es revisa el trasplantament
intestinal, una opcié nova pero real -en la qual el Dr. Ramén
Charco i el seu equip de 'Hospital Vall d’'Hebron sén pio-
ners-, que demostra un cop més 'esperit innovador i el com-
promfs amb el trasplantament en el nostre ambit. Es molt
recomanable I'article de la Dra. Marisa Crespo sobre la rela-
ci6 entre la profilaxi antiviral i el desenvolupament de limfo-
mes en pacients amb trasplantament cardfac, que va mereixer
el premi al millor article publicat en el 2009 per part de la
FCT i que reflecteix com el treball en xarxa entre els cardio-
legs espanyols esta permetent la realitzacié d’estudis epidemi-
ologics d’alt nivell. Tot i la impressié optimista que un percep
en llegir aquests articles, és obvi que encara queden moltes
oportunitats per millorar la qualitat del trasplantament. En
aquest sentit, l'article dels doctors Julio Pascual i Beatriz Do-
minguez Gil es fa resso dels problemes que es deriven de la
manca d’homogeneitat en els criteris de selecci6 dels donants
i acceptacié d’drgans per a trasplantament entre comunitats,
la qual cosa podria vulnerar el principi d’equitat.
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Pag. 24

ACTIVITAT DE
TRASPLANTAMENT | DONACIO
Activitat de trasplantment

i donacié a Catalunya 20009............. 2

TEMA A REVISIO
Trasplantament intestinal................ 7

PREMI AL MILLOR ARTICLE
PUBLICAT FCT-2009

Influéncia de la terapia d’induccio,
el régim immunosupressor

i la profilaxi antiviral sobre

el desenvolupament de linfomes
després de trasplantament

cardiac: dades del Registro

Espanol de Tumores

Postrasplante Cardiaco.................. 14

ARTICLE ESPECIAL

Criteris d’inclusié en llista

de espera per a

trasplantament renail...................... 19

SCT

Nova Junta Directiva

de la Societat Catalana de
Trasplantament.........ccccciiciinnnnneee 22

CONCESSIO DE PREMIS

| BEQUES FCT

Concessio de premis

i beques FCT 2009........cccccevriennenn 23

SCT/FCT/OCATT

Ultim nimero de Butlleti

de Trasplantament

€N SOPOort PAPEr......ccvveererreereeennnnenns 24



Activitat de trasplantament
I donacio a Catalunya 2009

Catalunya aconsegueix un maxim historic al llarg del
2009, amb 844 trasplantaments d’organs solids, i té la
taxa de donacions d’organs solids més elevada del mén
(35,4% per milié de poblacio).

Per primera vegada, sobrepassa els 500 trasplantaments
renals en un any, amb un increment de I'11,3% respecte
de I'any 2008.

Amb 15.566 trasplantaments realitzats en els anys
1971-2009, se situa com a primera comunitat dins I’Estat
quant a nombre global de trasplantaments.

El 85% de la poblaci6 catalana consultada durant I’'any
2009 ha acceptat donar organs: només s’ha produit un
15% de negatives, un 5% menys que I’any 2008.

Un 8% dels pacients trasplantats procedeixen de fora de
Catalunya i, d’aquests, un 9% soén pacients pediatrics.

El nombre de donants augmenta en un 16%, malgrat la
disminucié dels accidents de transit.

L’any 2009 ha estat especialment important pel que fa
a I'activitat de donacié i trasplantament: Catalunya es
manté amb indexs capdavanters al mén.

TRASPLANTAMENTS

Del total de 844 trasplantaments d’organs realitzats
'any 2009, 524 ho han estat de ronyd, 202 de fetge,
42 de cor, 51 de pulmé i 25 de pancrees. Les xifres
indiquen un augment del trasplantament renal, una
estabilitzacié del trasplantament de fetge i pulmd, i
una disminucié del trasplantament de cor i de pan-
crees. Aquestes xifres inclouen 53 trasplantaments
pediatrics, dels quals 28 han estat de ronyd, 12 de
fetge, 10 de pulmé i 3 de cor. Els trasplantaments
pediatrics presenten un increment del 103,8 % res-
pecte de 'any 2008. Laugment més important sha
produit en trasplantament renal, del qual shan rea-
litzat 524 I'any 2009 (un augment de 1'11,3%). Per
primer cop sha superat la xifra dels 500 trasplanta-
ments, la més alta de 'Estat espanyol. Aquesta xifra
sha pogut assolir per I'efectivitat dels equips catalans
en donaci6 i trasplantament i gracies als alts resultats
de supervivencia, tant del malalt com de I'empelt.
El trasplantament renal procedent de donant viu ha
experimentat un increment del 67%, i sha realitzat
un total de 132 trasplantaments, enfront dels 79 duts
a terme el 2008, tot responent a la proposta de dis-
minuir les llistes del Pla estrategic de 'Organitzacié
Catalana de Trasplantaments. Aquest any també s’ha
realitzat el primer i Gnic trasplantament renal creuat
(dos trasplantaments renals), dins del programa na-
cional, entre dues parelles, a Catalunya i Andalusia,
respectivament. Pel que fa al trasplantament de pro-
genitors hemopottics, el nombre total de trasplanta-
ments ha estat de 395 (52 en nens, que representen

un 13,2%), dels quals 35 han estat de sang de cord6
umbilical. Els trasplantaments de teixits representen a
Catalunya una xifra anual de més de 4.000 pacients
tractats. Lany 2009, 67 pacients de la resta de I'Estat
han estat trasplantats d’algun organ a Catalunya;
d’aquests, sis s6n pacients pediatrics. Aquesta activi-
tat és conseqiiéncia de la col-laboracié i la solidaritat
entre comunitats autbnomes, tant pel que fa a la do-
nacié com al trasplantament i, en aquest darrer cas,
tenint en compte els dos centres amb els sis programes
de trasplantament especials, de referéncia, designats
pel Ministeri de Sanitat i Politica Social.

DONACIO

Lany 2009, l'activitat en donacié d’odrgans de cadaver
a Caralunya ha experimentat un increment del 16%.
En concret, la donacié en mort encefalica ha augmen-
tat un 16%, mentre que la donacié a cor aturat ho ha
fet un 14%. El total de 265 donants valids representan
una taxa per milié de poblacié (pmp) de 35,4%, la
més alta d'Europa i per sobre de la mitjana de I'Estat.
Aquesta taxa sha elaborat tenint en compte les dades
de I'Institut Nacional de Estadistiques, que situa la po-
blacié de Catalunya, al gener del 2009, en 7,48 milions
d’habitants. Tot i aquest increment de la donacié, no
tots els trasplantaments han augmentat en la mateixa
proporcid, per diversos factors, entre els quals el més
rellevant és el perfil del donant cadaver. A Catalunya,
'any 2009, la mitja d’edat dels donants ha estat de 56
anys, i la causa de la mort ha estat majoritariament
laccident vascular cerebral (AVC), fet que compor-
ta, sovint, l'aparicié de patologies afegides que poden
condicionar la viabilitat d’alguns organs. El nombre
de persones que han fet donacié de sang de cordé um-
bilical al Banc Public de Cordé del Banc de Sang i de
Teixits (BST) el 2009 ha estat de 10.546, resultat del
Programa Concordia, que inclou altres comunitats au-
tonomes. El nombre total d’unitats d’alta qualitat em-
magatzemades en aquest Banc, al desembre de 2009,
erade 13.186. Un fet especialment destacat 'any 2009
ha estat la disminucié de les negatives a la donacié
d’organs, que sha situat en un 15%, xifra molt inferior
al 20% del 2008. El 85% de les families consultades
ha donat els organs d’'un familiar. Aquest és el nombre
de negatives més baix registrat a Catalunya en els da-
rrers 25 anys, situant-nos entre les més baixes de I'Estat
i d’Europa. Cal destacar que 'any 2009, I'aportacié
que la poblacié immigrant ha realitzat a la donacié
d’organs ha estat del 6,4% del total, fet que fa palesa
la integracié d’aquests ciutadans en la nostra societat.
El nombre total de donants d’organs d’altres paisos ha
estat de 37, mentre que el nombre de trasplantaments
realitzats a persones immigrants ha estat de 48.

LLISTES D’ESPERA

Al desembre de 2009, les llistes d’espera shan man-
tingut estables respecte dels darrers anys. El nombre
total de pacients esperant un trasplantament d’organs
erade 1.283: 1.100 de rony6, 107 de fetge, 12 de cor,
27 de pulmé i 37 de pancrees.
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Evolucio del nombre de donants
cadaver valids a Catalunya 1982-2009

Nombre de casos
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* Nombre de donants cadaver valids aproximat a partir dis
trasplantaments renals de donant cadaver (DV=TxRoCad*1,05/2)

Evolucio de la mitja d’edat dels donants
cadaver valids a Catalunya (2000-2009)

Proporcié de donants cadaver valids segons el grup d’edat (en anys)
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Evolucio de les negatives familiars
a Catalunya (1998-2009)
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*Percentatge de negatives expressades per la familia del donant
entre el total d’entrevistes realitzades

Taxa crua pmp de donacio cadaver
en diferentes paisos (2008 i 2009)

Taxa pmp

Catalunya, 2009 35,4
Catalunya, 2008 31,1

Espanya 2008 34,2
Alemanya 16,0

Austria 20,1

Belgica 28,2
Finlandia 17,2

Franga 25,3
Holanda 16,9

Iranda 21,0

Italia 20,5
Noruega 19,9
Portugal 23,9
Regne Unit 13,2
Sueécia 14,5
Suissa 21,1

Canada 14,8

EUA 26,6

Australia 9,4
Nova Zelanda Q,

Evolucio de la causa de mort dels donants
valids a Catalunya (2000-2009)

100%

80%

60%

40%

20% -

o | 0 01 B8 ‘36‘35. .29‘19‘23as,7%
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

. Altres

TCE ( no transit)

B avc

TCE (transit)

Evolucié del nombre total de
trasplantaments a Catalunya (1984-2009)
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Evolucié del nombre de trasplantaments
renals a Catalunya (1984-2009)
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Evolucié del nombre de trasplantaments
hepatics a Catalunya (1984-2009)

Trasplantaments hepatics
Nombre de casos

250

200 -

202

150 +

100 +

50

Evolucié del nombre de trasplantaments
cardiacs a Catalunya (1984-2009)
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Taxa crua de trasplantament renal (2008-2009)

Taxa pmp

Catalunya, 2009
Catalunya, 2008

Espanya 2008
Alemanya
Austria
Bélgica
Finlandia
Franca
Holanda
Irlanda
Italia
Noruega
Portugal
Regne Unit
Suecia
Suissa

Canada

EUA

Australia
Nova Zelanda
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Taxa crua de trasplantament hepatic (2008-2009)

Catalunya, 2009
Catalunya, 2008

Espanya 2008
Alemanya
Austria
Belgica
Finlandia
Franca
Holanda
Irlanda
Italia
Noruega
Portugal
Regne Unit
Suecia
Suissa

Canada
EUA

Australia

Nova Zelanda
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Taxa crua de trasplantament cardiac (2008-2009)

Catalunya, 2009 |
Catalunya, 2008 |

Espanya 2008 :
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Evolucid del nombre de trasplantaments

