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Col-loqui: Xenotrasplantament

INTRODUCCIO

Es pot considerar el trasplantament com un proces contra
natura. L'organisme mitjan¢ant fonamentalment el seu sis-
tema immune rebutja ot el que no N €s propi. La resposta
fisioldgica & un trasplantament €s el rebuig. Perqué un em-
pelt sigui acceptat, el millor seria que el donant fos genéti-
cament igentic al receptor. Aleshores l'organisme no consi-
deraria com a estrany I'drgan trasplantat. No obstant aixd,
aquesta situacid és poc frequent. Només es déna en els
germans univitelling. El gran polimorfisme del principal sis-
temna d'histocompatibilicat, el sistema HL-A, fa practicarment
impossible trobar una parella recepior-donant totalment
compatible. A més, encara que dos germans heretessin els
mateixos antigens d'histccompatibilicar, hi hauna rebuig, ja
gue existeixen altres sisternes dhistocompatibilitat, anome-
nats menors, que farien que els drgans trasplantats fossin
considerats com a estranys pel sistema immune del recep-
tor.

La impossibilitat d'assolir, en fa majoria dels casos, una identi-
tat entre donant i receptor fa necessari ['0s de medicaments
gue minvin ta capacitat de resposta del sistema immune,
Aquests farmacs, anomenats immunosupressors, si be pre-
senten efectes secundaris, han aconseguit que els empelis
presentin uns nivells de supervivéncia molt elevats, fet que
converteix els trasplantaments allogénics en instruments te-
rapeutics de gran eficacia.

Tenim, doncs, una situacié en Iz qual els donants histocompa-
tibles son excepcionals. D'alira banda, es tendeix, amb rad, a
utlitzar cada cop menys els donants emparentais. Aixd ha
fet que els donants de cadaver siguin la principal font d'or-
gans per a trasplantar. Aquest tipus de donants ha permes
que en els darrers anys el nombre de trasplantaments duts a
terme hagi crescut progressivament fins a uns certs nivells, a
partir dels quals sha estancat Els nivells assolits han depes
de les estructures organitzatives gue han estat mes o menys
eficaces en a procuracid d'drgans. Un cop cadascuna de les
organitzacions nacienals ha assolit el seu nivell maxim, i da-
vant del poc exit en l'obtencid de més donants, $ha optat per
disminuir el nivell dexigéncia envers els donants. Aixi, per
exemple, practicament no hi ha edat que limiti la capacitat
désser donant. Tot i aixd, ens trobem encara amb una gran
manca de donants d'organs. Les necessitats d'drgans estan
molt per sobre del nembre de donants disponibles, tot ¢ gue
en lactualitat els donants son, en general, donants de diver-
S0s organs.

Aquesta hmitacié en la donacio d'organs ha estimulat la uti-
litzacié ¢'drgans animals per af trasplantament. Qbviament, si
el trasplantament allogeénic ja provocava un fort rebuig,
aquest rebuig esdeve encara més intents en el cas del xeno-
trasplantament. AqQui no tan sols intervé el polmorfisme del
sistema HL-A. Els organismes més evolucionats, com els €s-
sers humans o els primats, tenen anticossos naturals contra
antigens d'organismes inferiors que provoquen un rebuig hi-
peragut. Lanimal gue es preveu utiliczar com a donant €s el
porc, | precisament aquest animal presenta, en el seu endo-
teli, antigens contra els quals van dirigits els anticossos natu-
rals. Aquests anticossos fixen el complement i provoquen un
rebuig vascular agut. Tal com ens explica |. Torres en ¢l seu
treball, en l'actualitat s'estan dissenyant diverses estratégies
per fer front a aquest problema. Una d'elles consisteix a ge-
nerar animals transgenics que expressen en Ia seva mem-
Drana inhibidors del complement huma, com ara el decay-
accelerating factor {CD69). Pero en front del xenotrasplant no
es desencadena ran sols una resposia humoral. Com ens
mostra |. Martorell en el seu treball es presenta també un re-
buig de base cellular protagonitzat fonamentalment per les
ceHules T, mondcits i les c&llules NK. Tal com succeeix en (@
resposta humoral, en aquest ¢as tambe s'intenta evitar
aquest tipus de rebuig mitiangant animals transgénics. Aixi,
s’han obtingut porcs que expressen molecules HL-A a la seva
membrana. Aixo permetnia bloguejar les céliules NK. Altza es-
[ratégia que s'esta portant a terme consisteix a modificar al-
gunes de les estruciures de les molécules de membrana dels
organs dels donants.

Malgrat totes aguestes dificultats, shan dut ja a terme, 3 ni-
vell experimental, diversgs xenotrasplantaments, sobretot de
POrcs a primats. En tots els casos s'han aplicat diversos proto-
cols immunosupressors. Tal com ens exposa M. Gruzado en
el seu trepall, de moment les supervivéncies en els mitlors
dels ¢asos son tan sols de dies.

Un probiema addicional 1 no poc imporiant, absent en els
allotrasplantaments, rau en el fet que els drgans trasplantats
poden ésser susceptibles d'ésser infectats per gérmens espe-
cifics de lespecie animal utilitzada com a donant. A. Moreno
ens exposa en la seva presentacio quins sén els gérmens tant
de tipus viral com no-viral potenciaiment transmissibles de
I'animal a 'home. Aquesta és una dificultat afegida de certa
transcendéncia. Seria greu que alguna epidémia porcina s'es-
terigués als malaits trasplantats.
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Fa anys que sesta treballant expernmentalment en el xeno-
trasplantament. Savanca, perd lentament. Es obvi, si tenim en
compte totes ies dificuitats que hem exposat. Parallelament
s'esta treballant intensament en ¢l culty i diferenciacia de les
celiules pluripotencials (stem cells). £l cami a recoirer s enor-
me. Tambe ho son les dificuitars a véncer en ¢! xenotrasplan-
tament. La produccio d' organs a partir de les stem ¢edls €s un

objectiu encara molt llunya. Perd les dificultats per aconseguir
que els xenotrasplantaments no siguin rebutiats no son po-
ques. El temps dira quina de les dues HIes saconsegugix on
primer lloc.

Jordi Vives 1 Puggris

Acodemic aumerari
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MECANISMES HUMORALS DEL REFUS HIPERAGUT
DEL XENOTRASPLANTAMENT

S. Torres?

La majoria de programes de trasplantament renal es basen
avui dia en lobtencié d'drgans de donant cadaver. €n els G-
Lims anys, Espanya sha convertit en un dels paisos amb un
mgjor index de trasplantaments dels diversos organs solids
gracies a lelevat nivell de donacions. Atés que les llistes des-
pera creixen dia a dia | que les indicacions de trasplantament
shan anat émpliant, el nombre d'empelts renaks de qué es
disposa rio arriba a assolir la demanda d'organs a trasplantar.
Per tant, actuament ha ressorgit linterés pel trasplantament
4 humans d'drgans procedents d'altres espécies animals. As-
sociat a lescassetat d'organs, alires motivacions justifiquen |a
necessitat del xenotrasplantament: a diferencia de lallotras-
plantament, el xenotrasplantament es pot planificar amb
temps; a mes, ef xenocempelt €s un Organ completament sa i
sense lesions disquemia-reperfusio, I'hoste es pot tractar amb
una immunossupressio adequada, s'eviten recurréncies de
maldlties humanes, els empelts poden ser manipulats geneti-
cament o bioguimicament i el que és més important, 1a font
d'drgans €s itimitada. Tot i aixi, hi ha algunes limitacions: I'a-
parcia de refus hiperagut, la incompatibilitat en la biclogia
cellular i les diferéncies en Ia fisiclogia. Finalment, les espécies
animals son una font de zoonosi, com és el ¢as, per exemple,
del virus de la SIDA 0 daltres retrovirus.

Les espécies animals candidates

I ha diverses especies que podrien ser candidates a donar
Organs por als éssers humans. Parlarem d'espéecies discor-
dants quan filogenéticament estiguin molt allunyades de I'és-
ser huma, o d'espécies concordants guan siguin molt proxi-
mes. Entre aquestes ultimes trobem els primats no humans
com a possibles donants i, entre Ies discordants, ¢l porc es
considera una especie adequada per les seves caracteristi-
ques anatomiques 1 funcionals. El refls hiperagut, una respas-
ta immune natural mtervinguda per anticossos | comple-
ment, és la principal barrera que dificulta la viabilitat de) xe-
noempelt. En el xenotrasplantament entre espeécies

*Servei de Nefrologia, Hospital de Bellvitge, L'Hospitalet de Liobre-
gat {Barcelona

concordants iniciament hi pot no haver anticossos, o bé ha-
ver-nfi nivells de molt baixos. Tot i aixi, aquests poden
apareixer després d'uns dies i, juntament a mecanismes
ceHulars, conduir a l'aparicic de refus. En el cas del xenotras-
plantament entre especies discordants hi ha nivells elevats
danticossos professats, anomenats anticossos naturals, que
activant el complement provaquen el refis hiperagut, sovint
en minuts, Per tant, els millors donants per a lespécie huma-
Na serien els primats no humans, una combinacié concor-
dant. Malgrat tot, hi ha diversos inconvenients per a fer-ne
us: la seva utilitzacio crea problemes etics importants, mes
quan a aquestes especies se'ls atnbueix diferents nivells din-
teligéncia. Daltra banda, sembla dificil 1a cria d'aquests ani-
mals en captivitat en nombre suficient per a proveir progra-
mes futurs de xenotrasplantament. Aixi doncs, a causa d'a-
quests problemes, avui dia la investigacio en el
xenoirasplaniament se Centra en espécies discordants, en
especial en el porc. Agquest animal s sacrificat comunament
per a lobtencid de carn i és de facil cria. A més, la mesura
dels seus Organs €s adequada per a un adult mitd i, al con-
trari que els primats, son susceptibles de ser modificats
genéticament perqué expressin gens heterdlegs. Finaiment,
en cenirast amb els primats no humans que han estat la
font de diversos virus letals, no sembla probable que els
porcs transmetin noves malalties als humans.

El refus hiperagut {fig. 1)

Un ronyo de porc trasplantat a un ésser huma no tractat seria
destruit en periode de minuts a hores. E procés que causa
aquesta destruccid, el refls hiperagut, constitueix la resposta
immune meés violenta que es coneix. [ refus hiperagut del
xenotrasplantament estad intervingut per anticossos naturals
especie-espécie presents en I3 circulacis de tots els humans
IMmuUNocoMpetents. AQUESts anticossos van dirigits conera
antigens de les ¢élHlules endotelials, activen la cascada de)
complement i pradueixen dany endotelial, generacio dun es-
tat procoagulant, trombosi, vasoconstriceid i isquemia tissular,
alteracio de la permeabilitat vascular, inflamacio, edema i he-
mortagia intersticial. Bl conjunt d'aquests fenomens conforma
l'espectre del xenorefus hiperagut.
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MECANISMES HUMORALS DEL REFUS HIPERAGUT

DEL XENOTRASPLANTAMENT

S. Torres?

La majona de programes de trasplantament renal es basen
avul dia en Fobtendio d'drgans de donant cadaver. En els ul-
1ims anys, Espanya sha converdit en un dels paisos amb un
major index de trasplantaments dels diversos organs solids
gracies a lelevat nivell de donacions. Atés que les llisies d'es-
pera creixen dia a dia | que les indicacions de trasplantament
shan anat ampliant, el nombre d'empelts renals de queé es
disposa no arnba a assolir la demanda d'organs a trasplantar.
Per tant, actualment ha ressorgit linterés pel trasplantament
a humaris d'drgans procedents d'altres espacies animals. As-
sociat a l'escassetat d'drgans, altres motivacions justifiquen (a
necessitat del xenotrasplantament: a diferéncia de l'allotras-
plantament, ¢l xenotrasplantament es pot pianificar amb
temps; a més, el xencempelt €s un drgan completament sa i
sense lesions disquemia-reperfusio, I'hoste es pot tractar amb
una immunossupressié adequada, s'eviten recuiréncies de
malaltics humanes, els empelts poden ser manipulats geneti-
cament ¢ bioquimicament i el que és més important, la font
d'drgans €s illimitada. Tot i aixi, hi ha algunes limitacions: (a-
panicié de refus hiperagut, Ia incomparibilitat en 1a biologia
cellular i ies diferéncies en la fisiologia. Finalment, les espécies
animals son una font de zoonosi, com &s el cas, per exemple,
del virus de (a SIDA o d'altres retrovirus.

Les espécies animals candidates

Hi ha diverses espécies que podrien ser candidates a donar
organs per als éssers humans. Parlarem d'espécies discor-
dants quan filogeneticament estiguin molt allunyades de I'és-
ser huma, o d'especies concordants quan siguin molt proxi-
mes. Entre aquestes ditimes trobem els primats no humans
com a possibles donants i, entre les discordants, el por¢ es
considera una especie adequada per les seves caracteristi-
ques anatdmiques i funcionals. £l refds hiperagut, una respos-
ta immune natural intervinguda per anticossos | comple-
ment, €5 1a principat barrera que dificulta |a viabilicat del xe-
noempelt. En ei xenotrasplantament entre espécies

E-Servci {JE_Nefrolag-ia_ Hospital de Bellvitge. 1 'Hospitaler de Liobre-
gat (Barcelona).

concordants inicialment hi pot no haver anticossos, o bé ha-
ver-n'hi nivells de molt baixos. Tot i aixi, aquests poden
apareixer després d'uns dies i, juntament a mecanismes
cellulars, conduir a laparicid de refas. En el cas del xenorras-
plantament entre espécies discordants hi ha nivells clevats
danticossos professats, anomenats anticossos naturals, que
activant el complement provaquen el refds hiperagut, sovint
en minuts, Per tant, els millors donants per a lespécie huma-
Na seren els primats no humans, una combinacié concor-
dant. Malgrat tot, hi ha diversos inconvenients per a fer-ne
us: 1a seva utilitzacid crea problemes atics importants, mes
quan a aquestes espécies se'ls atribueix diferents mivells din-
teligencia. Daltra banda, sembla dificll Iz cria d'aquests ani-
mals en captivitat en nombre suficient per a proveir progra-
mes futurs de xenotrasplantament. Aixi doncs, a causa d'a-
quests problemes, avui dia la investigacié en el
xenotrasplantament se centra en espécies discordants, en
especial en el por¢, Aquest animal €5 sacrificat comunament
per a l'obtencio de camn i és de facil ¢ria. A més, la mesLra
dels seus Organs €s adequada per a un adult mitja i, al con-
trart que els primats, son susceptibles de ser modificats
geneticament perqué expressin gens heterolegs. linalment,
en contrast amb els primats no humans que han estat la
font de diversos virus letals, no sembia probable que els
POres transmetn noves malalties als hurmans,

El refus hiperagut {fig. 1)

Un rony6 de porc trasplantat a un €sser huma no tractat seria
destiuit en perivde de minuts a hores. £l procés que causa
aquesta destruccio, el refus hiperagut, constitueix (3 resposta
immune mes viclenta gue es coneix. £ refs hiperagut del
xenotrasplantament estd intervingut per anticossos naturals
€specie-especie presents en la circulacio de 1ots els humans
imMmunocompetents. AQuests anticossos van dirigits contra
antigens de les celules endotelials, activen la cascada del
complement i produeixen dany endotelial, generacié dun es-
tat procoagulant, tromboesi, vasoconstniccio 1 isquémia tissular,
alteracio de la permeabilitat vascular, inflamacio, edema | he-
morragia intersticial. El conjunt d'aquests fendmens conforma
lespectre del xenorefls hiperagut.
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DESTRUCCIO XENGEMPELT

En la combinacio huma-porg, els anticossos naturals humans
antiporcins sén predominantment {gM en un 70 % i 1gG2 en
un 50 % aproximadament, segons dades obtingudes a partir
destudis dimmunofluorescencia sobre teixit | de l'elucio dels
dipdsits immunes dels organs refusats.

Els antigens porcins diana dels xenoanticossos humans son
sucres localitzats fonamentalment en 1a superficie de ies
cellules endotelials, encara que també es localitzen en al-
tres cellules, i sén carbohidrats alfa-galactosil expressats
en glicoproteines i glicolipids de membrana. L'epitop alfa-
galactosil l'expressen els mamifers no primats i els monos
del now mén. Es interessant ressaltar gue diversos microor-
gaNISMES expressen aquest epitop alfa-galactosil i que l'ac-
cié dels anticossos constitueix una de les primeres baryeres
naturals de defensa de l'organisme. En canvi, els humans i
primats del vell mon no l'expressen, 1 aixo €s deu a la per-
dua dins I'escala evolutiva de l'activitat alfa-galactosil-
transferasa.

La unio dels xenoanticossos naturals amb els antigens endo-
telials del xenoempelt pot provocar dany per tres mecanis-
mes, com & minim:

1- Lisi cellular mitjan¢ada pel complement a través de la via
classica.

2- Citotoxicitat dependent d'anticossos; els fragments FC de
les 1gG s'uneixen als seus corresponents receptors en
macrofags-monacits | neutrofils,

3- Activacio per la IgA numérica del complement huma per F]
via alternabva.

L'activacid del sisterna del complement juga un paper central

en el refas hiperagut. (assicament sha considerat que en fa

combinaci humano-porcing ractivacio del complement €s
produeix per la via ¢lassica, perd recentrment sha demostrat
que existeix una activacio dual de 1a via classica i alterna que
shaura de tenir en compie a I'hora de dissenyar interven-
cions terapéutiques per a prevenir el xenorefis En Cir-

Figura 1. Mecanismes del refus hiperagut,
{CRP: proteines reguladores del complesment).

cumstancies normals, diverses proteines reguladores que
sexpressen en fa superficie de [a célula endotehal bloquegen
o modulen lactivaci¢ accidental del complement. Tot i aixi, &
causa de 1a funcionalitar especie especifica d'aquestes protei-
nes, existeix una incompatibilicat entre elles que expressa el
xenoempelt i el sisterna del complement huma 1, per Tant,
l'activacio del complement guedaria fora de control.

L'endoteli vascular actua a mode de barrera, impedint el pas
de sang circulant a linterstici tissular 1, @ Mes, mantenint un
estat anticoagulant que evita la formacié de trombes vascu-
lars. No obstant aixo, les céllules endotehals no son elements
estatics. Diverses noxes 0 estimuls poden contribuir a ano-
menada activacic de la céllula endotelial. En el xenorefus es
considera que l'endotel s'activa per l'accio dels anticossos na-
urals i el complement. Lactivacio de les céllules endatelials
produeix un estat procoagulant, alteracié de la integritat en-
dotelial, que pot ser fins i tot transitoria, perdua d'heparan sul-
fat, expressio de factor de les plaquetes (PAF) | de molecules
d'adhesio, que originen l'adhesié i Factivadd de polimorfonu-
clears. Aquestes céllules activades es desgranulen i alliberen
enzims proteolitics que contribueixen al dany tissular. A més,
l'accio dels anticossos | el complement produeix 13 retraccio
de les cellules endatelials, amb 13 conseglent exposicio de
les estructures subendotelials. D'aquesta manera, s'estimuien
el diposit i l'agregacio de les plaquetes.

El refus vascular agut i el refus agut cellular {fig. 2)

Si es preveu el refus hiperagut, el xenoempelt es traba expo-
sat al refus vascular agut (0 xenorefOs retardat). Aguest ¢s
pot. iniciar 24 hores després del trasplantament i destruir l'em-
pelt en un periode de dies a setmanes. £l refas vascular agut
es caracteritza essencialment per 1a severa activadié de les
cellules endotelials de Fempelt, 1a infiltracié de les cétlules in-
flamades del receptor i la coagulacio intravascular difusa gue
degenera en trombosi de lorgan. €l quadre histologic del re-




fis vascular agut del xenotrasplantament és molt semblant at
que es produen, en Fallotrasplantament. La causa del refus
vascular agut ne esta ben definida perd diverses evidéncies
apunten el paper dels anticossos antidonant, tant els xenoan-
ticossos naturals com altres alloanticossos especifics.

Si s'aconsegueixen superar el refis hiperagut i el refis vascu-
lar agut, Fermpelt es veura exposat a un possible refus agut
cellular. Les caracteristiques d'aquest refus son molt sem-
blants a les del refus agut de I'allotrasplantament pero les po-
blacions ceMulars estan composades principalment per céllu-
les NK i macrofags, i en menor grau per limfocits T.

L'acomodacio {fig. 2)

En els trasplantaments d'drgans vasculantzats amb incompa-
tibilitat dels antigens dels sistema ABC o bé amb elevats ti-
tols d'anticossos anti-HLA, s'ha observat que si s'eliminen
temporaiment €ls anticossos durant uns dies, Ia seva reapari-
€10 no comporta de forma inexorable ia pérdua de l'empelt. £}
grup de Bach i Platt ha introduit el concepte dacomodacio
per a denominar aquest fenomen. L'acomodacio es produiia
per miga de canvis en l'antigenicitar de tendoteli 0 a través
de canvis en l'afinitat dels anticossos naturals per l'endoteli.
L'interés de l'acomodacic radica en el fet que si s'evités el re-
fis hiperagut que es produeix en eis primers minuts del xe-
notrasplantament, posteriorment I'empelt podria resultar via-
ble gracies a aguest fenomen.

Estratégies en [a prevenci¢ de reftis hiperagut

En el xenotrasplantament shan proposat diferents estraté-
gies per a evitar el refds hiperagut. Aixi, Shan irtentat efimi-
nar anticossos naturals per mita de 1a perfusio de sang per
organs danimals discordants, I'adsorcid sobre sucres sintétics,
la plasmaféres-immunoadsorcio o el tractament amb anti-
€0s505 monoclonals anti-p per a eliminar les IgM circulants. La
prevenci¢ de la ressintest d'anticossos naturals sha assajat
amb diversos iImmunosupressors, entre els quals destaquen
la ciciofosfamida, el micofenolat mofetil | el breguinar sodic.
5'ha assajat tambe 13 inactivacio del complermnent amb veri de
cobra (CVF), escalfament a 56 °C, o administracié de sCR1: el
factor soluble del receptor del complemnent tipus 1 que blo-
queja el complement en estadis precoqos de la cascada. 13 in-
hibicio def complement que produeixen aquestes estratégies,
encara que molt efectiva, altera de forma intensa la resposta
contra les infeccions per microorganimes, D'altra banda, shan
generat animals transgenics per a provocar lexpressio en les
membranes cellulars dinhibidors del complement huma, com
ara el decay-accelerating factor ¢ el CD59. Sha plantejat tam-
bé terapia génica per a produir una inhibicid en el gen que co-
difica l'enzim alfa-galactosil-transferasa i en el seu lloc etnpel-
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Xenotrasplantament

inhibicid complement
- ifo
Deplecio anticossos

Refus hiperagut

\
Refls vascular agut

Y
Acomodaci

Refus cronic

Fgura 2. Un organ de porc trasplantat & un receptor huma estana soumes 3
una o diverses de tes respostes inflamaigries expasades aqui. B irasplantament
3 un recepror no ractat donana floc & un refls hiperagut Si s'evita ¢l refos hi-
DEr3gUL, per exemple a traves de depledd danncossos, [drgan estaria exposat
al refis vascular agut. Després de |s deplecit d'anticossos, lempell pot acomo-
dar-se, una cordiod cinica en que malgrat que es recuperin els anticossos no
es produeix refids vascular agut. S s'evita el refus vascular agut, el xenoempelt
pat sofrir refds aguk cetular o fins i tof refis cronic.

tar el gen de la fucosil transferasa, que metabolitza ia unid
amb la fucosa, el sucre constituent del grup O sanguini. Final-
ment, s'estan estudiant metades per 3 blocar l'activacio de
I'endotell com, per exemple, el bloquelg del factor NF-KB.