Taxa crua de trasplantament pulmonar

pulmonars a Catalunya (1984-2009) (2008-2009)
Taxa pmp
Nombre de casos Catalunya, 2009 | 6,8
Catalunya, 2008 | 6,9
51 1
. Espanya 2008 4,2
50 Alemanya : 3,5
Austria | 9,9
Bélgica 8,8
40 Finlandia | 2,8
Franga 815
Holanda | 4,0
30 Irlanda | 1,0
Italia | 1,9
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Suécia | 47
Suissa | 45
10 1
Canada : 55
EUA | 4,8
QT T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T Australia | 3,7
YO OCA LA L O LCALEOLLOOXHL 0L e Nova Zelanda 3,0
DRSO T T T T
A IO A A A M AN, SO S SIS S S SN 0 2 4 6 8 10 12
Evolucid del nombre de trasplantaments Taxa crua de trasplantament pancreatic
pancreatics a Catalunya (1984-2009) (2008-2009)
Taxa
Nombre de casos i
40 Catalunya, 2009 | 3,3
Catalunya, 2008 | 5
35 ]
Espanya 2008 | 2,4
30 Alemanya | 1,6
Austria | 3,0
Belgica 1,7
25 Finlandia | 1,1
25 Franca 1,5
20 _| Holanda | 1,7
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Italia | 1,3
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Portugal | 1,8
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Resum de I'activitat de donacio Llistes d’espera per a trasplantament
i trasplantament d’organs a Catalunya d’organs a Catalunya (2009)
2009 2008 Variacié
n n %
Casos detectats (ME + MA) 419 398 53 et e 8il ¢o ctsenmae
Percentatge de negatives familiars 15,0%* 20,2%* - 2009 2008
Donants cadaver valids (ME + MA) 265 229 15,7 _
Donants vius renals 132 79 67,1 HlEiEs Crespe (T e
Donants vius hepatics 4 10 600 Trasplantament renal 1.100 1.083
Trasplantament hepatic 107 114
Trasplantaments 844 832 1,4 Trasplantament cardiac 12 14
Renals 524 471 1.3 Trasplantament pulmonar 27 47
Hepatics 202 217 -6,9 Trasplantament pancreatic 37 26
Cardiacs 42 55 -23,6 Trasplantament intestinal 0 1
Pulmonars 51 51 0,0
Pancreatics 25 37 32,4 Global 1.283 1.285
Intestinals - 1 -

*Percentatge de negatives expressades per la familia (7 de negatives
familiars / n d’entrevistes).
ME: mort encefalica; MA: mort en asistolia.
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Supervivéncia dels pacients trasplantats a
Catalunya segons el tipus d’organ

Supervivéncia Supervivencia

al 1er any al 5é any
Trasplantament renal (empelt) 89% 76%
(2001-2007)
Trasplantament renal (pacient) 95% 87%
(2001-2007)
Trasplantament hepatic 88% 76%
(adults) (2003-2008)
Trasplantament cardiac 81% 1%
(2002-2008)
Trasplantament pulmonar 70% 47%
(2002-2008)
Trasplantament pancreatic 97,5% 96,8%

(2000-2007)

Font. Registre de Malalts Renals de Catalunya (RMRC), Registre de
Trasplantaments Hepatics de Catalunya (RTHC), Registre de Trasplantaments
Cardiacs de Catalunya (RTCC) de 'OCATT, Registre de Trasplantaments
Pulmonars de Catalunya (RTPC) de 'OCATT, Hospital Clinic i Provincial de
Barcelona.

Trasplantament de progenitors
de I’hemopoesi

Nombre de trasplantaments
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. Autogenic (n = 2.462) Al-logénic (n = 1.001)

Al-logénic no familiars (n = 528)

Evolucié de I’activitat d’implant
de teixits humans (2001-2008)

Tipus de teixit 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
Teixit osteotendinés  1.680 1.866 2.059 1.905 2.006 2.010 2.342 2515

Cultiu de condrdcits 3 7 0 2 3 0 2 0
Factor creixement/

PRP 0 0 0 29 17 34 164 80
Valvules cardiaques 27 23 17 36 54 54 28 20
Segments arterials 49 31 31 22 48 51 25 38

Pell i cultius cutanis 26 12 19 10 17 16 12 11
Cultius céHules

oftalmologics
Cornies 935 996 926 981 929 910 1.006 981

Membrana
e 70 159 159 265 320 199 280 288
Preparats biologics
oftalmologics

0 0 0 81 11 55 57 76

0 0 0 0 98 336 316 400

Subtotal 2973 3.280 3.211 3.300 3.483 3.631 2973 2.329
Trasplantament
progenitors 401 349 317 328 371 397 429 377

de ’hemopoesi
Teixit ossi liofilitzat ~ 3.794 5.064 5.033 4.143 5.195 5.639 7.899 6.832

Total 7168 8.693 8.561 7.771 9.049 9.667 12.394 11.538

Trasplantaments de sang de cordd
umbilical (SCU) a Catalunya (2000-2009)
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Agraiments de FOCATT per I’exit aconseguit en aquests darrers 25 anys d’activitat
de donacié i trasplantament d’0rgans i texits humans a Catalunya

* Als donants i les seves families.

* Als equips de coordinacid, extraccid i trasplantament d’6rgans

dels 26 centres autoritzats: Hospital Clinic i Provincial de Bar-
celona, Hospital Universitari de Bellvitge, Hospital de la San-

ta Creu i Sant Pau, Fundacié Puigvert, Hospital Universitari

Vall d’Hebron, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol,
Hospital del Mar, Hospital Sant Joan de Déu d’Esplugues,
Hospital General de Catalunya, Hospital Universitari de Ta-
rragona Joan XXIII, Hospital Universitari de Girona Doctor
Josep Trueta, Centre Hospitalari-Unitat Coronaria de Man-
resa, Hospital Mutua de Terrassa, Corporacié Sanitaria Parc
Tauli, Hospital de Barcelona, Hospital de Sant Pau i Santa
Tecla, Hospital Universitari Arnau de Vilanova, Hospital de

Tortosa Verge de la Cinta, Hospital Universitari Sant Joan de
Reus, USP Institut Universitari Dexeus, Consorci Sanitari
Integral (Hospital Dos de Maig i Hospital de I'Hospitalet),
Clinica Sagrada Familia, Pius Hospital de Valls.

* Als 187 centres involucrats en I'extraccié i el trasplantament
de teixits.

* A les institucions que col-laboren en el procés donacié i
trasplantament: associacions de pacients, Cos de Mossos
d’Esquadra, Sistema d’Emergéncies Mediques (SEM), com-
panyies atries publiques i privades, aeroports, coordinadors
de trasplantament d’altres comunitats autonomes, Organi-
zacién Nacional de Trasplantes de Espafia (ONT) i organit-
zacions de trasplantament d’altres paisos.

Roser Deulofeu, Marga Sanroma i Jorge Twose
Organitzacio Catalana de Trasplantaments



INTRODUCCIO

El trasplantament intestinal (TT) va sorgir en el si dels
serveis de cirurgia i estd estretament relacionat amb
els equips de trasplantament hepatic. Tanmateix, és
un procediment multidisciplinar que ha d’implicar
activament d’altres especialitats mediques: gastroen-
terologia, pediatria, anatomia patologica, nutricié
i dietetica, hepatologia, anestesia, cures intensives,
malalties infeccioses, hematologia, radiologia, im-
munologia, bioquimica i analisis clinics, microbio-
logia i parasitologia, psiquiatria, etc.

Segons les dades oficials del Registre Internacional
de Trasplantament Intestinal, I'any 2005 s’havien re-
alitzat més de 1.292 TT a 65 centres acreditats' de
tot el mén, el 60% en pacients pediatrics i el 40%
en adults. La supervivencia global en els darrers tres
anys en centres amb experiéncia (> 10 trasplanta-
ments per any) és superior al 60% en adults i al 70%
en nens. Quant a la funcié intestinal, el 70% dels
pacients que superen els sis mesos de vida estan total-
ment lliures de nutricié parenteral total (NPT). En
el nostre pais existeixen dos centres acreditats, 'Hos-
pital Universitario La Paz, de Madrid?, que va iniciar
la seva activitat I'any 1992, i 'Hospital Universitari
Vall d’Hebron, de Catalunya, que va iniciar el seu
programa el 2008. Lactivitat acumulada a Espanya
fins a 'any 2007 va ser de 50 trasplantaments’.

El percentatge de fallida intestinal amb NPT per a
tota la vida en paisos de la Unié Europea s'estima
en un cas per milié de poblacié d’habitants per any.
Aproximadament un 50% d’aquests pacients reque-
riran al llarg del seguiment un TI. Extrapolant aques-
tes dades al nostre pais, podem estimar que cada any
requeririen un TT entre 20 i 25 pacients.

INDICACIONS

Sén candidats potencials tots els pacients que patei-
xen fallida intestinal i que no poden ser mantinguts
amb NPT per les seves greus complicacions. Es de-
fineix com a fallida intestinal la situacié en la qual
Iindividu no pot absorbir els nutrients ni els fluids
necessaris per mantenir el metabolisme corporal. En
la majoria dels casos, la fallida intestinal és secun-
daria a un intest{ curt (perdua de superficie d’ab-
sorcid) o a una disfuncié de l'intesti (alteracié de la
motilitat o metabolisme andmal) (Taula 1). La simp-
tomatologia inclou, entre d’altres manifestacions,
diarrea persistent, deshidratacid, debilitat muscular,
retard en el creixement, infeccions freqiients, perdua
de pes i cansament.

Segons el Registre Internacional de Trasplantament
Intestinal?, les causes més freqiients de TI en els nens
sén: gastrosquisi (22%), volvul (17%), enteroco-
litis necrosant (12%), pseudoobstruccié intestinal
(9%), atresia intestinal (8%), agangliosi i malaltia
de Hirschprung (7%) i retrasplantament intestinal
(7%). Les causes més freqiients en els adults sén: is-

Trasplantament intestinal

quémia (25%), malaltia de Crohn (14%), trauma-
tisme (9%), sindrome de l'intesti curt (9%), volvul
(8%), trastorns de la motilitat (8%), fibromatosi
profunda (7%) i retrasplantament intestinal (6%).

MOMENT ADEQUAT
La indicaci6 del TI en un pacient amb fallida intesti-
nal es realitzara enfront de:

1. Malaltia colestatica. La malaltia colestatica és una
complicacié freqiient de la NPT en I'edat pedia-
trica, i particularment en els nens de baix pes. Els
nounats amb lintest{ curt, de fins a 40 cm, poden
desenvolupar una hepatopatia greu i evolucionar
rapidament a cirrosi. Aixi, doncs, el TT aillat pre-
cog estaria indicat en aquest grup de pacients.

Sépsia recurrent. Els pacients amb sepsies fre-

qiients, colonitzacid per bacteries multiresistents,

endocarditis, etc., han de ser referits a un centre
per avaluar un possible T1.

Pérdua d’accessos venosos. Pot produir-se per

trombosi o per sepsia de repeticié. Els nens pe-

tits amb menys de 20 Kg han de ser remesos per

a l'avaluacié de trasplantament quan perden dos

dels quatre accessos venosos estandard (venes ju-

gulars o subclavies). La via femoral ha de ser evi-
tada en els nens. Els nens més grans i amb més de

20 Kg hauran de ser avaluats si perden tres dels

sis accessos estandard (venes femorals, subclavies

o jugulars).

4. Mala qualitat de vida secundaria a la fallida
intestinal. Les hospitalitzacions freqiients per
complicacions septiques, metaboliques o quirtir-
giques produeixen una mala qualitat de vida i han
de ser considerades peraTI fins i tot en absencia de
complicacions derivades de la NTP.

N
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Malalties que produeixen Taula 1

fallida intestinal

Intesti curt

e | es causes més frequents son: atresia intestinal,
infart per volvul, enterocolitis necrosant, trauma,
trombosi, isquémia i reseccio per malaltia de
Crohn o tumor desmoide, malaltia de Gardner

Trastorns motors

¢ Pseudoobstruccid

¢ Neuropatia visceral

e Agangliosi (malaltia de Hirschprung)

Malalties per malabsorcié
e Malaltia per microvilli

e Diarrea secretora

e Enteritis autoimmune

* Gastrosquisi



Contraindicacions Taula 2

del trasplantament intestinal

Contraindicacions absolutes

¢ Antecedents o presencia de cancer no curat
e Infeccié per VIH

e Insuficiencia cardiaca o pulmonar greu

e Sépsia no controlada

Contraindicacions relatives

* Nens amb pes corporal inferior a 5 kg

e Edat superior a 60 anys

* Mdltiples intervencions abdominals previes

Seleccidé de donants Taula 4

per a trasplantament intestinal

1. Edat T 55 anys
2. Abséncia d’antecedents de patologia intestinal greu
(traumatisme, malaltia vascular, etc.)
3. Estabilitat hemodinamica (descartar aturada
cardiaca o hipotensié > 20 minuts)
. Abséncia d’infeccié sistémica o cancer
. Pes del donant 30-50% inferior al del receptor
. Incompatibilitat ABO idéntica
. Evitar, si és possible, la combinacié donant CMV+ /
receptor CMV- en trasplantament intestinal aillat
8. Cross-match (-), sempre que es pugui coneixer
previ al trasplantament
9. Serologia hepatitis negativa

~No oA

5. Trombosi de I'eix mesenteri portal. Les causes
més freqiients de trombosi venosa sén els estats
d’hipercoagulabilitat i els traumatismes. Els pa-
cients amb trombosi de I'eix mesenteric portal
per deficit de proteina S i C han de ser derivats
a un centre de trasplantament intestinal per a
lavaluacié d’un trasplantament hepatointestinal.
La diagnosi d’hipercoagulabilitat no implica el
trasplantament hepatic; es pot trasplantar I'intesti
aillat i sotmetre el pacient a descoagulacid.

CONTRAINDICACIONS

Les contraindicacions varien amb el temps i algunes
depenen exclusivament del centre trasplantador. Les
més freqiients s’exposen a la Taula 2.

PROTOCOL D’AVALUACIO DE CANDIDATS
El protocol d’avaluacié del candidat a TT és sem-
blant al que s'utilitza amb el candidat de trasplan-
tament hepatic (Taula 3), encara que en el TI té un
interes especial 'estatus del citomegalovirus (CMV)
i del virus d’Epstein-Barr del receptor. Un altre as-
pecte molt important, especialment en els nens, és el
mapa vascular del pacient, per la manca d’accessos
vasculars per a la intervencié. Es important estudi
amb ecografia Doppler d’extremitats tan superiors

com inferiors, a més d’una angiografia per tomogra-
fia computada (angio-TC) abdominopelviana.

Des del punt de vista intestinal, és important rea-
litzar un transit intestinal alt i un énema opac, aixi
com una fibrogastroscopia i una colonoscopia. Una
part important del procés d’avaluacié és decidir si el
pacient requereix un TT aillat o un trasplantament
doble intesti-fetge o multivisceral. En aquests casos
és decisiva la biopsia hepatica, encara que s’ha de te-
nir en compte la possible millora de la fibrosi portal
després del TT.

SELECCIO DEL DONANT

Habitualment, els drgans per a TT procedeixen d’un
donant en mort encefalica. Lepiteli intestinal és es-
pecialment sensible a la isquémia, per la qual cosa,
en general, sutilitzaran donants joves que estiguin
hemodinamicament estables. Els criteris de seleccié
dels donants per a T1 queden resumits a la Taula 4.

En l'ambit internacional, alguns centres han ini-
ciat el TT procedent de donant viu’. Lavantatge del
donant viu respecte del donant en mort encefalica
és la reduccié del temps en llista d’espera, amb la
consegiient reduccié de la morbiditat i la mortalitat
associades, la reduccié maxima del temps d’isquémia
i un hipotetic benefici immunoldgic. Fins ara, shan
realitzat uns 40 trasplantaments intestinals de do-
nant viu als EUA i uns altres 40 a la resta del mén.

TECNICA QUIRURGICA

Per procedir a aquesta tecnica, és important iden-
tificar possibles anomalies arterials en el donant.
S’extreu l'intesti des de I'angle de Treitz fins a l'ili
terminal juntament amb lartéria mesentérica su-
perior amb el seu pazch aodrtic i la vena mesenterica
superior fins a la vena porta. En cirurgia de banc,
el pedicles vasculars sén preparats i allargats mitjan-
cant empelts, especialment l'arteria. En el receptor,
és molt important avaluar els segments intestinals
sans i intentar preservar el duode. A continuacid, es
dissequen l'aorta i la vena cava a nivell, on s6n anas-
tomosades de manera terminolateral I'arteria mesen-
terica superior (AMS) i la vena mesenteérica superior
(VMS), respectivament. Lanastomosi venosa també
pot realitzar-se de manera terminolateral a la vena
porta. Després de la reperfusié de 'empelt, el transit
digestiu és reconstruit mitjangant I'anastomosi pro-
ximal de 'empelt al duode o el jeju del receptor. Lili
distal de 'empelt és anastomosat al colon del recep-
tor de manera terminolateral deixant una ostomia
desfuncionalitzada (xemeneia) de I'ili de 'empelt per
a control.

Trasplantament hepatointestinal

En el donant, s'extrauen en bloc l'intesti prim, el
duodg, el pancrees, 'estémac i el fetge. En cirurgia
de banc, sén dissecats els pedicles vasculars i la vena
cava suprahepatica i infrahepatica. S’extrauen 'esté-



Seleccid dels candidats a trasplantament intestinal i/o hepatic

e Historia clinica i exploracié fisica completa. Analit-
zar detingudament la historia previa d’angina de pit,
claudicacié i malaltia pulmonar i buscar signes de
vasculopatia

¢ Avaluacié intestinal:

- Fibrogastroscopia i colonoscopia
- Transit intestinal i énema opac

- Mapa vascular general

- Ecografia Doppler d’EESS i EEII

e Avaluacio en relacié amb I’hepatopatia:

- Proves convencionals de funcié hepatica

- Marcadors virals: VHB:HBsAg (si aquest és positiu:
HBeAg, anti-HBe, ADN del VHB i anti-HD; si és ne-
gatiu: anti-HBc IgG); VHC: anti-VHC (si és positiu:
ARN del VHC quantitatiu i genotip)

- Fibrogastroscopia

- Valoracié de permeabilitat portal: ecografia Dop-
pler abdominal. Si hi ha sospita de trombosi portal,
completar I'estudi amb: angiografia per ressonancia
magnetica (RM) hepatica i mesentérica o arterio-
grafia del tronc celiac i mesentérica superior amb
retorn vends (opcional en pacients amb insuficién-
cia renal i/o coagulopatia important)

- En hepatocarcinoma: estadificacié mitjangcant eco-
grafia, tomografia computada (TC) / RM abdomi-
nal, toracica i cranial i gammagrafia ossia

- D’altres proves analitiques, radiologiques i histolo-
giques (biopsia hepatica) que es considerin neces-
saries per confirmar la diagnosi etiologica i establir
I’estadi evolutiu de I’hepatopatia

Avaluacié cardiovascular:

- ECG

- Ecocardiograma: en pacients de risc (historia d’al-
coholisme, sospita de cardiopatia o edat superior a
60 anys), I’ecocardiografia bidimensional de estres
amb dobutamina és una bona prova de cribratge
del sistema cardiovascular

Els pacients amb troballes compatibles amb corona-

riopatia obstructiva haurien de ser sotmesos a angio-

grafia coronaria

Si per ecografia es detecta miocardiopatia, és ne-

cessaria la valoracié de la fraccié d’ejeccio

La valoracié de la funcié valvular és de particular

importancia i es realitza mitjangant ecocardiografia

Doppler

Malauradament, no hi ha cap prova que demostri

amb seguretat el risc de desenvolupar complicacions

cardiologiques. Lestudi cardiocirculatori es com-
pleta amb cateterisme d’artéria radial o femoral i ca-
téter de Swan-Ganz a I'artéria pulmonar o els nous
catéters de mesura de fraccié d’ejeccié del ventricle
dret mitjangant la determinacié del volum telesistolic

i telediastolic. L'ecocardiografia transesofagica per-

met estimar la contractilitat cardiaca

- Fons de I'ull: en pacients diabétics o amb d’altres
factors de risc cardiovascular

Taula 3

- Radiografia directa d’abdomen (cerca de calcifica-
cions arterials)

Avaluacio6 respiratoria:

- Radiografia de torax

- Proves funcionals respiratories

- Gasometria arterial

- En cas de sospita de sindrome hepatopulmonar:
ecografia amb bombolles i valoracié neumologica

- En cas de sospita d’hipertensié pulmonar: ecocar-
diografia, estudi hemodinamic sistémic-pulmonar i
d’altres proves indicades pel neumoleg

Proves d’interes per la seleccié del donant d’organs

i per la transfusié de productes hematics:

- Grup ABO i Rh

- Anticossos antieritrocitaris irregulars

- Anticossos anti-HLA circulants

Avaluacié de l'estat basal infeccids (d’importancia

preoperatoria i postoperatoria):

- Anticossos anti-HIV

- Anticossos anti-CMV

- Anticossos anti-VEB

- Anticossos antiherpesvirus

- Anticossos antitoxoplasma

- Serologia luéetica

- Intradermoreaccié de tuberculina

- Altres vacunacions

- Exploracié de possibles focus septics, especial-
ment bucals

Altres proves:

Analitica completa: hemograma, coagulacié comple-

ta, bioquimica amb glucemia, funcié hepatica i renal

completa, ionograma, perfil lipidic

En pacients amb malalties neurologiques que no sén

secundaries a I’hepatopatia cronica i per tant no re-

metran després del trasplantament, ha de realitzar-

se TC o RM cerebral. Els pacients que depenen d’un

familiar pels canvis de medicacio i els controls en

consultes externes han de ser ben avaluats abans

de ser acceptats com a candidats, ja que la pérdua

d’aquest familiar comportaria també la péerdua de

I’empelt i del pacient

En pacients amb trastorns psicosocials i psiquiatrics,

és imprescindible 'avaluacié psiquiatrica i sociofa-

miliar, abans d’incloure el pacient com a candidat

a trasplantament hepatic; s’avalua la seva estabili-

tat emocional, la seva capacitat per comprendre la

magnitud de la intervencio i del postoperatori i, de

manera especial, la seva predisposicié a seguir es-

trictament el tractament immunosupressor

En pacients amb hepatopatia avangada i malalties

renals concomitants, I’estimacié de la funcié renal

és dificil. La determinacié de la taxa de filtracio glo-

merular o la resistencia arterial renal sén proves més

sofisticades que poden aportar informacio Gtil en

pacients amb disfuncio renal. L'estudi es completa

sovint amb aclariment de creatinina i biopsia renal
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Técniques quirargiques més freqiients en el trasplantament intestinal

Intesti aillat

Multivisceral sense fetge

VP: vena porta; VMS: vena mesentérica superior

mac, 'epiplé major i la melsa, preparant a continua-
ci6 el patch adrtic, que ha d’'incloure el tronc celfac i
’AMS. En el receptor, 'hepatectomia es realitza mit-
jancant la preservacié de la vena cava i una deriva-
ci6 porto-cava temporal per al drenatge vends portal
del mesenteri natiu. A continuacid, es disseca 'aorta
supracelfaca per a la implantacié d’'un empelt iliac
amb l'objectiu de facilitar la posterior anastomosi ar-
terial. Limplant s'iniciara per 'anastomosi entre la
vena cava suprahepatica de 'empelt i el monyé de
les tres venes suprahepatiques del receptor. A conti-
nuacié es realitza 'anastomosi entre I'aorta del bloc
hepatointestinal i 'empelt ilfac préviament anasto-
mosat a ['aorta supracelfaca del receptor. En aquest
moment, es realitza la reperfusié i la purga de 'em-
pelt amb sang a través de la vena cava infrahepatica
de 'empelt, que després sera suturada amb un aparell
d’autosutura mecanica. Després de la reperfusié es
realitza la colecistectomia. En la reconstruccié del
transit intestinal s'utilitzen 'anastomosi laterolateral
entre el duode o jeju proximal de 'empelt i duode o
jeju del receptor, i 'anastomosi lateroterminal entre
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Empelt hepatointestinal Implant segons técnica estandard

Multivisceral amb fetge

I'ili terminal de P'empelt i el colon del receptor. La
resta de la intervencid es porta a terme com en el cas
anterior.