En el xenotrasplantament s'ha evidenciat que no s possible
extrapolar dades d'una combinacio discordant 2 una altra.
Existeixen dubtes de si unicament la deplecid danticossos na-
turals pot prevenir el refls hiperagut o si el blogueig Gnica-
ment del sistema del complement és suficient per a evitar el
refus hiperagut entre espécies discordants, o beé si els anticos-
S0s naturals per se son suficients per a provocar l'activacio
endotelial | un estat procoagulant. A mMeEs, nNo es coneix bé la
interaccio de les molécules d'adhesié entre espécies discor-
dants.
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MECANISMES HUMORALS DEL REFUS HIPERAGUT DEL XE-
NOTRASPLANTAMENT

Malgrat que Espanya és un dels paisos amb un major mi-
vell de donacié d'organs, I'augment de les indicacions de
trasplantament i el creixement de les llistes d'espera han
fet ressorgir l'interés pel trasplantament a humans d'or-
gans procedents d'altres espécies animals. Entre els avan-
tatges del xenotrasplantament, destaguen els segiients: es
pot planificar amb temps i I'hoste pot preparar-se amb una
immunosupressio adeguada; el xenoempelt €5 un organ
completament 53a; s'eviten la recurréncia de malalties hu-
manes; els empelts poden ser manipulats geneticament, i
la font d'organs &s illimitada. Entre les seves limitacions
destaquen: I'aparicio del refus hiperagut; {a incompatibiti-
tat en la biologia cellular; les diferéncies en la fisiologia, i
el poder ser font de zoonosi.

El refus hiperagut, una resposta irmmune natural intervin-
guda per anticossos i complement, és la principal barrera
que dificulta la viabilitat del xenoempelt. En el cas del xe-
notrasplantament entre especies discordants, com és ¢l
cas del trasplantament d'un ronyo de porc a un huma, hi
ha concentracions elevades d'anticossos naturals prefor-
mats que provoquen el refis hiperagut en minuts.
Aquests anticossos, dirigits contra antigens de cellules
endotelials, activen ia cascada del complement i produei-
xen dany endotelial, i generen un estat procoagulant,
trombosi, vasoconstriccio, isquémia histica, alteracid de la
permeabilitat vascular, inflamacié, edema i hemorragia
intersticial.

S'han proposat diverses estratégies per a prevenir el reflus
hiperagut, entre les quals destaquen la depleci¢ d'anticos-
s0s naturals, la prevencio de [a ressintesi d'anticossos, el
bloqueig del sistema del complement (shan generat ani-
mals transgénics que expressen inhibidors del comple-
ment huma en les membranes cellulars) i el bloqueig de
Pactivacié de 'endoteli.

MECANISMOS HUMORALES DE RECHAZO HIPERAGUDO DEL
XENOTRASPLANTE

A pesar de que Espana es uno de los paises con mayor ni-
vel de donacion de érganos, el aumento de las indicacio-
nes de trasplante y el crecimiento de las listas de espera
han hecho resurgir el interés per el trasplante a humanos
de drganos procedentes de otras especies animales. Entre
las ventajas del xenotrasplante destacan 1as siguientes:
se puede pianificar con tiempo y el huésped puede prepa-
rarse Con una inmunosupresion adecuada; el Xencinjerto
es un Organo completamente sane, se evitan la recurren-
cia de enfermedades humanas; los injertos pueden ser
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maniputados genéticamente, y [a fuente de 6rganos es ili-
mitada. Entre sus limitaciones destacan: la aparicion del
rechazo hiperagudo; la incompatibilidad en la biologia ce-
lular; las diferencias en la fisiologia, y €] poder ser fuente
de zoonosis.

El rechazo hiperagudo, una respuesta inmune natural me-
diada por anticuerpos y complemento, es [a principal ba-
rrera que dificulta la viabilidad del xenoinjerto. En el caso
del xenotrasplante entre especies discordantes, como es
€l caso del trasplante de un rinén de cerdo a un humano,
existen concentraciones elevadas de anticuerpos natura-
les preformados que provocan el rechazo hiperagudo en
minutos. Esos anticuerpos, dirigidos contra antigenos de
células endoteliales, activan la cascada del complemento
y producen dano endotelial y generan un estado procoa-
gulante, trombaosis, vasoconstriccién, isquemia histica, al-
teracion de la permeabilidad vascular, inflamacion, edema
y hemorragia intersticial.

Se han propuesto diversas estrategias para prevenir el re-
chazo hiperagudo, entre las que destacan la deplecion de
anticuerpos naturales, [2 prevencion de [a resintesis de an-
ticuerpos, el bloqueo del sisterna del complemento (se han
generado animales transgénicos que expresan inhibidores
del complemento humano en jas membranas celulares} y
el bloqueo de la activacion del endotelic.

HUMORAL MECHANISMS OF HYPERACUTE REJECTION IN
XENOTRANSPLANTATION

Althgugh Spain is one of the countries in which organ
donation is highest, the increase in the indications for
transplantation and in waiting lists has stimulated rene-
wed interest in organ transplantatios to humans from
other animal species. The most important advantages of
xenotranplantation are the following: the process can
be planned in advance and the host can be adequately
immunosuppressed; the xenograft is a completely he-
althy organ; recurrence of human diseases is advoided;
the grafts can be genetically manipulated, and the
supply of organs is unlimited. The most serious limita-
tions are the development of hyperacute rejection, in-
compatibility in cellular biology, and physiclogical diffe-
rences. In addition, the graft may be a source of zoono-
Sis.

Hyperacute rejection; a natural immune response me-
diated by antibodies and complement, is the main obs-
tacle threatening the viability of the xenograft. In xe-
notransplantations between discordant species, such as
pig-to human kidney xenotransplantation, elevated
concentrations of prefomed natural antibodies provoke




hyperacute rejection within minutes. These antibodies,
directed against endothelial cell antigens, activate the
complement cascade, produce endothelial damage and
give rise to a procoagulant state, thrombaosis, vaso-
constriction, histic ischemia, alterations in vascular per-
meability, infammation, edema and interstitial hemort-
hage.

5. Torres.- Mecanismes humorals del refis uperagut del xenotrasplaniament

various strategies have been put forward to prevent hy-
peracute rejection, the most important of which are de-
pletion of natural antibodies, prevention of antibody
resynthesis, inhibition of the complement system {trans-
genic animals have been bred that express human com-
plement inhibitors in cellular membranes) and inhibition of
endothelial activation.
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LA RESPOSTA CEL-LULAR EN EL XENOTRASPLANTAMENT

]. mMartorel

La supervivéncia de l'empelt després dun any, en el wasplan-
tament d'drgans entre €ssers humans, supera €! 80% en la
majoria de ¢asos. Aquests bons resultats determinen que el
nombre de candidats a trasplantament d'algun deis organs
creixi de manera espectacular, mentre que el nombre ddr-
gans disponibles esta practicament estancat, atesa lescasse-
tat de donants humans. La simultaneitat d'aguests dos fend-
mens determind que es considen la possibilitat dutiliczar al-
tres fonts d'drgans per a wasplantament i concretament, ia
possibilitat d'utilitzar animals com a donants d'érgans.

Entre fes possibies espécies candidates a donants, els primats
queden descartats per l1a seva dificii ¢ria en captivitat, aixi
com per altres raons de tipus &tic | de transmissid dinfec-
cions. D'enire les altres espécies, sembla existir un cert ¢on-
sens sobre la possibilitat que el pore podria ésser un bon can-
didat a donant d'drgans.

Existeixen, perd, serigsos obstacles per a mantenir organs
porcins funcionant en el cos huma. La rad és el rebuig del sis-
tema immunitari de tot alld que li és estrany.

£l primer dels gbstacies per al traspiantament d'organs proce-
dents danimals (RO primats) a humans és I existéncia d'un re-
buig hiperagut (0 hiper acute rejection, HAR), causat per la
preséncia en els humans d'anticossos naturals contra fepitop
aGal (1-3) Gal'. Aquests anticosses activen el complement |
ocasionen 1a retraccio de les célules endotelials. Aquests re-
traccid deixa el subendoteli al descobert, | déna loc a la for-
macio d'agregats de plaguetes a la paret vascular.

Aquest obstacle sembla que té possibilitats d'ésser superat
gracies a diverses técniques (vegeu alires articles d'aquest
volum). Entre aguestes técrniques hi ha 1a construccié d'ani-
mals fransgenics que expressin determinats gens, Avui €s
possible transfectar al porc gens que codifiquen per enzims
que poden moedificar l'estructura glicica diana dels anticossaos
naturals?. També és possible fer expressar a la membrana de
les céllutes porcines melecules amby ¢apacital per a inhibir
lactivacid del complement huma? Totes aguestes possibili-
tats fan que el rebuig hiperagut tingui possibilitat désser su-
perat a mig termini.

Tipus de resposta celdular
Preveient el fet que el rebuig hiperagut no sigui un obstacle
insalvable, cal avangar-se als obstacles que poden sorgir a

continuacid | molt concretament a la possibilitat que existetx
una resposia cellular contra els antigens porcing.
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al, dones, preguntar-se : éExisteix una resposta cettular per reco-
neixement directe de 'huma de MHC-classel! pordi (swine leucoc-
tany antigens, SLAY , semblant 2 la que apareix en l'aHotrasplanta-
ment? ¢Hi deu haver algun aitre tpus de resposta celular que
agredeixi Iorgan empeltat? Erc Totes aquestes preguntes treuen
cap a dalires de més irportants com ara son - Fins a quin punt
les estratgies iMmuUNOSsUpressores que utilitzem per a latlotras-
plantament ens seran atis o suficients per a controlar 1a resposta
cetular en ef xenotrasplantament?. |, fins a quin punt el poc que
conewem sobre (a tolerandia de falloempelts sera extrapolable als
xenoempells? Ja podem avancar aqui que, a més de la resposta
imifocitana T caraqtenstica de Taliotrasplantament, ens trobarem
amb problemes afegits desencadenats per celites | mecanismes
de reconeixement gue Juguen un paper tan sols secundari en
lattotrasplantament, com ara les céHules natural killer (K.

E} rebuig retardat

Per les dades que es tenen fins ara, sha pogut comprovar
que els drgans que aconsegueixen superar fa primera fase de
rebuig hiperagut son infiltrats rapidament per macrdfags |
célules NK". Les celutes NK sén unes cgHules amb capacitat
Ciotoxica que sncarreguen de detectar [3 manca dexpressio
dantigens HLA. Linterferir l'expressio en membrana del anti-
gens HLA-classe-l €s un mecanisme utiliczac per alguns virus
per a escapar-se del reconeixement del sistema immunitar.
Quan una cellula NK detecta una célula que no expressa
HLA-classe-|, interpreta que 1a céllula esta infectada i la des-
trueix per un procés dinduccid d'apdptosi que aleshores frag-
menta el DNA | evita la propagacio del virus intracelular.

£l perqué en alguns models de xenotrasplantament es pro-
dueix un reclutament d'aquest Tipus de céllules no €s encara
del tot clar, perd sembla que hi puguin intervenir tres tipus de
fendomens: 1) La secrecié de quimiocines (MCP-1, MCP-2, MIP-1§
i RANTES); 2} La interaccio a traves dels receptors per Ia fraccid
cristalliczable (o FC) de les immunoglobulines, presents a les
NK, 1 3} Les interaccions del tipus lectina {profeines que unei-
xen carbohidrats), en les quals podrien intervenir receptors de
celules NK, que pertanyen a la familia de les iectnes 1 que po-
dria proporcionar un senyal d'activacio de l'activitat NK2.

Dades in vitro del nostre laboraton ndiquen que la interacad
entre moncits o ¢étlules NK humanes amb céllules de porc
&, a més, implicacions funcionals.

Concretament, hem observat que: 1) Les c&Hules PBMC huma-
nes destiueixen per sl fes cékuies porcines marcades amb
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J. Martoreli

La supervivencia de lrempelt després dun any, en el trasplan-
tament d'organs entre £ssers humans, supera el 80% en la
majoria de casos. Aquests bons resultats determinen que el
nombre de candidats a trasplantament d'algun dels organs
creix) de manera espectacular, mentre que el nombre d'or-
gans disponibles esta practicament estancat, atesa l'escasse-
tat de donants humans. La simultaneitat d'aquests dos fend-
mens determina que es consideri 1a passibilicat dutilitzar al-
tres fonts d'organs per 3 trasplantament i concretament, la
possibilitat dugtitzar animals com a donants d'drgans.

Entre les possibles espécies candidates a donants, els pnmats
queden descartats per la seva dificil ¢ria en captivitat, aixi
com per aitres raons de tipus &tic i de transmissi¢ dinfec-
cions. Dentre les altres especies, sembla exstiy un cert con-
sens sobre ia possibilitat que el porc podna ésser un bon can-
didat a donant d'organs.

Existeixen, perd, sefiosos gbstacles per a mantenir 41gans
porcing funcionant en & cos huma, La rad &s el rebuig del sis-
tetna immunitan de tot alld gue li €5 estrany.

El primer dels obstacles per al frasplantament d'érgans proce-
dents d'animals (no primats) a humans és I existéncia dun re-
buig hiperagut (O hiper acute rejection, HAR), causat per la
preséncia en els humans d'anticessos naturals contra l'epitop
ofal (1-3) Gal'. Aquests anticosses activen el complement |
ocasionen la retraccd de les céliules endotelials. Aquesta re-
traccio deixa el subendoteli al descobert, | déna loc a la for-
maci¢ d'agregats de plaquetes a la paret vascular.

Aquest obstacle sembia gue té possibilitats d'ésser superat
gracies a diverses técnigues (vegeu altres articles d'aquest
volum). Entre aquestes técniques hi ha la construccio d'ani-
mals transgenics que expressin determinats gens. Avui 8s
possible transfectar al porc gens que codifiquen per enzims
que poden modificar l'estructura giucica diana dels anticossos
naturals?, També és possible fer expressar a 13 membrana de
les celluies porcines molécules amb capacitat per a inhibir
lactivacié del complement huma?, Totes aquestes possibili-
tats fan que el rebuig hiperagut tingui possibilitat d'ésser su-
perat a mig termini.

Tipus de resposta cel{uiar
Preveient ei fet que el rebuig hiperagut no Sigul un obstacle
insalvabie, cal avancar-se als obstacles que poden sorgir 3

continuacia | molt concretament a 12 possibilitat que existeixi
una resposta cellular contra els antigens porcins.
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Cal, doncs, preguntar-se ; {Existex una resposta celular per reco-
neixement directe de lhuma de MHC-classed] pordl (swine leucodi-
tany antigens, SLA) , semblant a la que apareix en fallotrasplanta-
ment? ¢Hi deu haver algun altre tipus de resposta celiular que
agredeixi Iorgan empeitat? EC. Tores aquestes preguntes treuen
¢ap a daltres de més importants ¢om ara s¢n : Fins a quin punt
les estratégies immunossupressores que utilitzem per a tallotras-
plantament ens seran ugils ¢ suficents per a controfar la resposta
cetlular en el xenotrasplantament? |, fins a quin punt €! poc que
coneixem sobre la tolerancia de latloempelts sera extrapoiable als
Xenoempeits? Ja podem avancar aqui que, a2 més de a resposta
fimfocitana T caracteristica de ratlotrasplantament, ens trobarem
amb problemes afegits desencadenats per céHules | mecanismes
de reconeixement que juguen un paper tan sols secundan en
Iatlotrasplantament, com ara les cetiules naturol Killer (NK).

El rebuig retardat

Per les dades gue es tenen fins ara, sha pogut comprovar
que els &rgans que aconsegueixen superar ia primera fase de
rebuig hiperagut son infiltrats rapidament per macrofags |
celules NK*. Les célules NK son unes célHules amb capacitat
Citoroxica que sncarreguen de detectar la manca d'expressio
d-antigens HLA. Linzerferir l'expressié en membrana del anti-
gens HLA-classe-l €5 un mecanisme utilitzat per alguns virus
per a escapar-se del reconeixement del sistema immunitar.
Quan una céllula NK detecta una céliula gue no expressa
HLA-classe-, interpreta que 13 celiula esta infectada i la des-
trueix per un procés dinduccié d'apdptosi que aleshores frag-
menta el DNA i evita Ia propagacid del virus mtracetiular.

El perque en alguns models de xenotrasplantament es pro-
dueix un reclutament d'aquest tipus de Céllules no 85 encara
del tot clar, perd sembla que hi puguin intervenir tres tipus de
fendomens: 1) La secrecic de quimiodines (MCP-1, MCP-2, MIP-1p
i RANTES} 2) La interaccio a traves dels receptors per Ia fraccio
cristatlitzable (© FO de les mmunoglobulines, presenis a les
NK, i 3} Les interaccions del Tipus lecting {protemnes que unei-
xen carbohidrats), en les quals podrien intervenir receptors de
ceHules NK, que pertanyen a la familia de les lectines i gue po-
dria proporcionar un senyal dactivacio de l'activitat NKS.

Dades in vitro del nostre laboratori indiquen que 1a interaccié
entre mondaLs o céllules NK humanes amb céllules de porc
té, 3 mes, implicacions funcionals.

Concretament, hem observat que: 1) Les celiules PBMC huma-
nes destrueixen per list les céllules porcines marcades amb




{r51, amb una interacCid que Implhca la participacic de molé-
cules classiques d'adhesid amb (D185 i 2} Els factors solubles
produits per mondcits humans indueixen les céllules endote-
lials porcines a produir Oxid nitric, una substancia involuciada
en l'extravasacid dels mondaits’. En la induccio d'oxid nitric, no
hi intervenen els anticossos naturals | no pot reproduir-se utk-
litzant TNF huma recombinant,

Molt probablement, l'alta susceptibilitat de les céllules de
porc a ser llisades per les NK humanes és deguda al fet que
els antigens MHC-Classe-l {SLA-I} sOn incapagos dinteraccionar
amb els receptors NK humans i, per tant, dinhibir la funcid d-
totbxica natural d'aquestes celiules.

Totes aquestes dades indiquen que, 3 més de la possible respos-
ta cetlular T en el xenotrasplantamente del porc a lhuma ens
trobarem amb un nou mecanisme que sha anomenat de rebuig
retardat (Delayed xenograft rejection, DXR), un tipus de rebuig
que no es troba (0 que es pog evident) en l'aHotrasplantament.

£l rebuig agut

Lexisténcia duna resposta per reconeixement directe de les celu-
les T del MHC-Classe-li del porc (SLA no ha estat encara propia-
ment evidenciada m vivo, perd nombrosos indicis in vitro semblen
indicar que hi ha una resposta per al reconeixement directe dels
antigens MHC-classe-ii del porc per part dels limfdcits T furnans.,
De fet, es déna in vitro una resposta del tipus de cultiu mixt mfo-
citan {(MLO que sha anomenat Xeno-MLC Aquest fet implica no
nomes que hi ha una capacitat del receptor de la céllula T huma-
na (TCR) de reconegixer els antigens SLA-I sing també que, a més,
algunes molgcules impiicades en els senyals accessoris, funcionen
correctament. L'activacio per reconeixement directe implica un
conjunt de senyals accessonis entre molécules de 1a céHula pre-
sentadora i la céMula responedora®® D'entrada, no era dar que to-
tes aquestes interaccions entre molécules humanes i porcines ha-
guessin de funcionar comectarent i de fet hi ha que no funcio-
nen. Per desgracia, la majoria de les interaccions moleculars
involucrades en 1a resposta celular T que shan descrit funcionen
correctament en el model porc-huma {taula F'¢ Lacumulacic de
limfocits amb els TCR especifics, en un determinat Grgan, també
precisa de les interaccions entre les molécules dadhesid. Moltes
perd no totes les interaccions de les molécules dadhesio funcio-
nen en el model porchuma aula I De fet, moltes interleucings
humanes no s6n funcionals amb cehules de pore .

Tot sembla indicar, que en ia resposta de I'huma davant del porc
hi ha una expansid clonal ampla amb generacio de T Citotoxi-
ques semblant & la que pot trobar-se en l'allotrasplantament.