Trasplantament multivisceral amb fetge

Segons la nomenclatura utilitzada en el Registre In-
ternacional de Trasplantament Intestinal, sentén per
trasplantament multivisceral qualsevol trasplantament
que inclogui I'intesti i qualsevol part del tub digestiu
o organ abdominal (colon, estémac, duode, pancre-
es o ronyd, excepte fetge). La tecnica en el donant és
similar al cas anterior. En el receptor, la tecnica s'ade-
quara al trastorn intestinal que tingui I'individu. Una
vegada dissecada I'aorta supraceliaca i col-locat 'em-
pelt ilfac, 'implant s’iniciara amb les venes suprahepa-
tiques com en el cas anterior. A continuacid es realitza
anastomosi del patch adrtic, que inclou TAMS i el
tronc celfac, a lempelt col-locat a 'aorta supraceliaca.
Després de la reperfusié es realitza 'anastomosi del
tub digestiu deixant una ileostomia desfuncionalitza-
da (xemeneia). En el cas que es trasplanti I'estémac, és
aconsellable realitzar una piloroplastia.



Trasplantament multivisceral sense fetge

La tecnica d’extraccié és similar a 'anterior, perd en
la cirurgia de banc s'extrau el fetge per utilitzar-lo
en un altre receptor. Larteria hepatica es secciona a
nivell de l'arteria hepatica comuna, deixant el tronc
celfac i 'arrel de TAMS en el bloc multivisceral. En
el receptor, la técnica és similar a anterior, amb la
diferéncia que, a més de 'anastomosi de les venes su-
prahepatiques i de 'anastomosi arterial, sha d’anas-
tomosar la vena porta del donant a la vena porta o la
vena cava inferior del receptor.

TRACTAMENT IMMUNOSUPRESSOR
Lintesti és un organ extremadament immunocom-
petent, amb una gran massa de teixit limfoide que el
fa molt susceptible al rebuig, per la qual cosa es re-
quereix molta immunosupressié. El tractament d’in-
duccié més utilitzat estd basat en metilprednisolona
(Urbason®), tacrolimus (Prograf®) i anti-CD25 (Ze-
napax®, Daclizumab®), alemtuzumab (Campath®)
o amb timoglobulina’. El tractament de manteni-
ment es basa en prednisona (Urbason®), tacrolimus
(Prograf®) i rapamicina (Rapamune®) o micofenolat
mofetil (Cellcept®), segons el periode posttrasplan-
tament. En general, els nivells d'immunosupressors,
especialment tacrolimus, es mantenen en un rang
més alt que per a la resta de trasplantaments d’drgans
solids, mentre que els esteroides sovint es mantenen
durant un llarg periode de temps.

SUPORT NUTRICIONAL

Els pacients deixaran progressivament la NPT i ini-
ciaran la nutricié enteral un cop recuperat el peris-
taltisme i comprovada la integritat de les sutures. El
suport nutricional es dura a terme a la unitat de die-
tética i nutricid.

PREVENCIO I TRACTAMENT

DE LES INFECCIONS

Lalta immunosupressié utilitzada en el TT acostuma
a produir una colonitzacié generalitzada de I'empelt.
Aixi, qualsevol agressi6 a 'empelt, bé sigui isquemic
o immunoldgic, pot desencadenar una bacteriemia o
una sepsia. La prevencid de les infeccions ha d’in-
cloure la profilaxi amb antibiotics (piperacil-lina-
tazobactam durant 5-7 dies i cotrimoxazole durant
un any), antifingics (fluconazole durant 2-3 mesos)
iantivirals per a la infeccié per citomegalovirus (gan-
ciclovir intravenés durant 7-14 dies), aix{ com la
descontaminacié intestinal, ajustant-se als protocols
hospitalaris del servei de malalties infeccioses.

MONITORATGE DE LA FUNCIO

DE LEMPELT

El monitoratge de 'empelt es porta a terme fona-
mentalment mitjangant bidpsies endoscopiques per
lostomia. A més, es podra observar el color, la tex-
tura i la friabilitat. Les endoscopies es realitzen dos
o tres cops per setmana durant les dues primeres
setmanes, un cop per setmana a partir de la tercera

setmana i sempre que es requereixi des d'un punt de
vista clinic. La presa de bidpsies ajuda en la diagnosi
diferencial de les complicacions que puguin esdeve-
nir-se. El volum, la consistencia, la presencia de sang
iel pH de la femta ajuden a valorar la funcié intesti-
nal. La capacitat d’absorci6 del nou empelt es valora
mitjangant el test d’absorcié de D-xilosa i els nivells
de tacrolimus. Els fluxos vasculars sén valorats mit-
jangant una ecografia Doppler.

COMPLICACIONS

Les complicacions poden ser quirdrgiques i no qui-
rirgiques. Entre les quirdrgiques, les més freqiients
s6n la trombosi arterial o venosa, la fallada de sutu-
ra i el sagnat intestinal. Segons els diferents autors,
la incidéncia de complicacions quirtrgiques oscil-la
entre el 9 i el 45% dels pacients i sén la causa de
la perdua de l'empelt en '11% dels casos®.

Entre les no quirtrgiques, les més freqiients sén la
lesié de preservacio, el rebuig cel-lular agut, les infec-
cions, la malaltia de 'empelt contra I'hoste, la ma-
laltia proliferativa i els problemes nutricionals. En
el cas de la malaltia de Crohn, la recurréncia de la
malaltia és un fet demostrat.

Lesié de preservacié. Encara que el teixit intesti-
nal és molt sensible a la isquemia, té una gran ca-
pacitat de regeneracié epitelial. Durant la isquemia
freda pot produir-se una separacié de la superficie
epitelial de la lamina propia, que estd edematosa
i freqiientment sense infiltrat inflamatori. En la
revascularitzacié hi ha uns canvis regeneratius de
Iepiteli de les criptes, amb mitosis evidents, con-
gesti6 capil-lar, reduccié de la mida de les vellositats
i graus variables d’infiltrat inflamatori. Aquests can-
vis histologics poden perdurar durant una setmana
després del trasplantament.

Rebuig agut. La incidéncia de rebuig és superior
al 50% i sovint apareix a partir de la primera set-
mana, amb un risc maxim durant el primer mes.
Clinicament pot ser totalment silent o donar lloc a
simptomes com distensié abdominal, dolor abdo-
minal, diarrea o febre. En casos de rebuig greu pot
existir ili paralitic, sagnat per descamacié de la mu-
cosa i sepsia per translocacié bacteriana. La diagnosi
s'efectua mitjangant endoscopia a través de 'estoma,
i es pot observar edema de mucosa, eritema, fria-
bilitat i ulceracions focals. En casos de rebuig greu
saprecia un patré mucés granular amb ulceracions
difuses, descamacié de la mucosa i abséncia de pe-
ristaltisme. Amb l'objectiu de classificar histologi-
cament la gravetat del rebuig agut es descriuen tres
graus histologics basats en la preséncia de necrosi de
les criptes, infiltracié de la lamina propia per cel-lules
mononuclears, atrofia de les vellositats i presencia de
neutrofils (Taula 5). El rebuig greu produeix una alta
incidencia de perdua de 'empelt i una mortalitat as-
sociada també elevada (25-45% als sis mesos). Per
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Classificacio histologica Taula 5
del rebuig cel-lular

Rebuig agut lleu

e Minim infiltrat inflamatori al voltant de les petites
venules i de la lamina propia

* Mucosa intacta pero signes inflamatoris en I'epiteli
que cobreix les criptes (deplecié de moc, citoplasma
basofil, disminucioé d’algada cel-lular, nuclis allargats,
hipercromia i infiltracié inflamatoria)

e Augment de I’'apoptosi a les criptes (6 apoptosis /
10 criptes)

e Acumulacio6 de limfocits activats i infiltrat inflamatori
a la lamina propia

Rebuig agut moderat

e Infiltrat inflamatori ampliament distribuit per tota la
lamina propia

¢ Mucosa intacta sense ulceracions, encara que poden
existir erosions focals i la inflamacioé de les criptes esta
distribuida de manera més difusa i les vellositats estan
més aplanades

* El nombre d’apoptosis és més elevat

¢ Es pot observar arteritis lleu 0 moderada

Rebuig agut greu

e |nfiltrat limfocitari a tota la paret intestinal

¢ Ulceracions i destruccié de la mucosa que provoca un
infiltrat purulent responsable d’'una pseudomembrana.
A I’epiteli adjacent a la ulceracio s’observa arteritis
intensa. Es important no biopsiar les Ulceres, ja que no
es trobaran els signes tipics del rebuig

e Alt grau de lesié en les criptes

aix0, es posa molta atencié en la prevencié, amb me-
sures com irradiacié ex vivo de 'empelt, infusié de
medul-la dssia del donant en el receptor i deplecié
de limfocits del donant previa al seu implant mitjan-
cant 'administracié de timoglobulina.

Rebuig cronic. La incidencia del rebuig cronic és
del 8-15%. Els factors de risc sén: trasplantament
d’intesti aillat respecte del trasplantament combi-
nat, presencia de rebuig agut durant el primer mes
i el fet que el receptor sigui anyenc i/o de raga no
caucasica. Els simptomes clinics sén inespecifics i la
diagnosi de sospita es realitza per la biopsia endos-
copica i I'alteracié del test de la D-xilosa. La diag-
nosi definitiva només s’estableix amb certesa amb
la bidpsia de I'drgan sencer, habitualment després
de Pexeresi de Pempelt. Les troballes caracteristi-
ques sén P'obliteracié dels vasos de la submucosa i

la fibrosi de 'empelt®.

Infeccions. Constitueixen la causa més freqiient de
perdua de 'empelt i de mort del pacient. Multiples
factors poden contribuir a la translocacié bacteriana:
xoc hemorragic, obstruccié intestinal, alta immu-
nosupressié, NPT, tractament antibiotic, la propia
cirurgia, isquémia de 'empelt, lesié d’isquemia-re-
perfusié, manca de continuitat en el sistema limfa-

tic, problemes de drenatge vends i rebuig. La infec-
cié per CMV és una de les més freqiients; per aixo,
en el TT aillat ha d’evitar-se la combinacié donant
CMV+/receptor CMV-. Actualment, molts grups
sén menys restrictius, ja que la profilaxi amb ganci-
clovir sha mostrat efectiva.

Malaltia de ’empelt contra ’hoste (MECH). Pro-
bablement sigui el trasplantament d’drgan solid amb
una major incidéncia de MECH (5-14%). Lalta im-
munosupressié que reben els receptors fa que siguin
molt vulnerables a I'atac immunologic de les cel-
lules limfoides madures transmeses per I'empel, fet
que déna lloc a la MECH. Lintesti prim conté una
gran quantitat de limfocits en les plaques de Peyer,
la lamina propia i els ganglis limfatics mesenterics.
La translocacié bacteriana, tan freqiient en aquests
pacients, pot tenir un paper en letiologia de la
MECH. La clinica consisteix en diarrea, febre, der-
matitis, aparicié d’adenopaties, disfuncié hepatica
amb hepatoesplenomegalia, etc. El tractament con-
sisteix en 'administracié de cosrticosteroides.

Malaltia limfoproliferativa posttrasplantament
(MPPT) i virus d’Epstein-Barr (VEB). La inciden-
cia de MPPT associada a VEB oscil-la entre el 5% i
el 25%, amb un clar predomini en el trasplantament
pediatric. El tractament classic consisteix a reduir o
suspendre la immunosupressié, en combinacié amb
'administracié d’aciclovir o ganciclovir, gammaglo-
bulina hiperimmune, anticossos anti-CD20, rituxi-
mab (Rituxan®) o quimioterapia. El trasplantament
multivisceral i I'esplenectomia sén factors de risc per
a MPPT. La presencia d’una carrega viral baixa o in-
detectable en els primers mesos posttrasplantament
sha relacionat amb un valor predictiu negatiu.