Propostes de solucio

Si be el rebuig agut pot no miplicar un problema basicament
diferent respecte de lallo-trasplantament i, molt probable-
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ment, 1a medicacid immunessupressora actual podrnia contro-
lar 12 resposta fimfocitania T responsable del rebuig agut, el re-
buig retardat amb l'activacié de NK 1 mondcits implica l'e-
xisténcia de mecanismes de rebuig nous que no estem habi-
twats a controlar. En contrapartida, I'ds d'animals ens permet
introduir canvis genetics capacos de modificar les caracteristi-
ques moleculars de I'drgan a empeltar. D'entre les propostes
que shan fet per a solucionar aguest protlema, cal destacar-
ne dos':

1) Transfectar molécules de’HLA-classe-l humanes al pore per
al que, en expressar-se a la membrana, interactuin amb els
receptors NK | protegeixin les ceétlules del porc de l'atac per
les NK humanes. Concretament, s'ha proposat la transfeccio
duna moléecula no classica, I'HLA-G, que juga un paper impor-
tant en la proteccid del fetus contra I'atac del sistema imme-
nologic matern?,

2} La transfeccio de )a fucosil transferasa, un enzim capag
demmascarar l'epitop glucidic aGal {1-3) Gal i de convertir-lo
en la inofepsiva estruciura del grup sanguini 0. Aquesta es-
tratégia inicialment shavia dissenyat per a evitar 13 unid dels
anticossos naturals, perd a més ha demostrat gue disminueix
la susceptibilital a 1a lisi per NK i ladhesié del mondcits, ja que
molt probablement disminueix els punts d'ancoratge de les
molécules amb activitat lectina?,

conclusio

La possibilicat que el rrasplantament d'organs procedents d'a-
nimals pugui solucionar el problema de l'escassetat dorgans
passa de forma ciclica per periodes d'optimisme i de pessi-
misme, en funcié dels avangos tecnologics i de tadquisicio de
NoUs coneixements, els quals de vegades impliquen nous

TAULA [

Molécules senyalitzadores (interaccions porc-huma}
Parc Huma Senval
CDBD =2 CTLA4IGID2R Si
CDBé =. CTL AU D28 )
LFA3Z =] o2 Si
MHC-Y = €] ] Si
{095 = CoasL Si
tHC = KIRs No

TAULA II

Molécules d-adhesio (interaccions porc-humal
Molécula Lligand Mol humana Mol Parc
d'adhesio Tligang perc Mligand huma
C0iaiChig {050, 54, 102 S Si
o3 D3 NG Wo Det.
034 2L Mo No Det,
D44 MaLExtracel Si &
CD4%a6129 (D108, Fibron. Si Si
CD49er29 Fibronecuna o Det. No
LD49:129 Larrning N Det, Si
ChazePL Sifall-Lex Si Si
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obstacles | de vegades avantatges inesperats. El que si sem-
bla cert s que ia resposta cellular de 'home davant del porc
té components que depenen dels ImfoCts T. Aquest compo-
nent na sembla insalvable, atés gue es disposa deines per a
controlar aguests limfodits T. Perd també hi ha components
que depenen d'altres tipus de resposta, com la de les céllules
NK 0 les dels mondcits, gue ens son molt menys conegudes.
fer prediccions sobre si serem 0 no capagos en el futur deli-
minar 0 controlar aquestes respostes €s amiscat. Bl que si es
ben segur €s que el lluitar contra aquest nou repte té moltes
probabilitats d'ensenyar-nos moltes coses de com funciona el
sistema immunaologic 1, en el pitjor dels casos, molt probable-
ment ens ajudara a congixer millor els mecanismes de rebuig
en l'allotrasplantament.
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LA RESPOSTA CEL-LULAR EN EL XENOTRASPLANTAMENT

Un cop establert que el refds hiperagut pot no ser un obs-
tacle insalvable per a la practica de xenotrasplantaments,
cal considerar la possibilitat de |'aparicio d'una resposta
cellular contra les céllules de 'empelt.
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S'ha demostrat que, a banda de [a resposta limfocitaria T,
caracteristica de l'allotrasplantament, en el xenotrasplan-
tament apareixen problemes desencadenats per cellules i
mecanisines de reconeixement que juguen un paper se-
cundari en ['allotrasplantament, com les cellules assassi-
nes naturals {naturdgl Kilfer o NK) | els mondcits, Aquests
mecanismes de refus so6n menys coneguts i estem mernys
habituats a controlar-ios. Tot i aixi, 'is d’‘animals per a ob-
tenir organs per a trasplantament permet introduir canvis
genetics capagos de modificar les caracteristiques molecu-
lars de I'0rgan a trasplantar i protegir-lo de l'atac de les
cellules NK humanes i de l'accio dels anticossos naturals.

LA RESPUESTA CELULAR EN EL XENOTRASPLANTE

Una vez establecido que el rechazo hiperagudo puede no
ser un obstaculo insalvable para [a practica de xenotras-
plantes, debe considerarse la posibilidad de la aparicion de
una respuesta celular contra Jas celulas del injerto.

Se ha demostrado que, aparte de la respuesta linfocitaria
T, caracteristica del alotrasplante, en el xenotrasplante
aparecen problemas desencadenados por células y meca-
nismos de reconocimiento que juegan un papel secunda-
ric en el alotrasplante, como las células asesinas naturales
{natural killer o NK} ¥ los monocitos. Estos mecanismos de
rechazo son Menos conocidos y estamos menos habitua-
dos a controlarlos. Sin embargo, €l uso de animales para
obtener organos para trasplante permite introducir cam-
bios geneticos capaces de modificar las caracteristicas mo-
leculares del organo a trasplantar y protegerio del ataque
de las células NK humanas y de la accion de los anticuer-
pos naturales.

CELLULAR RESPONSE IN XENOTRANSPALANTATION

After establishing that hyperacute rejection may not be
an insuperable obstacle in xenotransplantation, the possi-
bility of the development of a celluiar immune response
against the graft cells must be discussed.

it has been demonstrated that apart from the T-lymp-
hocyte response, a characteristic of allotransplantation,
xenotransplantation produces a series of problems due to
cells and mechanisms of recognition that play a secondary
role in allotransplantation such as natural killer cells and
monocytes. These mechanisms of rejection are less well
know and there is less experience in their control. Howe-
ver, when animals are used to obtain transplant organs
genetic changes can be introduced that are capable of mo-
difying the molecular characteristics of the trasplant organ
and of protecting it from attack by human natural killer
cells and the action of natural antibodies.




RESULTATS ASSOLITS EN XENOTRASPLANTAMENT

Josep M Cruzado?

Revisio histdrica del xenotrasplantament clinic

Als primers anys del segle XX, a causa del desenvolupament
de la técnica Guirargica, que permetia les anastomaosis vascu-
lars, va sorgir la possibilitat de poder substituir la funcié d'un
Organ fracassat per un de sa provinent d'un altre individu, €s
dir, el rasplantament d'organs. En aquells anys, la definicio de
MOrt era ambigua, 1a qual cesa implicava problemes clinics i
étics per tal d'aconseguir drgans dhumans. Per aguest motiu
s considera el xenotrasplantament com a la solucio ideal. Els
coneixernents sobre 1a immunologia del trasplantament eren
en fase embrionaria i tot just comengaven els primers es-
forcos adregats a identificar, per técnigues seroldgiques, les
diferéncies entre individus,

El primer intent de xenotrasplantament clinic sermbla que es
pot atribuir a Ullmann l'any 1902, en intentar trasplantar un
rony6 de porc heterotopicament en el colze esquerre d'una
dona urémica, per( fracassa per problemes técnics. L'any
1506, Jaboulay, dugue a terme els primers xenotrasplanta-
ments clinics en implantar, també heterotdpicament, al col-
ze de dos pacients urémics, un renyo de porc i un ronyd de
cabra, respectivament, encara que al tercer dia van haver
dextreurels pel seu aspecte gangrenos. Aquestes experién-
cies descorafjadores, juntament amb altres pel que fa a
Fallotrasplantament experimental, van fer caure els investi-
gadors en una fase de desanim, on s¢ supasava que els or-
gans fracassaven per problemes tecnics insuperables, enca-
ra que avul dia sabem que, probablement, els xenocempelts
ho feien per rebuig hiperagut i els alloempelts per rebuig
cellular agut. €ls trasplantaments es van abandonar i, a ban-
da de les experiéncies de Neuhof als anys 20, van haver de
passar gaircbé 50 anys per a tornar a intentar els xenotras-
plantaments.

Aquest segon periode dinterés en el xenotrasplantament
comprén des de finals dels anys 50 als primers 60. Podem ci-
tar tres arcumstancies ¢com a responsables d'aguest ressor-
giment dels xenctrasplantaments. La primera ¢ra la necessi-
tat de desenvolupar el trasplantament per a tractar ¢ls pa-
cients amb insuficiencia irreversible d'drgans vitals; la segona
eren els greus problemes per a la procuracio d'organs hu-
mans (Nno existia encara el concepie de mort cerebral i, a

servei de Refrologia. Hospital de Nefrologia. Hospital de Belivitge.
L'Hosputaler de Liobregat (Barcelona)

mes a mes, la donacio voluntana de viu plantejava probie-
mes de tipus etic), | la tercera era l'efectivitat de limrmunos-
supressor o-mercaptopuring en el control de I'allorebuig
cellular agut.

Primer Reemtsma, a la Tulane University de Nova Orleans, i
despres Starzl van dur a terme diversos xenotrasplanta-
ments renals de primat a huma i van aconseguir super-
vivencies de fins a 9 mesos en un dels ¢asos. Aquests resul-
iats, considerats pobres des de |a perspectiva terapéutica,
coincidiren amb 2 instauracic als anys 60 de la dialisi regla-
da com a tractament substitutiu renal, el desenvolupment
amb éxit de la procuracio d'organs de donant cadaver i amb
lesclat de la immunclogia de l'allotrasplantament. Tot ple-
gat es va concretar en l'ablotrasplantament clinic com a al-
ternativa terapéutica per al tractament de 13 insuficiénca
dels drgans.

Aixi doncs, a partir de I'any 1965 el xenotrasplantament ¢s va
practicament abandonar, tol | que aquest any es produiren
grans avengos en el coneixement de |a fisiopatcloga del xe-
norebuig. Efectivament, Clark proposa que el rebuig hipera-
UL es produia a causa de la unio d'anticossoes del receptor a
l'empelt i a l'activacio del complement. Nelson va demostrar
que el factor del veri de cobra era capag dallargar la super-
vivéncia dels xenoempelts, Marceau va destacar la rellevan-
cia de l'endoteli en el rebuig hiperagut, i Perper i Najarian van
suggerir que la preséncia de xenoanticossos explicava la su-
pervivengia inferior del xenotrasplantament entre espécies fi-
logeneticament llunyanes, respecte del xenotrasplantament
entre espécies proximes, xenotrasplantaments anomenats
més endevant per Calne als anys 70 com a discordant i con-
cordant, respectivament. Per tant, encara gue sembli parado-
xal, a finals del anys 60 es tenia ja coneixemnent de la sequén-
Cia de fets del xenorebuig hiperagut, del paper de 1a coagula-
cig, de les plaquetes, ¢ls leucocits i els xenoanticossos
naturals. Des dels anys 60 1 fins a 12 década dels 90 nomes hi
ha descrita una experiencia de xenotrasplantament cardiac
de babui a8 huma. No €s fins a prnincipis dels anys 90, amb
lalotrasplantament perfectament consolidat com a una op-
Ci¢ terapéutica mées de la practica clinica, quan hi ha un res-
sorgiment de l'nterés pel xenotrasplantament a causa de l'e-
norme desequilibri entre lescassetat d'organs i el nombre de
pacients en (lista d'espera.

Aquest nou impuls va fer gue cirurgians com Religa | Makow-
ka, lany 1992 o Starzl, lany 1993, practiquessin eis darrers xe-
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josep M Cruzado?

Revisio histarica del xenotrasplantament clinic

Als primers anys del segle XX, a causa del desenvolupament
de la thenica quirdrgica, que permetia les anastomosis vascu-
lars, va sorgir la possibilitat de poder substituir 1a funcd dun
organ fracassat per un de sa provinent dun altre individu, és
dir, el trasplantament d'érgans. En aquells anys, la definicié de
Mort era ambigua, 13 qual cosa implicava problemes clinics i
&1ics per tal daconseguir igans dhumans, Per aguest motiu
es considera el xenotrasplantament com a la solucio ideal Els
coneixements sobre la immunologia del trasplantament eren
en fase embrionarnia i tot just comencaven els primers es-
forcos adregats a identificar, per técniques serologiques, les
diferéncies entre individus.