COSTOS

El cost estimat del TI, amb o sense drgans, és de
150.000 a 250.000 dolars per any. Per tant, el TT es
consolida com la millor terapia en termes de relacié
cost-benefici, com a minim durant el primer any’.

SUPERVIVENCIA

Segons dades recents no publicades del Registre In-
ternacional de TI, la meitat dels pacients trasplan-
tats romanen vius actualment (1.184 d’un total de
2.291). Mentre que la supervivencia a un i tres anys
ha estat del 30% i el 20%, respectivament, abans de
1991, la supervivencia global en els darrers tres anys
ha millorat, especialment en el trasplantament com-
binat o multivisceral. En centres amb experiencia
(> 10 trasplantaments per any), la supervivéncia és
superior al 60% en adults i al 70% en nens. En la s¢-
rie general, la supervivencia actuarial a un i tres anys
és del 90% i el 60%, respectivament, en el TT aillat,
i del 70% i el 60%, respectivament, en el trasplan-
tament de fetge i intest{’. En canvi, si ens centrem
en els darrers cinc anys, el trasplantament combinat
intesti-fetge esta aconseguint supervivencies millors



(75% als cinc anys) que el TT aillat (50% als cinc
anys). Tanmateix, aquests valors de superviveéncia
estan encara per sota del 90-95% de supervivéncia
a I'any que aconsegueix la nutricié parenteral domi-
ciliaria sense complicacions.

Les causes principals de mortalitat del pacient o de
perdua de 'empelt'® sén els rebuigs, les infeccions
fungiques, bacterianes i per CMYV, els limfomes i les
d’origen tecnic. En un estudi realitzat per Todo i col-
laboradors, els factors de risc de mortalitat als inicis
del TT van ser la immunosupressié agressiva amb bol
d’esteroides i/o0 OKT3, la duracié de la cirurgia o di-
ficultat tecnica, la coincidéncia d’'un donant CMV+
en un receptor CMV- i la inclusié del cdlon a 'em-
pelt. Dades recents suggereixen que els factors de risc
més importants sén I'estatus UNOS (pacients que
no estan a casa esperant el trasplantament) i 'escassa
experiéncia del grup (menys de 6-12 TT per any).

Quant a la funcié intestinal, el 70% dels pacients
que superen els sis mesos de vida estan totalment

lliures de NPT.

QUALITAT DE VIDA

Encara que hi ha dades escasses sobre la qualitat de
vida en el pacient trasplantat intestinal, es pot dir
que és millor o com a minim similar a la qualitat de
vida de pacients en nutrici6 parenteral domiciliaria'®.
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Influencia de la terapia
d’induccio, el regim
Immunosupressor

I la profilaxi antiviral sobre el
desenvolupament de limfomes
despreés de trasplantament
cardiac: dades del Registro
Espainol de Tumores
Postrasplante Cardiaco

El premi 2008 al millor article publicat sobre
trasplantament, convocat per la Fundacié Catalana de
Trasplantaments i la Reial Académia de Medicina de
Catalunya, va ser atorgat a la Dra. Maria G. Crespo-Leiro,
pel seu treball (amb la col-laboracié dels doctors Luis
Alonso-Pulpon, José M. Arizén, Luis Almenar, Juan F.
Delgado, Jesus Palomo, Nicolas Manito, Gregorio Rabago,
Ernesto Lage, Beatriz Diaz, Eulalia Roig, Domingo Pascual,
Teresa Blasco, Luis de la Fuente, Marta Campreciods,

José A. Vazquez de Prada i Javier Muiiz) titulat Influence
of Induction Therapy, Inmunosuppressive Regimen and
Anti-viral Prophylaxis on Development of Lymphomas
After Heart Transplantation: Data From the Spanish Port-
Heart Transplant Tumour Registry, publicat a J Heart Lung
Transplant 2007;26:1105-9, que s’exposa a continuacio.

Antecedents. El limfoma després de trasplantament
cardfac (TC) s’ha associat a terapia d’induccid i in-
feccié per herpesvirus. No se sap si els agents anti-
virals administrats immediatament després del TC
poden reduir la incideéncia de limfoma.

Metodes. Aquest estudi va ser una revisié retrospec-
tiva de 3.393 pacients sotmesos a TC a Espanya entre
1984 i desembre de 2003. Entre les variables exami-
nades, hi figuraven el desenvolupament de limfoma
i, com a possibles factors de risc, el sexe i 'edat del
receptor, les terapies d’induccié (globulina antitimo-
cit, OKT?3 i anticossos antireceptor de la interleuci-
na 2) i la profilaxi antiviral (aciclovir o ganciclovir).
Per estudiar I'efecte de I'evolucié en lestrategia de
tractament, es van considerar tres ¢poques de TC:
1984-1997, 1998-2000 i 2001-2003.

Resultats. Es va utilitzar terapia d’induccié en més
del 60% dels TC i profilaxi antiviral en més del 50%.
Es van enregistrar 62 casos de limfoma (3,1 per
1.000 persones-anys; interval de confianga del 95%:
2,4-4,0). Les analisis univariables no van demostrar
cap influencia de factors com el sexe, I'edat en el mo-

ment del trasplantament, I'¢poca
del TC, tabaquisme pretrasplanta-
ment o farmacs immunosupressors
de manteniment administrats en els
tres mesos segiients al TC. Lagent
d’induccié globulina antitimocit
(ATG) es va associar a un risc ma-
jor de limfoma, i la profilaxi amb
aciclovir, a risc reduit. Les analisis
multivariables (en les quals es van
controlar el grup d’edat, el sexe, el
tabaquisme pretrasplantament i la
immunosupressié amb micofenolat
de mofetil i/o tacrolimus en els tres
primers mesos) van demostrar que
la induccié augmentava el risc de
limfoma si no s'administrava profi-
laxi antiviral (qualsevol que fos I'agent d’induccid i
I'agent antiviral), perd no 'augmentava si s’utilitzava
profilaxi antiviral.

Conclusions. La utilitzacié de les terapies d’induc-
cié, amb ATG o OKT?3, augmenten o no el risc de
limfoma depenent si s'usa o no profilaxi antiviral
amb aciclovir o ganciclovir.

Els trastorns limfoproliferatius posttrasplantament
(TLPT) s’han associat a infeccié per virus d’Epstein-
Barr (VEB)"? i terapia d’induccié®. En el cas dels pa-
cients amb trasplantament cardfac (TC), la induccié
amb OKT3 s’ha associat a TLPT en alguns estudis®,
perd no en d’altres’”. Actualment, la induccié s’uti-
litza en el 40-50% dels TC?, principalment amb glo-
bulina antitimocit (ATG) o anticossos antireceptors
d’interleucina 2 (IL-2R), més que amb OKT3.

Al principi, la profilaxi antiviral amb aciclovir o
ganciclovir es va introduir essencialment per comba-
tre citomegalovirus. Cal suposar que també és capag
de combatre el VEB i d’altres virus que poden asso-
ciar-se a TLPT, perd no s’ha demostrat que aixo sigui
realment aix{. Consegiientment, no se sap si I'efica-
cia d’aquesta accié estd influida per I'ds de terapia
d’induccié o si influeix per si mateixa en qualsevol
risc associat a aquesta terapia.

Un tret singular del Registro Espafol de Tumores
Postrasplante Cardiaco (RETPC) és que els seus
18 centres col-laboradors —tots els hospitals espa-
nyols que practiquen TC— proporcionen continu-
ament actualitzacions directes amb dades sobre tu-
mors a tots els pacients sotmesos a TC des que, el
1984, van comengar a Espanya els trasplantaments
cardfacs. En el present estudi, vam comunicar la inci-
deéncia de limfoma post-TC entre els pacients adults
espanyols sotmesos a TC, aixi com la influ¢ncia del
régim immunosupressor, el tractament d’induccié i
la profilaxi antiviral. En el seu moment, es publicara
una analisi més completa que consideri totes les ne-
oplasies (no només els limfomes).



METODES

Pacients. En el RETPC es va identificar un total de
4.089 pacients majors de 15 anys que van ser sotme-
sos a trasplantament cardfac a Espanya entre 1984
iel 31 de desembre de 2003. D’aquests, se’'n van
excloure 695 que van morir durant els tres mesos
segiients al TC i a un del qual no es va enregistrar la
data de la diagnosi del primer tumor post-TC. Els
3.393 pacients restants van ser seguits fins al desem-
bre de 2004. El 84% eren homes, amb una mitja
d’edat en el moment del trasplantament de 51,4 +
11,0 anys i un seguiment mitja de 5,2 anys (mitjana:
5,8 + 4,1 anys; maxim: 20,2 anys).

Variables. Com a dades de resultats, es van analitzar
la incidencia de limfoma post-TC i la data de la diag-
nosi. Les variables relatives al tractament van ser: I'ad-
ministracié de terapia d’inducci6 i els agents utilitzats
(OKT3, ATG, daclizumab, basiliximab); els agents
utilitzats per a immunosupressié de manteniment
(ciclosporina [CsA], tacrolimus, azatioprina, micofe-
nolat mofetil [MMF], everolimus, sirolimts), i I'tis de
profilaxi antiviral i els agents usats (aciclovir en els tres
mesos segiients al TC, ganciclovir o ambdés). Els fac-
tors de risc considerats van ser: tabaquisme pre-TC (la
informacié sobre el tabaquisme post-TC era incom-
pleta, per la qual cosa no es va avaluar) i edat en el mo-
ment del TC (< 45, 45-54, 55-64, = 65 anys). Amb
la finalitat d’avaluar I'efecte dels canvis en la practica
immunosupressora o els protocols de TC, també es
va introduir com a variable independent I'¢poca en
que es va dur a terme el TG; les tres epoques consi-
derades van ser 1984-1997 (¢poca pre-MMEF), 1998-
2000 (¢poca de MMF prévia a blocadors d'IL-2R) i
2001-2003 (¢poca de blocadors d'IL-2R). Només es
coneixia I'estat del VEB del donant i el receptor en
920 casos (27%), per la qual cosa aquesta informacié
es va excloure de les analisis.

Aquesta investigaci6 va ser aprovada pel consell de
revisié institucional de tots els centres participants.

Analisi estadistica. Per a cada pacient, el nombre
d’anys en situacié de risc es va definir com el temps
entre la data del TC i desembre de 2004 o la defun-
cié, en funcié del que passés primer. La incidéncia
de limfomes per 1.000 persones-anys es va estimar
per a cada sexe i grup d’edat, i pel seguiment als 3 i
6 mesosil,2,3,4,5i10 anys. Es van efectuar ana-
lisis de risc univariables per estimar la influéncia del
grup d’edat, sexe, tabaquisme pre-TC, epoca del TC,
MMF en els tres primers mesos, tacrolimus, terapia
d’induccié, induccié amb OKT3, induccié amb
ATG, induccié amb basiliximab, induccié amb da-
clizumab, profilaxi amb aciclovir, profilaxi amb gan-
ciclovir i profilaxi amb aciclovir o ganciclovir. Es
van construir models multivariables de Poisson en
els quals es va avaluar I'associacié entre limfoma i
induccié en general, i induccié amb OKT3 i amb
ATG —amb ajustaments per a cada grup d’edat,

sexe, tabaquisme pre-TC i immunosupressié amb
MMF i/o tacrolimus durant els primers tres mesos—
en cadascun dels quatre grups definits en funcié
de la profilaxi antiviral: pacients que van rebre aci-
clovir; pacients que no van rebre aciclovir; pacients
que van rebre aciclovir o ganciclovir, i pacients que
no van rebre aciclovir ni ganciclovir. El criteri de sig-
nificacié estadistica va ser p < 0,05.

RESULTATS

Dels 3.393 pacients inclosos en aquest estudi, 1.801
(53,1%) havien estat sotmesos a TC en I'¢poca pre-
MMF (1984-1997), 844 (24,9%) en I'¢poca inter-
media (1998-2000) i 748 (22%) en I'¢poca d’anti-
cossos anti-IL-2R (2001-2003). El 48,9% dels paci-
ents havien estat fumadors abans del TC.