El primer intent de xenotrasplantament clinic sembla que es
pot atribuir 8 Uimann Fany 1902, en intentar trasplantar un
ronyo de por¢ heterotopicament en el colze esquerre d'una
dona urémica, perd fracassa per problemes t&cnics. L'any
1906, Jaboulay, dugué a terme els primers xenotrasplanta-
ments cinics en implantar, també heterotopicament, al col-
ze de dos pacients uremics, un ronyd de porc i un ronyé de
cabra, respectivarment, encara que al tercer dia van haver
dextreure’ls pel seu aspecte gangrenos. Aquestes experien-
cies descoratjadores, juntament amb altres pel que fa a
lallotrasplantament experimental, van fer caure els investi-
gadors en una fase de desanim, on se suposava que els or-
gans fracassaven per problemes técnics insuperables, enca-
rd que avui dia sabem que, probablement, els xenoempelts
ho feien per rebuig hiperagut i els alloempelis per rebuig
cellular agut. Els trasplantaments es van abandonar i, a ban-
da de les expeniéncies de Neuhof als anys 20, van haver de
passar gairebé 50 anys per a tornar a intentar els xenotras-
plantaments.

Aquest segon periode dintergs en el xenotrasplantament
comprén des de finals dels anys 50 als primers 60. Podem ¢i-
tar tres crcumstancies Com a responsables d'aquest ressor-
giment dels xenotrasplantaments. La primera era la necessi-
tat de desenvolupar ¢l trasplantament per a tractar els pa-
cients amb insuficiéncia irreversible d'organs vitals, la segona
eren els greus problemes per a la procuracio d'drgans hu-
mans (no existia encara el concepie de mort cerebral i, a

sServei de Nefrologia. Hospital de Nefrologia. Hospital de Bellvitge.
I Hospitaler de LloDregat @arcelona)
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mes a mes, la donacid voluntaria de viu plantejava proble-
mes de tipus etic), 1 la tercera era lefectivitat de limmunos-
supressor 6-rercaptopunng en el control de I'allorebuig
ceHular agut.

Primer Reemntsma, a la Tulane University de Nova Orieans, i
després 5tarzl van dur 8 terme diversos xenotrasplanta-
ments renals de primat @ huma | van aconseguir super-
vivencies de fins @ 9 mesos en un dels casos. Aquests resul-
tats, considerats pobres des de la perspectiva terapéutica,
coincidiren amb 1a instauracid als anys 60 de la diabsi regla-
da com a tractament substitutiu renal, el desenvolupment
amb éxit de la procuracio d'argans de donant cadaver | amb
lesclat de la immunologia de l'allotrasplantament. Tot ple-
gat es va concretar en lallotrasplantament clinic com & al-
ternativa terapéutica per al tractament de la insuficiencia
dels drgans.

Aixi doncs, a partir de l'any 1965 el xenotrasplantament es va
practicament abandonar, Lot i que aquest any es produiren
grans avencos en ¢l concixement de la fisiopatologia del xe-
norebuig. Efectivament, Clark proposa que ¢l rebuig hipera:
gui es produiz a causa de 1a unid d'anticossos del receptor a
lempelt i a l'activacio del complement. Nelson va demosirar
que el factor del veri de cobra era capac dallargar la super-
vivéncia dels xenoempelts, Marceau va destacar a rellevan-
cia de l'endoteli en el rebuig hiperagut, i Perper i Najarian van
suggerir que la presencia de xenoanticossos explicava la su-
pervivéncia inferior del xenofrasplantament entre espeécies fi
logenéticament llunyanes, respecte del xenotrasplantament
entre especies proximes, xenotrasplantaments anemenats
mes endevant per Calne als anys 70 com a discordant i con-
cordant, respectivament. Per tant, encara que sembli parado-
xal, a finals del anys 60 es tenia ja coneixement de la sequen-
Cia de fets del xenorebuig hiperague, del paper de a coagula-
Cig, de les plaguetes, els leucadits | els xenoanticossos
naturals. Des dels anys 60 i fins 3 la década dels 90 només hi
ha descrita una experiéncia de xenatrasplantament cardiac
de babui a huma. No és fins a principis dels anys 90, amb
l'allotrasplantament perfectament consolidat com a una op-
Ci0 terapeutica mes de la practica clinica, guan hi ha un res-
sorgiment de linterés pel xenotrasplantament a causa de le-
nerme desequilibri entre 'escassetat d'organs i el nombre de
pacients en Msta d'espera.

Aguest nou impuls va fer que cirurgians com Religa | Makow-
ka, tany 1992, o Starzl, l'any 1993, practiquessin els darrers xe-
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TAULA
supervivéncies assolides en el mode! preclinic de xenctrasplantament de renyo de porca primat
Autor (any) Espécie Tractament Supervivéncia
Accid sobre el complement
Lawsons {1997} Babui hCDSHDAF+CSA+CPP+CS < 10 dies
Diamand {1997) Babui NCRP+C5A+CS+CPP+MME <15 dies
Zaidi (15958 Cynomotgus hOAF+CsA+CPPHCS 635 dies
Cynomolgus CsA+CPP+CS (control sense hDAF) 0.3-30 dies
ACCIO sobre Ag-AC
Alexandre (1985) Babui PE+ALGH+(SA+(5+5B0S 123 des
Levenihal {1995} Babui EIA+SPX+(PP+D50+ ATOH(S 11,13 dies
Satilinsk {1995) Cynomolgus ElA (fetge) 5 dies
Meyer (1596 Babui EiA 2 dies
Estraiégies de tolerancia
Sablinski {1997} Cynomolgus WEBI+TH-ATGH SPr+EIA+BM+ (A <15 des
Koztowski (1998 Babui EIA+WEBI + TI+ATG+5PX+ BM+{5A+D56 3,6,9 11 dies

Csh - ciclosponna; CPP = cicofosfarmoa, (S — corncostenmds; Mk = rricafenolat mofetil, PE = plasmaféresi; ALG | ATG = séurms antilirnlocians; SBGS -- carbohidrars solubles dels grups SAngLINIG A&
18, §81 = espleneciomia, D56 — deoxispergualing; B4 = Immunoabsorcd: WBI = inadiacd corpprsl Lotal; T = rradiacio tirmica; B — mifugd de moll de 1S del donant

TAULA 11
supervivéncies assolides en el model! preclinic de xenotrasplantament de cor, pulme i fetge de porc a primat
Autor {any) Especie Tractament supervivéncia
cor
MeCurry (1995) Babui hCOSHDAF +5Px+CPP+LS+AZ+HEIA 4, 11, 30 hores
Co77i (1997 Babui hCRP+CSA+CSHCPP & 62 dies
Waterworth {1998) Babui® hDAF +(SA+(PP+(S 5,59 dies
Lin {1997) Babui hDAFICDSHEIA+CsA+CPP+CS < 29 dies
Bha_tti {1998) Babui hDAF+C5A+CPPCS < 9 dies
Pruitt {1997} Cynomaolgus sCRI+CSALCPPH(S H-31 dies
Lambrigrs (1998) Babuw BIA+WEI+ T+ ATG+5PX+BM+ (SA +HMME+(VF 7. 15 dies
Pulmo
Kaplon (1995) Babui Sense 24-72 hores
Dagget (1997) Babui Sense < 30 min
Varis (97-99) 8abui NDAF + EIA £ RCDSY + 15 < 24 hores
Fetge
Calne (1968} Babui C5+AZ 6 ha 3 dies
Calne (1970) Ximpanzé sense 8 hores
Powelson {1994) Cynomotgus EIA+WBI+TI+ATO+BM
Babui 2-75 hores

AbreviatUReS: veure taula | AZ = azatuping; SCR{ = Inligsdor soluble del complement de tpus |; CVF = factr de veri de cobra, 15 = Awersos IMmunNosUpressors
“En gguest €as €l enotrasplartament de £or ¢s ortotapic ) adreqat 3 mantenr hemadinamia del feceptot. A ta resta £18 cors es rasplantaven heterptdpics.

notrasplantaments dinics, encara que amb resultats pobres.
A manera de resum, val a dir que la supervivencia maxima
documentada en el cas del xenotrasplantament clinic concor-
dant s6n 9 mesos (Reetsmma, 1964) 1 en el discordant no va
meés enita d'unes nores.

Resultats en els models preclinics de xenotrasplantament
discordant

Els pobres resultats d'aguestes experiéncies cliniques dels
anys $0 corroboraren la necessitat d'ampliar la recerca en
models preclinics abans de tornar a plantejar el xenotras-
plantament clinic. Per raons diverses, com ara la disponibili-
tat, les caracteristiques hemodinamiques, el baix risc de z00-
nosi i les consideracions &tiques, el porc es considera l'espe-
cie adient com a donant per al xenotrasplantament clinic,
malgrat les importants dificultats immunoldgiques i fisiologt-
ques que planieja aquesta combinacio de xenotrasplanta-
ment discordant. Per tant el model preclinic a utilitzar per a
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estudiar el xenorrebuig | per a testar les diferents aproxima-
cions terapeutiques és 1a combinacié de porc a primat no
huma.

Avui dia existeix ja una amplia expengncia en aquest tipus
de model, an sha testat I'efectivitat de la utilitzacio d'bigans
provinents de porc transgenics capagos dexpressar protel-
nes reguladores del complement huma (DAF, (D59, CRP), 1
destratégies adregades al bloqueig de la unid dels xenoanti-
CO5%0% naturals als xengantigens porans. Algunes daques-
1es experiencies es resumeixen a les taules | i Il $'ha dit in-
sistentment que amb la utilitzacié d'drgans de porc transge-
nic que expressin hDAF ¢ d'altres s'havia superat el fenomen
del xenorrebuig hiperagut. Es possible que aquesta afirmacic
sigui certa, perd tal com es pot observar a les taules, les su-
pervivéncies aconseguides sén curtes | els organs son des-
truits rapidament pel fenomen del xenorrebuig vascular
agut.

€l fetge, per caracteristiques encara no ben aclarides, ¢s un
drgan especialment resistent al rebuig hiperagut. De tota
manera, les supervivencies maximes aconseguides en ¢l




moedel preclinic se situen al voltant dels 3 dies. En et cas del
pulmg, del cor i del rony¢ el xenorrebuig hiperagut es mani-
festa en tota la seva viruléncia. Amb les diferents estrate-
gies proposades, 13 supervivéncia maxima del pulmo és de
l'ordre d'hores. £n ef cas del cor heterotopic és de sermanes,
perd baixa a 5-9 dies en tractar-se de xenotrasplantament
de cor orotdpic 1 connectat al sistemna circulatori. £l cas del
ronyo €s especial, ja que, a més de la supervivencia, es pot
monitoritzar amb moita facilitat la seva funcid. Es un fet a
destacar que, encara que les supervivéncies aconseguides
emprant porcs transgenics | Immunossuprirning el receptor
se situen al voitant de 35 dies, emprant organs de porc sen-
se manipular genéticament i Unicament tractant el receptor
amb imMmunossupressors, 1a supervivencia dels ronyons pot
assolir xifres similars. A més a més, quan s'analitza la funcié
renal després d'evitar el rebuig hiperagut migjangant la inhi-
bici6 del complemnent, el bloqueig de l'accio dels anticossos
naturals o bé ambdues manipulacions a la vegada, sobserva
una greu reduccié de la filtracic glomerular i lesions inicials
d'edema endotelial | dinflamacio renal. Aquestes alteracions
poden ser una manifestacio precog dels mecanismes que
mes endavant portaran a ta destruccié de l'drgan pel feno-
men del xenorrebuig vascuiar agut. Daltra banda, també s-
ha pogut constatar com l'eritropoeting que sintetitzen les
cétlules tubulars renals del porc €s incapag destimular l'eri-
tropoesi del primat, la qual cosa fa que els receptors esde-
vinguin greument anémics, st ng sadministra eritropoetina
homdloga.

Conclusions

No hi ha dubte que la creacié de porcs transgenics capagos
d'expressar proteines humanes reguladores del complement
ha suposat una gran fita en aconseguir prevenir el xenorre-
buig hiperagut que destrueix I'organ en minuts, De tota ma-
nera, les expeciatives dipositades a comencaments dels
anys 90 en aquesta estratégia no han estat plenament asso-
lides, Ja que, malgrat la prevencié del xenorrebuig hiperagut,
els Organs pateixen lesions precaces i son destruits al cap de
pocs dies. A més a més, afegint nous transgens adrecats a
evitar lexpressio de xenoantigens, juntament amb estrate-
gies de reduccio de xenoanticossos naturals i, fins i tot, em-
prant estratégies de toferancia, els resuliats de supervivéncia
no van mes enlla dunes setmanes. De tota manera, entre els
primats no humans i els hurnans hi ha certes diferéncies i
per tant, hi ha investigadors que defensen linici d'assajos cli-
nics perfectament controlats que urilitzin &rgans de porc
transgenics com a Unica alternativa per tal de progressar en
el cami que porta cap al xenotrasplantament com 3 realitat
clinicz. Daltra banda, hi ha qui considera que el risc de zoono-
s na ha estat suficientment investigat per tal dendegar 13
recerca clinica.
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RESULTATS ASSOLITS AMB EL XENOTRASPLANTAMENT

Un primer intent de xenotrasplantament es va portar a
terme a principis del segle XX; aguestes experiencies van
fracassar probablement per refis hiperagut Un segon pe-
ride es va iniciar a finals de la decada dels cinquanta, a
causa de tres motius: Ia necessitat de desenvolupament
de la técnica de trasplantament, els problemes per a la ob-
tencié d'organs humans i 'efectivitat de la 6-mercaptopu-
rina en el control del refds cel fular agut Encara que es
van produir grans avances en el coneixement de ia fisio-
patalogia del xenorefus, a partir del 1965 practicament es
va abandonar el xenotrasplantament; les causes van ser;
la instauracié de la dialisi reglada en el tractament de la
insuficiencia renal terminal, el desenvolupament de 1a do-
nacié d'organs procedents de cadaver i els avancos en la
immunologia de I'aldotrasplantament No és fins a princi-
pis dels anys noranta, amb I'al{otrasplantament ja consoli-
dat, que ressorgeix linterés pel xenotrasplantament; l'e-
norme desequilibri entre ['escassetat d'organs i el nombre
de pacients en llista d'espera va ser el detonant Els itims
xenotrasplantaments clinics es van portar a terme, amb
pobres resultats, el 1993; la supervivéncia superior docu-
mentada en el cas d'un xenotrasplantament ciinic concor-
dant va ser de 9 mesos i s'havia obtingut el 1964,
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mode! preclinic se situen al voitant dels 3 dies. En e} cas del
pulmad, des cor i del rony6 el xenorrebuig hiperagut es mani-
festa en tota la seva viruléncia. Amb les diferents estrate-
gies proposades, 1a supervivencia maxima del pulmo és de
l'ordre d'hores. £n e cas del cor heterotopic és de setmanes,
perd baixa a 59 dies en tractar-se de xenotrasplantament
de cor ortordpic 1 connectat al sistema circulator: El €as del
ronysG €s especial, ja que, 3 més de 1a supervivendia, es pot
monitoritzar amb moita facilitat Ia seva funcio. £s un fet a
destacar que, encara que les supervivéncies aconseguides
emprant porcs transgenics | immunassuprimint el receptor
se situen at voltant de 35 dies, emprant érgans de porc sen-
se manipular genéticament i Unicament tractant el receptor
amb IMMUNoSSUPressors, la supervivencia dels ronyaons pot
assolir xifres similars. A més a més, quan s'analitza la funcid
renal després d'evitar €l rebuig hiperagut migancant 1a inhi-
bici¢ del complement, el bloqueig de l'accid dels anticossos
naturals o bé ambdues manipulacions a la vegada, s'observa
una greu reduccié de la filtracid giomerular i lesions inicials
d'edema endotelial | dinflamacid renal Aquestes alteracions
poden ser una manifestacié precog dels mecanismes que
meés endavant portaran a la destruccid de l'organ pel feno-
men del xenorrebuig vascular agut. D'alira banda, també s-
ha pogul constatar com leritropoetina que sintetitzen les
célules tubulars renals del porc és incapag destimular l'eni-
tropoesi del primag, la qual cosa fa que els receptors esde-
ViNguIn greument anemics, si o sadministfa eritropoetina
nomologa.

Conclusions

No hi ha dubte gue la creacid de porcs ransgenics capagos
dexpressar proteines humanes reguladores del complement
ha suposat una gran fita en aconseguir prevenir el xenorre-
buig hiperagut que destrueix I'drgan en minuts. be tota ma-
nera, les expectatives dipositades a comengaments gels
anys 90 en aquesta estrategla no han estat plenament asso-
ides, ja que, malgrat I3 prevencid del xenorrebuig hiperagut,
els drgans pateixen lesions precoces i son destruits al cap de
pocs dies. A mes a mes, afegint nous transgens adrecais a
evitar I'expressié de xengantigens, juntament amb estraté-
gies de reduccid de xenoanticossos natwrals i, fins i tot, em-
prant estratégies de tolerangia, els resuttats de supervivencia
no van més enlla d'unes setmanes. De tota manera, entre els
pAmats no humans | els humans hi ha ceries diferéncies |,
per tant, hi ha investigadors que defensen l'inici d'assajos ¢li-
nics perfectament controlats gue utiliczin organs de porc
{ransgenics com & unica alternativa per tal de progressar en
el cami que pora cap al xenotrasplantament com a realitat
clinica. D'altra banda, hi ha qui considera que el risc de zoono-
si no ha estat suficientment investigat per tal dendegar |a
recerca dinica.
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RESULTATS ASSOLITS AMB EL XENOTRASPLANTAMENT

Un primer infernt de xenotrasplantament es va porlar a
terme a principis del segle XX; aquestes experiencies van
fracassar probablement per refus hiperagut. Un segon pe-
riode es va iniciar a finals de 1a década dels cinquanta, a
causa de tres motius: la necessitat de desenvolupament
de [a tecnica de trasplantament, els problemes per a Ia ob-
tencio d’organs humans i 'efectivitat de la 6-mercaptopu-
rina en el control del refis cel lular agut Encara que es
van produir grans avangos en el coneixement de 1a fisio-
patologia del xenorefiis, a partir del 1965 practicament es
va abandonar ¢l xenotrasplantament; les causes van ser:
la instauracié de la dialisi reglada en el tractament de la
insuficiencia renal terminal, el desenvolupament de la do-
nacié d'érgans procedents de cadaver i els avangos en ia
immunotogia de l'al-otrasplantament. No és fins a princi-
pis dels anys noranta, amb l'aldotrasplantament ja consoli-
dat, que ressorgeix linterés pel xXenotrasplantament; I'e-
norme desequilibri entre I'escassetat d'organs i el nombre
de pacients en llista d'espera va ser el detonant. Els Qltims
xenotrasplantaments clinics s van portar a terme, amb
pobres resultats, el 1993; [a supervivencia superior docu-
mentada en el cas d'un xenotrasplantament clinic concor-
dant va ser de 9 mesos i shavia obtingut el 1964,
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El mode! preclinic de xenotrasplantament utilitzat és el de
porc a primat no huma; malgrat la utilitzacié de porcs
transgenics i Ja prevencio del refus hiperagut, els resultats
obtinguts son pobres, ja que els drgans pateixen lesions
primerenques [ son destruits després de pocs dies. De to-
tes maneres, entre els primats no humans i els humans hi
ha certes diferéncies i alguns investigadors defensen ['inici
d’'assajos clinics controlats utilitzant organs de porcs
transgenics; altres, en canvi, consideren que €l risc de zoo-
nosi no ha estat suficientment investigat,

RESULTADOS ALCANZADOS CON EL XENOTRASPLANTE

un primer intento de xenotraspiante se llevo a cabo a
principios del siglo XX, estas experiencias fracasaron pro-
bablemente por rechazo hiperagudo. Un segundo periodo
se inicié a finales de 1a década de los cincuenta, debido a
tres motivos: necesidad de desarrollo de la técnica de tras-
plante, los problemas para la obtencion de érganos huma-
nos y la efectividad de [a 6-mercaptopurina en el control
del rechazo celular agudo. Aungue se predujeron grandes
avances en €l conocimiento de la fisiopatologia del xeno-
rechazo, a partir de 1965 practicamente se abandona el
xenotrasplante; las causas fueron: instauracion de la diali-
sis reglada en el tratamiento de la insuficiencia renal ter-
minal, el desarrollo de Ja donacion de organos proceden-
tes de cadaver y los avances en la inmunologia del alo-
trasplante. No es hasta principios de los anos noventa, con
el alotrasplante ya consolidado, que resurge el intereés por
el xenotrasplante; el enorme desequilibrio entre la esca-
sez de drganos y el numero de pacientes en lista de espe-
ra fue el detonante. Los Ultimos Xenotrasplantes clinicos
se realizaromn, con pobres resultados, en 1993; la mayor su-
pervivencia documentada en el caso de un xenotrasplan-
te clinico concordante fue de 9 meses y se habia obtenide
en 1964,

El modelo preclinico de xenotrasplante utilizado es el de
cerdo a primate no humano; a pesar de la utilizacion de
cerdos transgénicos ¥ la prevencion del rechazo hiperagu-
do, los resultados obtenidos son pobres, ya que los érga-
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nos sufren lesiones tempranas y son destruidos al cabo de
pocos dias. De todas formas, entre los primmates no huma-
nos y los humanos hay ciertas diferencias y algunos in-
vestigadores defienden e! inicic de ensayos clinices con-
trolados utilizando érganos de cerdos transgénicos; otros,
en cambio, consideran que el riesgo de zoonosis no ha es-
tado suficientemente investigado.

RESULTS ACHIEVED [N XENOTRANSPLANTATION

The first attempt at xenotransplantation took place at the
beginning of the twentieth century and their failure was
probably due to hyperacute rejection. A second period be-
gan at the end of the 19505 for three reasons: the need to
develop transplantation techniques, the difficuity of obtai-
ning human organs, and the effectiveness of §-mercatop-
purine in controlling acute cellular rejection. Although hu-
ge advances were made in knowledge of the physiopat-
helogy of xenograft rejection, from 1965 cnward
xenotransplantation was all but abandoned. This was cau-
sed by the introduction of standarized dialysis in the treat-
ment of terminal renal failure, the development of cada-
veric organ donation, and advances in the immunology of
alotransplantation. Not until the beginning of the 1990s,
when allotransplantation was firmly established, did inte-
rest in xenotransplantation reemerge, fueled by the huge
gap between the scarcity of organs and the number of pa-
tients on the waiting list. The most recent clinical xeno-
transplantations were perfomed in 1993, with poor resuits:
the longest recorded survival in concordant clinical xeno-
transplantation was 9 months and was achieved in 1964.
The preclinical xenotransplantation model used is that of
pig-to nonhuman primate. Despite the use of transgenic
pigs and prevention of hyperacute rejection, the results
obtained are poor, since the organs suffer early lesions
and are destroyed after a few days. There are certain dif-
ferences between nonhuman primates and humans and
some researchers are in favor of starting controlled clinical
trials with transgenic pig organs; others, in contrasy, belie-
ve that the risk of zoonosis has not yet been sufficiently
investigated.