AlaTaula 1 es presenten les dades sobre I'is de cada
agent immunosupressor. Tots els pacients van re-
bre esteroides en els tres mesos segiients al TC, i el
62,2% durant un periode de dos anys. Ladministra-
cié de CsA i azatioprina va disminuir gradualment
en perllongar-se el temps post-TC, mentre que ta-
crolimus, MMF i sirolimus van mostrar la tendéncia
contraria. OKT3, ATG, basiliximab i daclizumab
es van administrar de manera quasi exclusiva en els
tres mesos segiients al TC, presumptament com a
terapia d’induccié. Basant-nos en aixo, es va utilit-
zarterapiad’induccié enel 60,5% dels pacients. Ladu-
rada de la terapia d’induccié va ser de 7,8% + 3,9 dies

amb OKT3 14,9 + 3,3 dies amb ATG.

Es va administrar aciclovir a 1.369 pacients (40,3%)
durant els tres primers mesos post-TC; 1.017 paci-
ents (30%) van rebre ganciclovir durant el primer
mes, i 1.815 (53,5%) van rebre aciclovir o ganciclo-
vir (o ambdés).

En total, es van desenvolupar 62 limfomes en 62 pa-
cients. La incidéncia global de limfomes per 1.000
persones-anys va ser de 3,1 (interval de confianga
[IC] del 95%: 2,4-4); la incidencia per 1.000 per-
sones-anys va ser de 4,6 un any després del TC (IC
95%: 2,8-7,6), 2,7 al cap de cinc anys (IC 95%:
2-3,8) i tres al cap de 10 anys (IC 95%: 2,3-3,9)
(Taula 2). La incidencia global va ser de 3,1 per
1.000 persones-anys tant per als homes com per a
les dones (p = 0,948), i no va variar significativament
entre els quatre grups d’edat en el moment del TC.

Les analisis univariables (Taula 3) no van demostrar
diferéencies d’incidéncia relacionades amb el sexe,
Iedat en el moment del trasplantament, I'¢poca
del TC, el tabaquisme pre-TC o els farmacs immu-
nosupressors de manteniment administrats en els
tres primers mesos. CATG es va associar a un risc
elevat (risc relatiu [RR] = 2,4; IC 95%: 1,3-4,5;
2 =0,004), mentre que la profilaxi antiviral amb aci-
clovir va mostrar una associacié limitrof amb un risc

reduit (RR = 0,6; IC 95%: 0,3-1,0; p = 0,05).
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Demografia, agents Taula 1
immunosupressors i profilaxi antiviral

Caracteristiques cliniques

n 3.393
Homes (%) 84,7
Edat (mitjana + DE) 51,4 + 11

Epoca del trasplantament cardiac (%)

1984-1997 53,1
1998-2000 24,9
2000-2003 22

Immunosupressioé basal (%)

Ciclosporina 79,1
Azatioprina 60,5
Tacrolimus 8,3
MMF 25,6
Sirolimus 0,4
Everolimus 0,2
OKT3 37,4
ATG 14,3
Basiliximab 5,6
Daclizumab 3,4

Profilaxi antiviral (%)

Aciclovir (3 primers mesos) 40,3
Ganciclovir (> 1 mes) 30
Aciclovir o ganciclovir 53,5

ATG: globulina antitimocit (també inclou timoglobulina);
DE: desviacioé estandard; MMF: micofenolat mofetil.

Incidéncia de limfomas Taula 2
Limfomes
Persones-anys = Tumors Iy
(IC del 95%)
Global 19.885,1 62 3.1 @4-4)
Seguiment
3 mesos 847,3 3 3,5 (1,1-11)
6 mesos 1.676,1 7 4,2 (2-8,8)
1 any 3.262,6 15 4,6 (2,8-7,6)
2 anys 6.161,7 20 3,3 (2,1-5)
3 anys 8.679,8 22 2,5(1,7-3,9)
4 anys 10.888,3 28 2,6 (1,8-3,7)
5 anys 12.789,0 35 2,7 (2-3,8)
10 anys 18.308,1 55 3(2,3-3,9)

aTaxa d’indicéncia (TI) per 1.000 persones-anys.
IC: interval de confianga.

Es van efectuar analisis multivariables en les quals es
va estimar |’associacié de limfoma amb OKT3, ATG
o induccié en general en cadascun dels quatre grups
de profilaxi antiviral (és a dir, pacients que van rebre

aciclovir; pacients que no van rebre aciclovir; paci-
ents que van rebre aciclovir o ganciclovir, i pacients
que no van rebre aciclovir ni ganciclovir), amb ajus-
taments en funcié del grup d’edat, el sexe, el taba-
quisme pre-TC i la immunosupressié amb MMF i/o
tacrolimus en els tres primers mesos. Aquestes anali-
sis van demostrar un major risc de limfoma associat
tant a ATG com a OKT3 entre els pacients que no
van rebre aciclovir (RR = 3,6 [IC 95%: 1,6-7,9] per
a ATG; 2,2 [IC 95%: 1,4-7,0] per a OKT3; 2,8 [IC
95%: 1,5-5,4] per a induccié en general) i entre els
pacients que no van rebre aciclovir ni ganciclovir
(RR = 3,7 [IC 95%: 1,6-8,3] per a ATG; 2,7 [IC
95%: 1-7,4] per a OKT3; 3,2 [IC 95%: 1,6-6,6] per
a induccié en general); en canvi, no havia associacié
amb cap d’ambdds agents entre els pacients que van
rebre només aciclovir o els que van rebre aciclovir o
ganciclovir (Figura 1).

DISCUSSIO

En aquest estudi es van incloure 3.393 pacients sot-
mesos a TC, el 61% dels quals havien rebut terapia
d’induccié i el 54% profilaxi antiviral. Seixanta-dos
pacients van desenvolupar limfoma, fet que suposa
una incidéncia global de 3,1 per 1.000 persones-
anys (IC 95%: 2,4-4). La incidencia global no estava
afectada pel sexe o 'edat en el moment del TC.

Entre els pacients espanyols amb TC, la incidencia
de limfoma per 1.000 persones-anys durant perio-
des successius d’un any va ser maxima durant 'any
segiient al TC (com en I'analisi de la base de dades
CTS per part d’Opelz i col1.%), perd després dismi-
nuia i finalment acabava mantenint-se al voltant
de 3,8, tal i com es pot calcular a partir de les dades de
la Taula 2.

La incidencia de limfoma no era afectada pel régim
de manteniment immunosupressor ni per I'¢po-
ca del TC. Les analisis univariables indiquen que
IATG era I'tinic agent d’induccié que augmentava
el risc de limfoma (Taula 3); el risc no era elevat amb
OKT3 o blocadors I’'IL-2R. En una revisié retros-
pectiva de 154 pacients sotmesos a TC, Swinnen i
col-laboradors* van observar la tendéncia contraria: la
incidencia de TLPT era nou vegades més gran entre
els pacients tractats amb OKT3 que entre els altres
(la majoria dels quals havien rebut terapia d’induccié
amb ATG). La diferéncia entre els nostres resultats
i els de Swinnen i col-laboradors poden atribuir-se
probablement a I'administracié de diferents dosis
d’OKT3: el seu regim d’induccié amb OKT3 con-
sistia en 5 mg/dia durant 14 dies; la duracié mitjana
de la induccié amb OKT3 en el present estudi va
ser de 7,8 dies (desviacié estaindard [DE]: 3,9 dies),
i en general els centres espanyols van reduir la do-
si i/o duracié de la induccié amb OKT3 durant
la década de 1990'*!"". Després d’aquesta ¢poca, el
descens brusc en la incidéncia de limfoma entre els
pacients que rebien induccié amb OKT3 en la base



Efecte de les terapies d’induccio sobre el risc de limfoma post-TC

LIMFOMES
RR (IC 95%)

Aciclovir = No

Induccié 2,8 (1,5-5,4)

OKT3 2,2 (1-4,7)

ATG/timoglobulina 3,6 (1,6-7,9)
Aciclovir = Si

Induccié 0,5 (0,2-1,5)
OKT3 0,4 (0,1-1,4)

ATG/timoglobulina 1,1 (0,2-5,9)
Aciclovir i ganciclovir = No

Induccié 3,2 (1,6-6,6)

OKT3 2,7 (1-7,4)

ATG/timoglobulina 3,7 (1,6-8,3)
Aciclovir o ganciclovir = Si

Induccié 0,7 (0,2-1,9)

OKT3 0,7 (0,2-2)

ATG/timoglobulina 1,1 (0,2-4,6)

Efecte de les terapies
d’inducci6 sobre el risc

de limfoma post-TC en

els pacients que van rebre

i no van rebre profilaxi
antiviral amb aciclovir, i en
pacients que van rebre i no
van rebre profilaxi antiviral
amb aciclovir o ganciclovir,
després dels ajustaments
en funcié del sexe, grup
d’edat, tabaquisme pre-TC i
MMEF o tacrolimus en els tres
primers mesos.

ATG: globulina antitimocit (també inclou timoglobulina); IC: interval de confianga; MMF: micofenolat mofetil;

RR: risc relatiu; TC: trasplantament cardiac.

de dades CTS s’ha atribuit igualment a presumptes
reduccions en la dosi i la duracié del tractament’.

Encara que la utilitat de la terapia d’induccié des-
prés de TC segueix sent un tema controvertit'>'>, a
molts centres sadministra perque permet retardar la
instauracié d'immunosupressié amb inhibidors de la
calcineurina i, per tant, preserva la funcié renal. Se-
gons el darrer informe de la ISHLT®, prop del 50%
dels pacients reben actualment terapia d’induccid,
sobretot amb anticossos blocadors d’IL-2R i ATG
policlonal; I'ds I’OKT3 esta disminuint gradual-
ment. La teripia d’induccié, si és un factor de risc,
constitueix, en principi, un factor evitable. En un es-
tudi d’un subconjunt de casos de la ISHLT avaluats
per O’neill i col-laboradors', els agents d’induccié
no van constituir un factor de risc. La proporcié dels
nostres pacients que van rebre algun tipus de tera-
pia d'induccié (61%) és 1,3 vegades més gran que
la mitja de la ISHLT durant el periode 1996-2004®
i 1,5 vegades més gran que la proporcié en estudi
d’O’neill i col-laboradors'® (37%), perd no sembla
haver provocat una incidéncia de limfomes més ele-
vada. En qualsevol cas, és necessari distingir entre
diferents agents d’induccié: en el present estudi, la
induccié amb blocadors d’IL-2R no va incrementar
el risc de TLPT, i no coneixem cap informe que hagi
descrit aquest efecte.

Des d’inicis de la década de 1990, molts centres ad-
ministren de manera profilactica agents antivirals als
pacients trasplantats durant els tres primers mesos
amb la finalitat de reduir el risc de malaltia per her-
pesvirus, en especial per citomegalovirus (CMV). En
el cas de CMV, la profilaxi sembla ser satisfactoria'.
Aix{ mateix, sha comunicat que la profilaxi amb
ganciclovir redueix el risc de TLPT en els pacients
sotmesos a trasplantament renal'®. En 'estudi actual,

Risc relatiu (RR) de limfoma Taula 3
associat a diversos factors
(analisis univariables)

Sexe
Masculi

Femeni

Grup d’edat per (anys)
<45
45-54
55-64
> 65
Tabaquisme pre-TC
Epoca del TC
1984-1997
1998-2000
2001-2003
MMEF (si/no)
Tacrolimus (si/no)
Terapia d’induccid
OKT3
ATG
Basiliximab
Daclizumab
Profilaxi
Aciclovir
Ganciclovir

Aciclovir/
ganciclovir

Limfomes

RR (IC 95%) Valor de p

1(0,5-2,1) 0,9483
1,00 =
1,00 =

0,7 (0,4-1,3) 0,2577
0,8 (0,4-1,4) 0,3879
1,1 (0,4-3,3) 0,8414

1(0,6-1,7) 0,9324

1,00 =
0,9 (0,5-1,8) 0,8667
0,7 (0,3-2) 0,5042
0,8 (0,4-1,8) 0,6535
0,8 (0,2-3,2) 0,7298
1,5 (0,9-2,5) 0,1497
1,2 (0,7-2,2) 0,5600
2,4 (1,3-4,5) 0,0044
0,00 0,3163
0,00 0,4654
0,6 (0,3-1) 0,0500
0,9 (0,5-1,6) 0,6795
0,7 (0,4-1,2) 0,1921

ATG: globulina antitimocit (també inclou timoglobulina);
IC: interval de confianga; MMF: micofenolat de mofetil;
TC: trasplantament cardiac.
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vam comprovar que la profilaxi amb ganciclovir o
aciclovir reduia significativament el risc de limfoma
post-TC. En concret, les analisis multivariables van
demostrar que, en abséncia de profilaxi antiviral, la
induccié tant amb ATG com amb OKT3 augmen-
tava la incidencia de limfomes, perd cap d’aquests
tractaments d’induccié elevava el risc si s'adminis-
trava profilaxi antiviral (aciclovir en els tres mesos
segiients al TC, o ganciclovir en el primer mes). No
se sap com l'aciclovir i el ganciclovir aconsegueixen
aquesta reduccié del risc; els investigadors de I'estu-
di sobre trasplantament renal van suggerir que, ates
que només actuen durant la fase litica de la infeccid,
la seva eficacia com a profilaxi antiviral ha de ser de-
guda a una acci6 durant la infeccid inicial per VEB o
durant la reactivacié d’una infeccié latent'®. Segons
les nostres dades, el present estudi és el primer que
ha valorat si la profilaxi antiviral influeix en un risc
més elevat de limfoma post-TC presumptament as-
sociat a terapia d’induccié.

La limitacié més obvia d’aquest estudi és I'escassedat
de dades sobre la serologia del VEB en el RETPC
(aquestes dades només estan disponibles en el 27%
dels pacients), la qual cosa va impedir investigar si
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Ieficacia de la profilaxi antiviral per reduir el risc de

TLPT depen de I'estat del VEB.

En conclusid, entre els pacients espanyols sotmesos
a TG, la terapia d’induccié amb agents diferents a
antagonistes d'IL-2R augmenta significativament el
risc de limfomes, excepte quan s’administren de ma-
nera profilactica aciclovir o ganciclovir després del
TC. Si sutilitza induccié amb OKT3 o globulina
antitimocit, també hauria d’administrar-se terapia
antiviral per reduir el risc de limfoma post-TC.
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Existeix una heterogeneitat de criteris entre els cen-
tres espanyols a carrec de pacients amb insuficiencia
renal terminal respecte de la seva inclusié en llista
d’espera per a trasplantament renal. Aquesta hete-
rogeneitat és previsible, atesa la inexisténcia d’uns
criteris basats en I'evidencia cientifica disponible o
consensuats en 'ambit nacional, a diferéncia del que
passa en d’altres paisos.

Es necessari, per tant, una analisi exhaustiva dels cri-
teris reconeguts en la literatura o els consensos exis-
tents aplicats a la practica clinica per a la inclusié
(o no inclusié) de pacients en llista d’espera renal.

D’altra banda, es fa imprescindible:

1. Analitzar 'evolucié després del trasplantament
renal comparada amb la permanencia en dialisi
de pacients amb diferents condicions cliniques
que poden constituir un criteri de no inclusié
en llista d’espera per a trasplantament.

2. Descriure els criteris d’inclusié en llista renal
aplicats a la practica clinica habitual a Espanya,
tant en els centres trasplantadors com en els no
trasplantadors.

3. Construir un consens de la comunitat trasplan-
tadora de I'Estat espanyol sobre els criteris d’'in-
clusié en llista d’espera per a trasplantament
renal, basat en I'evidencia clinica disponible.

4. Avaluar la implantacié dels criteris d’inclusié
(0 no inclusid) en llista d’espera renal, un cop
consensuats.

GENERALITATS

El trasplantament renal constitueix una terapia
substitutiva renal que proporciona millors resultats
en termes de supervivencia' i qualitat de vida?, i la
que presenta una relacié cost/efectivitat® més favora-
ble. Els resultats del trasplantament renal s6n excel-
lents i han anat millorant de manera progressiva al
llarg dels anys*>. Aquests resultats han convertit el
trasplantament en una victima del seu propi exit.
La disponibilitat de ronyons per a trasplantament
no cobreix la demanda i aquesta escassedat relati-
va d’organs determina que molts pacients no s'in-
cloguin a la llista d’espera, especialment si les seves
expectatives de supervivencia son limitades. D’altra
banda, un nombre rellevant de potencials receptors
moren o pateixen un important deteriorament en
espera de 'organ.

Lescassedat d’drgans per a trasplantament s’ha com-
batut a Espanya amb una serie d’iniciatives d’indole
organitzativa i tecnica que han convertit aquest pais
en referéncia internacional per les seves elevades taxes
de donacié (30 a 35 donants pacients per milié de
poblacié [pmp] en els darrers anys) i trasplantament
(practicament 50 procediments de trasplantament

Criteris d’inclusio

en llista d’espera per
a trasplantament renal

renal amb donant mort pmp)®, mantingudes al llarg
dels anys. El desenvolupament d’una estructura or-
ganitzativa Gnica, coneguda en 'ambit mundial com
a «Model espanyol de donacié i trasplantament»’,
sha vist complementat per una adaptacié a lafor-
tunat i progressiu descens en els accidents de transit
que hauria determinat un irremeiable descens de la
nostra activitat. Aquesta adaptacié ve representada
per lesfor¢ de flexibilitzacié progressiva dels crite-
ris d’acceptacié de donants, cada vegada d’edat més
avancada i amb més comorbiditat associada. De fet,
el percentatge de donants morts d’edat superior a 60
anys a Espanya ha augmentat del 31,4% 'any 2000
al 44,3% el 2008, incrementant-se paral-lelament
el nombre de trasplantament efectuats amb organs
procedents de donants d’aquest rang d’edat®.

UTILITZACIO DE DONANTS

AMB CRITERIS «EXPANDITS»

La utilitzacié d’aquest tipus de donants, denominats
«marginals», «<subdptims» o «amb criteris expandits»,
ésla major font de debat, variabilitat i inequitat en I'ac-
cés al trasplantament renal al nostre pafs, ja que en uns
centres s utilitzen amb profusié per a trasplantar pa-
cients de caracteristiques «similars» (edat avangada
i comorbiditat associada) i en d’altres simplement
no sutilitzen, cosa que comporta que els pacients
d’aquest tipus ni tan sols s'incloguin en llista d’espe-
ra. La major part dels estudis uniceéntrics (quasi tots
europeus) o multicentrics (nord-americans) mostren
una supervivencia pitjor de 'empelt renal i del pacient
després del trasplantament utilitzant donants amb
criteris expandits, d’edat avangada i/o comorbiditat
associada, que utilitzant donants convencionals™!'.

Tot i els pitjors resultats amb aquest tipus de ro-
nyons, Ojo i col-laboradors van demostrar ja el
2001 que l'expectativa de vida dels receptors de ro-
nyons «marginals», comparada amb la que assolien
romanent en llista, era cinc anys més elevada'?. Anys
després, Merion i collaboradors van comprovar
avantatge de supervivencia que significava rebre un
ronyé d’aquest tipus respecte de romandre en llista
esperant un rony6 estandard'’. Aquest concepte s’ha
estés a edats molt avangades, fins i tot superiors a
75 anys d’edat'*". Aquest avantatge esta limitat per
la comorbiditat associada al pacient, i és en aquest
terreny en qué practicament no existeix evidéncia
suficient ni consensos que objectivament puguin
orientar la decisi6 de si romandre en dialisi o ingres-
sar en llista de trasplantament. Lassumpte es com-
plica amb dos conceptes addicionals:
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1. Alguns estudis mostren que I'avantatge de tras-
plantar-se sobre romandre en dialisi és molt su-
perior quan la qualitat del ronyé és més elevada,
i es desconeix on esta el limit d’aquesta qualitat,
per sota del qual trasplantar-se no augmenta o
fins i tot redueix 'expectativa de vida amb qua-
litat™®.

2. Per sota de 50 anys el benefici en superviven-
cia amb un ronyé marginal és molt escas, i és
millor esperar en llista fins que arribi un ronyé
de donant jove'”. Aquesta evidéncia va limitant
el trasplantament en persones joves, perque els
donants d’aquestes caracteristiques sén cada ve-
gada menys freqiients.

HETEROGENEITAT ENTRE ELS

CENTRES EN ELS SEUS CRITERIS
D’ACCEPTACIO DE RONYONS

La utilitzacié d’organs amb criteris de marginalitat
s’ha basat en una avaluacié individualitzada del do-
nant, tan clinica com, en el seu cas, histopatologica,
i en una adequada seleccié del receptor. Si la situacié
espanyola, globalment considerada, es caracteritza
per aquesta evolucié de progressiva incorporacié del
donant marginal, resulta destacable la polaritzacié
en I'is de ronyons procedents d’aquests donants.

No existeix homogeneitat entre els centres respecte
de lacceptacié de ronyons d’edat avancada (defi-
nida com superior a 60 anys), existint comunitats
autdonomes (CCAA) en les quals el nombre de do-
nants més grans d’aquesta edat generats és similar al
d’utilitzats (Galicia, Astdries, Cantabria, Pafs Basc,
Navarra, Catalunya, Extremadura, Andalusia o Ca-
naries), d’altres que generen més dels que finalment
utilitzen (les dues Castelles, Balears, Valéncia, Mur-
cia o Aragd) i una que utilitza molts més dels que
genera, com a resultat d’acceptar els que sén remesos

d’altres CCAA (Madrid).

Aquestes disparitats s’observen igualment amb d’al-
tres criteris de «marginalitat», com les serologies vi-
rals positives (només 14 dels 44 centres autoritzats
per a trasplantament accepten ronyons de donants
amb serologia positiva per al virus C de 'hepatitis i
només 12 de donants AgHBs positius) i/o donants
amb d’altres comorbiditats.

LA MANCA DE RECEPTOR ADEQUAT,

MOTIU DE NO ACCEPTACIO DE RONYONS
Si bé en alguns casos el que tradueix aquest com-
portament és una politica desigual entre hospitals
justificada per experieéncies propies i/o alienes, en
algunes circumstancies I'abséncia de receptor ade-
quat constitueix el motiu per rebutjar un empelt
d’aquestes caracteristiques. De fet, durant el periode
2000-2007, quan la Organizacién Nacional de Tras-
plantes (ONT) ha ofert ronyons de donants d’edat
superior a 60 anys a equips que habitualment accep-

ten aquests Organs, les causes de no acceptacié han
estat, en el 72,5% dels casos, la manca de receptor
adequat. Alhora, I'abséncia de receptors adequats
pot ser deguda, bé a un esgotament de receptors amb
determinades caracteristiques, fet esperable en hos-
pitals amb politiques molt concretes d’utilitzacié de
determinats tipus d’drgans, o bé a una heterogeneitat
manifesta en els criteris d’inclusié en llista d'espera.

Aquesta segona possibilitat pren solidesa quan es
realitza una simple comparacié del nombre de paci-
ents pmp en llista d’espera renal a final d’any entre
CCAA. A laTaula 1 es detalla informacié per CCAA
sobre pacients en tractament substitutiu amb dialisi i
pacients en llista d’espera per a trasplantament renal
(en ambdds casos, en nombre absolut i pmp) a 31 de
desembre de 2008. També s'inclou informacié sobre
lactivitat de trasplantament renal (nombre absolut
de procediments i activitat pmp) al llarg de tot 'any
20088,

Les diferencies que s'observen dificilment poden jus-
tificar-se per qiiestions epidemiologiques, com ma-
nifesten les dades de prevalenca d’insuficiéncia renal
cronica. No obstant aixo, aquestes dades han de ser
interpretades amb precaucid, perque representen el
resultat de la inclusié en llista i activitat de trasplan-
tament. Malauradament, no existeixen dades dispo-
nibles sobre la diferéncia entre CCAA quant a noves
inclusions en llista d’espera (casos incidents), pel que
qualsevol aproximacié a la realitat dels centres és una
mera estimacio.

La probable manca de consens clinic pel que fa a la
inclusi6 de pacients en llista d’espera podria traduir-
se en certes inequitats en l'accés al trasplantament
renal, particularment per a determinats tipus de pa-
cients. Aquesta manca de consens ha d’afrontar-se
d’una manera critica i integral, i el forum idoni és
el format per les societats cientifiques de nefrologia
i trasplantament, 'ONT i les organitzacions auto-
nomiques de coordinacié de trasplantament, com
OCATT. Aquestes organitzacions han d’assegurar
Iaccés equitatiu de tots els ciutadans de I'Estat espa-
nyol al trasplantament renal, un accés just i basat en
uns criteris medics transparents, com per altra banda
aconsella I'Organitzacié Mundial de la Salut®.

Més complicat és encara la uniformitzacié dels crite-
ris per incloure de nou en llista d’espera un pacient
préviament trasplantat i que perd el seu rony6, con-
siderant I'escassedat actual d’organs i el molt escas
benefici del trasplantament renal amb un ronyé
marginal®'>%.

D’ALTRES FONTS D’INEQUITAT

EN DACCES AL TRASPLANTAMENT RENAL
Un altre factor que complica 'existencia de criteris
uniformes és la ineficiencia dels protocols i algorit-
mes utilitzats per a 'estudi de la malaltia cardiovas-



cular pretrasplantament. Aquest fet és de particular
importancia si es considera que la malaltia cardi-
ovascular és la causa més freqiient de morbiditat i
mortalitat, a curt i llarg termini, en la poblacié tras-
plantada. Tanmateix, existeixen multiples exemples
en la literatura que mostren la inutilitat de bona part
de les estrategies de seleccié dels potencials recep-
tors basant-nos en la seva situacié cardiologica®. No
sobserva de manera consistent una supervivéncia
diferent entre els pacients intervinguts amb angio-
plastia o by-pass aortocoronari i els que simplement
es van sotmetre a angiografia sense ser intervinguts
o els que ni tan sols es van sotmetre a aquesta prova.
Aporti o no aquest estudi cardiovascular informacié
pronostica fiable, el cert és que, en qualsevol cas, el
valor dels estudis pretrasplantament amb la finalitat
d’estratificar la potencial inclusié de pacients en llis-

ta d’espera és molt debatut i no existeix ara per ara el
més minim consens.

A més de 'eventual patologia cardiovascular associ-
ada, d’altres factors i comorbiditats limiten 'accés a
la llista de trasplantament o, el que és el mateix, la
indicacié de trasplantament renal. La consideracié
que mereixen aquests factors i la seva ocurrencia és
molt variable d’uns nefrdlegs a altres i d’unes unitats
a d’altres. Tot i que se sap que I'edat no ha de ser un
factor essencial a ’hora d’indicar el trasplantament,
i que el pronostic en pacients d’edat molt avanca-
da és molt bo, en moltes unitats es mantenen limits
d’edat per sobre dels quals no es considera raonable
realitzar el trasplantament *%. El mateix passa amb
Iexistencia de sobrepes, diabetis mellitus i les seves
complicacions, glomerulopaties amb risc de recidiva,

Pacients en dialisi i en llista d’espera de trasplantament renal segons Taula 1

comunitat autdnoma de referéncia, any 2008

Pacients en dialisi

Pacients en llista d’espera

Trasplantament renals

ot Poblacié (x 10°)

autonoma N pmp - pmp - pmp
Andalusia? 8,35 4.161 498 638 76 370 44,3
Aragé 1,33 618 465 72 54 63 47,4
Asturies 1,08 405 375 74 69 44 40,7
Balears 1,07 482 450 104 97 56 52,3
Canaries 2,08 1.267 609 104 50 131 63,0
Cantabria 0,58 224 386 30 52 22 37,9
Castella-La Manxa 2,04 954 468 219 107 110 53,9
Castellai Lled 2,56 1.220 477 182 71 100 39,1
Catalunya® 7,36 3.803 517 944 128 430 58,4
C. Valenciana 5,03 2.594 516 457 91 199 39,6
Extremadura 1,10 534 485 151 137 40 36,4
Galicia® 2,78 1.526 549 391 141 121 43,5
La Rioja 0,32 190 594 23 72 16 50,0
Madrid 6,27 2.561 408 521 83 332 53,0
Murcia 1,43 917 641 153 107 52 36,4
Navarra 0,62 305 492 88 142 28 45,2
Pais Basc 2,16 846 392 115 53 114 52,8
Estrangers 2 9 1

D’altres 26

TOTAL 46,16 22.609 490 4.301 93 2.229 48,3

aInclou Ceuta i Melilla. ®Dades de dialisi de 2006. °Dades de dialisi de 2007
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Ihiperparatiroidisme secundari greu, la seropositivi-
tat al virus C de I'hepatitis, 'existencia de neoplasia
previa, la sensibilitzacié immunologica o la necessi-
tat de tractament anticoagulant. Tots aquests factors,
que augmenten el risc de perdua de I'empelt a curt
i llarg termini, no constitueixen contraindicacions
per a la inclusié en llista, perd sén fonts continues
d’inequitat en 'accés a aquesta tecnica terapeutica.
Espanya és un pais lider mundial en trasplantament,
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Relacié de becaris per a la recerca en trasplantament d’6rgans
solids FCT per a I’any 2010

¢ Mohamed Amine Zaouali

Institut d’Investigacions Biomediques, Barcelona
Paper del proteosoma depenent de la ubiquitina en la preservacio del fetge enfront de la lesié per

isquémia-reperfusio

¢ Inés Llaudé Vallmajor

Institut d’Investigacio Biomédica de Bellvitge (IDIBELL), Barcelona
Expressi6 i funcié de les proteines de transport ABC: MDR1, MDR2 i MRP2 en limfocits humans en
pacients receptors d’un trasplantament renal. Efectes de diferents terapies immunosupressores

¢ Roberta Sommagio

Institut d’Investigacio Biomédica de Bellvitge (IDIBELL), Barcelona
Terapies regeneratives per a defectes de cartilag mitjangant xenotrasplantament de condrocits

Premi al millor article sobre trasplantament publicar entre maig
de 2008 i abril de 2009 convocat per la Reial Académia de Medicina
de Catalunyaila FCT

e Meritxell Ibernon
Servei de Nefrologia, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona, Barcelona
Low Serum Mannose-Binding Lectin as a Risk Factor for New Onset Diabetes Mellitus After Renal
Transplantation

Premi a la millor ponéncia sobre trasplantament presentada
entre octubre de 2008 i setembre de 2009

¢ Constantino Fondevila

Unitat de Cirurgia Hepatica i Trasplantament, Hospital Clinic, Barcelona
Gene-expression profiles of human liver biopsies correlate with post-transplant allograft function
and are determined by donor type

Noves dades de contacte amb la secretaria de la SCT i la FCT

Per obtenir més informacié en relacié amb les beques i premis o qualsevol altra activitat
organitzada per la SCT i/o la FCT, si us plau, contacteu amb:

AOPC
Edif. Colon — Av. Drassanes, 6. 08001 Barcelona
Tel. 933 027 541
congress@aopc.es
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Ultim namero del Butlleti de Trasplantament

S’han complert 13 anys des de la publicacié del
primer nimero del Butlleti de Trasplantament, el
gener de 1997, del qual shan editat, amb una
periodicitat més o menys trimestral, 46 ndme-
ros (800 exemplars en catala i 1.200 en castelld)
que s’han distribuit amb la intencié d’arribar a la
majoria dels professionals del trasplantament de
Catalunya i de I'Estat.

El Butlleti es va crear com a drgan d’expressié
oficial de la Societat Catalana de Trasplantament
(SCT) i de la Fundacié Catalana de Trasplanta-
ment (FCT). Tanmateix, des dels seus inicis, va
comptar amb la participacié de I'Organitzacié
Catalana de Trasplantaments (OCATT), que ha
estat un soci fonamental en tota la seva trajec-
toria.

Aquest és el darrer namero del Butlleti de Tras-
plantament que arribara a les vostres mans, ja
que la Junta de la SCT i el Patronat de la FCT
han decidit, amb 'acord de TOCATT, clausurar
aquesta publicacié i que els seus continguts siguin
assumits, amb un altre format, pel web de la SCT

idela FCT.

Durant aquest anys, hem mantingut una estructu-
ra de 16 pagines que han inclos diverses seccions,
com la seccib Activitar cientifica, que ha informat
puntualment de les activitats cientifiques i socials
de la SCT, la FCT i POCATT, aixi{ com d’altres
activitats organitzades pels diferents equips de
trasplantament de Catalunya. També ha inclos
una Agenda amb el calendari de les reunions cien-
tifiques en I'ambit estatal i internacional. Una al-
tra seccid, la d’Actualitat, ha informat dels esde-
veniments més destacats dins de la comunitat de
trasplantament del nostre pais. La seccié Llibres
no sempre ha estat present, perd ha donat compte
de moltes de les novetats en 'ambit editorial del
trasplantament. Una altra seccié periddica ha estat
la d’Activitat de donacié i trasplantament dorgans
i teixits a Catalunya, que ha presentat TOCATT
trimestralment, amb una analisi especial en acabar
I'any. Dins dels continguts estrictament cientifics,
el Butlleti ha publicat, en un nimero anual espe-
cialment dedicat al tema, els resultats dels projectes
de recerca, els autors dels quals havien estat becats

per la FCT, aixi com els resums dels articles publi-
cats en revistes internacionals per grups espanyols

premiats per la FCT.

Tanmateix, el cos central del Butllet/ ’han cons-
tituit els Articles especials i els Temes a revisid, en
els quals hi han contribuit 175 autors que han
signat 125 articles. S’ha tingut un interes especial
en abordar els temes cientifics i altres aspectes que
fossin d’actualitat i d’especial preocupacié per a la
comunitat de trasplantament.

Crec que cal un reconeixement especial al treball
dut a terme pels diferents membres que, al llarg
del temps, han compost el Comite de Redaccié i el
Consell Editorial, i que hi han esmercat dedicacié
i entusiasme, com també als successius directors
que han marcat les linies editorials de la publicacid.
Crec que tots ells també mereixen un agraiment,
perque el seu treball ha estat realitzat sense rebre
cap tipus de remuneraci6, només per la satisfaccié
d’aconseguir que aquesta publicacié complis el seu
objectiu de donar servei i ser atractiva per a la co-
munitat de professionals del trasplantament.

Voldria també esmentar el Sr. Peter Hammer-
ling, expert molt reconegut en tipografia, disseny
i maquetacié, a qui devem el format del Butlleti
de Trasplantament, i també, molt especialment, els
doctors Adolfo Cassan i Pablo Stajnsznajder, editor
y coordinador, respectivament, per I'excel-lencia
amb que han dut a terme el seu treball.

Crec que aquesta nova etapa de comunicacié
de la SCT i la FCT amb la comunitat de pro-
fessionals del trasplantament a través de la seva
pagina web guanyard en facilitat d’accés, rapi-
desa i seguretat de recepcid, en grau de difusid,
en nivell d’informacid i en extensid i varietat de
continguts. També suposara un estalvi de produc-
cid, de paper i de distribucié que repercutira en
una major possibilitat de destinar més recursos als
continguts. Veiem, doncs, amb il-lusi, aquest
nou punt de partida i desitgem que s'acompleixin
amb escreix les noves expectatives.

Josep Lloveras
Fundador del Butlleti de Trasplantament
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