INFECCIONS [ XENOTRASPLANTAMENT

Asuncion Moreno Camacho?

El xenotrasplantament pot €sser una via alternativa al proble-
ma descassetat d'organs que actualment existeix. Se sap que
fins @ un 15% dels pacients en lista d'espera de trasplanta-
ment ddrgans moren pel nombre reduit de donants'. Tot |
que les primeres experiéncies en el xengtrasplantament es
remunten a principis del segle XX, no s'obtenen resultats ade-
quats a curt termini fins a la década dels seixanta’, coinciding
amb & introduccio dels immunosupressors. Parallelament, es
desenvolupa l'allotrasplantament, que va proporcionar
excellents resultats, motiu pel qual es va abandonar el xeno-
trasplantament a les décades setanta | vuitanta. A la década
dels noranta va ressorgir la necessitat d'estudiar en profundi-
tat el tema davant l'escassetat d'organs i laugment de pa-
cients amb malalties terminals actualment esmenables mit-
jangant el trasplantament,

Tot { que la supervivendcia dels trasplantats amb un organ pro-
cedent d'animal €s curta, shan pogut constatar alguns fets
relacionats amb el rebuig hiperagut, la fisiologia de I'drgan, els
plantejaments etico-legals i la possibilitat de transmissio de
malalties infeccioses des de i'animal a 'home, coneguda com
3 Xenozoonosi o xenos. En el passat $'ha descrit 1 transmis-
i de patdgens de Vanimal a 'home, sense relacid amb el
rasplantament, a través de diferents vies {digestiva, sangui-
N, eIC): InfecciG per papovavirus simiesc (SV-40) en pacients
vacunats de la poliomielitis, infeccid pels virus SIV,, i HIV-1,
encefatiis espongiforme, infeccio per Spumavirus i per her-
PESVIrUS SIMIESC €N persgnes que tenen cura de simis. En
aquests ulims shan detectat 40 casos dinfeccid per herpes-

"Institut dinfeccions 1 Immunglogs. Hospital Clinic. Barcelona

virus B o Herpes sirmige amb clinica greu (@ diferéncia del simi,
en gue les manifestacions cliniques sén benignes) que evolu-
ciona a una mortalitat superior al 70% sense tractament. La
infeccié per filovirus {virus de Marburg 1 d'Eboly) sha descrit
en meés de 70 casos, amb una morialitat del 35% aproximada-
ment *.

Malgrat que hi hag barreres que eviten que gran nombre d'a-
gents Infecciosos creuin especies (espai natural diferent, res-
pasta iImmunitaria eficag, abséncia de molécules receptores
en els epitells | de components intracelulars com ara factors
de transcripcio que permeten la replicacig), també existeixen
potencials microorganismes transmissibles (agents infeccio-
505 patogens per g ambdues especies, agents especifics del
donant perd similars a patdgens humans, MICroorganismes
als quals I'ésser huma €s resistent en condicions de imrmung-
competéndcia 1 altres d'especifics del donant amb capacitat de
destruir l'ermpelt).

Des del 1963 al 1993 es van trasplantar 31 drgans, 26 proce-
dents de primats i 5 de porg, a meés dun nombre més elevat
d'llots de pancrees de fetus de pore a pacients diabetics i de
cellules de cervell de fetus de porc a pacients amb malaltia
de Parkinson. Tot 1 que els primats shan utiitzat amb major
frequéncia com a donants perqué ofereixen més avantatges
atesa la simiktud genética amb I'ésser huma, actualment es
prefereix. utilitzar els porcs en el xenotrasplantament per una
série de consideracions exposades a Ia taula I°.

El risc dinfeccio en el xenotrasplantament ve condicionat pels
factors seglents: 1/ I'drgan actua com a vector | estableix una
eXposicié continuada, 2/ 1a immunosupressio és més intensa
que en lallotwrasplantament, amb el nsc dinfecad que Jixo

TAULA 1
Avantatges i inconvenients de primats i porcs com a font d'érgans
Parg Simi
Avantarges: "Avantalges. =

ventrades mdltiples i de creixement rapid. Amplia experignaa
en la Crianga en granges.
Extassos problemes etico-maorals

Iconvenients
Immunolbgicament, mes allunyat de lhome.
FiSIOI0gIa 1 anatomia menys seimblant & ['home.

Major acceptacio a la seva utilitzactd com a font d'organs

Immunolggicament, MEs relacionat ami home.
Fisiologia 1 anatomia simifar a l'home

Inconvenients.
Ventragdes umiques 1 de creixement [enl. foca expenéndia en 1a cnanga
a gran escala
Espécies en perill dextincio
Consideracio d'animals inteldigents
Apents infecciosos molt similars als humans. Possible transmissibilitat
Fugrmeriada

Creixent oposicid a 1a seva utilitzacio com a font d'organs
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INFECCIONS | XENOTRASPLANTAMENT

Asuncidn Moreno Camacho?

El xenotrasplantament pot ésser una via alternativa al proble-
ma d'escassetat d'organs gue actualment existeix. 5e sap que
fins a un 15% dels pacients en llista despera de trasplanta-
ment d'organs moren pel nombre reduit de donants' Tor i
que les primeres experiéncies en el xenotrasplantament es
remunten a principis del segle XX, no s'obienen resultats ade-
auats a curt termin fins @ la década dels seixanta’, conciding
amb 13 introduccio dels immunosupressors. Parallelament, es
desenvolupa lallotrasplantament, que va proparcionar
excetlents resultats, motiu pel qual es va abandonar el xeno-
trasplantament a les décades setanta i vuitanta. A la década
dels noranta va ressorgir 1a necessitat d'estudiar en profundi-
tat el tema davant l'escassetat dorgans i l'augment de pa-
cients amb malalties terminals actualment esmenables mit-
jancant el trasplantament.

Tot i que la supervivéncia deis trasplantats amb un drgan pro-
cedent d'animal es curta, shan pogut constatar alguns fets
relacionats amb el rebuig hiperagut, la fisiologia de I'drgan, els
plantejaments ético-legals i (a possibilitat de cransmissid de
malalties infeccioses des de l'animal a 'home, coneguda com
a XeNOZoonosi ¢ xenosit. En el passat sha descrit 1a transmis-
sio de patogens de lanimal a I'home, sense relacio amb el
rasplantament, a través de diferents vies (digestiva, sangui-
nia, etc): infeccio per papovavirus simiesc {SV-40) en pacients
vacunats de la poliomielitis, infeccié pels virus SV, 1 HIV-1,
encefalitis espengiforme, infeccid per Spumavirus i per her-
pesvirus simiesc en persones que tenen cura de simis. En
aquests ultirns shan detectat 40 casos d'nfeccid per herpes-

sty dinfeccions i Immunaologia. Hosprtal Clinic. Barcelona

virus B o Herpes simiae amb clinica greu {a diferencia del simi,
en que les manifestacions cliniques son benignes) aue evolu-
ciona a una mortalitat superior al 70% sense tractament. La
infeccio per filovirus (virus de Marburg i d'Ebola) sha descrit
en mes de 70 ¢asos, amb una mortalitat del 35% aproximiacis-
ment *,

Malgrat que hi hagi barreres que eviten que gran nombre d'a-
gents infecciosos creuin espécies (espai natural diferent, res-
posta immunitaria eficag, absencia de molécules receptores
en els epitelis i de compenents intracellulars com ara factors
de transcripcid que permeten la replicacio), tambeé existenen
potencials microorganismes transmissibles @gents infeccio-
s0s patdgens per a ambdues especies, agents espedifics del
donant perd similars a patogens humans, microorganismes
als quals I'ésser huma és resistent en condicions de immung-
competencia i altres d'especifics del donant amb capacitat de
destruir l'empelg).

Des del 1963 al 1993 es van trasplantar 31 &rgans, 26 proce-
dents de pnmats i 5 de porc, a més d'un nombre més elevat
dillots de pancrees de fetus de por¢ a pacients diabétics i de
Cellules de cervell de fetus de porc a pacients amb malaltia
de Parkinson. Tot i que els primats shan utiitzat amb major
freqencia com a donants perqué ofereixen meés avantatges
atesa la similitud genética amb I'ésser huma, actuaiment os
prefereix utiliczar els porcs en el xenotrasplantament per una
sene de consideracions exposades a la taula I,

El nsc d'infeccic en el xenctrasplantament ve condicionat pels
factors seplients: 1/ I'organ actua com a vector i estabieix una
exXposicit continuada, 2/ 1la Immunosupressio €s mes intensa
que en l'atotrasplantament, ami el ris¢ ginfeccid que aixod

TAULA ]

Avantatges i inconvenients de primats i porcs com a font d’drgans
Pore Sirmi
Avantatges. “Avantaiges:

ventrades multiples i de creixernent rapid Amplia experienca
on la crianga en granges.
Es5Cas505 problemes 2uco marals

nconvenients:
immunotogicarment, mes allunyat de Ihome.
fisiologia 1 anatomia menys semiant @ 'home.

Major acceptacio a 1a seva utilitzacié com a font dorgans

IrMunQiagicament, meés relacionat amb rhome.
Fisivlogia 1 anatormia similar a Thorne

nconvenients:
ventrades unigues 1 de creixement lent. PoLa expenéncia en 13 crianga
a gran escala
Espécies en perill d'extncid
Consideracid d'animals intel ligents
Agents infecciosos moll similars als humans. Possibe fransmissibiicat
augmentada

Creixent oposicio & la seva utiliczacid com a font d'organs
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TAULA I ) )
infeccions no vinques potercialment transmissibles pels animais
a 'home

+ Infeccions bacterianes més freqilents: Brucelia Spp., Leplosping intermro-
gans, Listena manocytogenes, MIcobacteris, Mycopiasmo hypopnewnonie,
Salmoneiia spp.. Shigelio spp., Campylobacter $pp., Ricketisia spp.

- infeccions parasitaries: Ascors lumbricoides, {ryptospornidium parvum,
Neaspora, Strongyloides stercoralis, foxoplasma gondii, Tnchinella spiralis,
Hepatocystis.

- [nfeccions fingiques: Aspergiius spp, Condida spp. Histoplasma capsuta-
.

TAULA 1l ,
Infeccions viriques potencialment transrrissibles pels animals
a l'home

Parc Simi

Retrovirus endogens (PERV)
Wirus de (o gastroenteritis

SV s SV Cpz
Retrovinus enddgens

transmissible
Farvovirus porci Retrovirus Upus
Adenovirus porci Yirus B {Herpes virug)

virus de la pseudorabia
Virus de fa mfluenga porci
Virus de ihepatitis B porcing (HEV)

Foamy-virus?

Reovirus

comporta, i 3 es (racta en molts casos de nous patogens que
provoquen sindromes clinigues no descrites i sense que es
disposi de proves diagnastigues. Malgrat que els animals po-
den patir infeccions bacterianes, fingiques i parasitanes que
potencigliment poden ser transmeses a I'home (taula 1), s6n
els virus els microorganismes mes penlosost taula . Aixd és
a causa del fet que els primers poden ser controlats i preveni-
bles i els segons, no. Tot | que es disposa dexperiendia quant
a la transmissio de virus del simi a 'home (herpesvirus si-
miese, virus dEbola i de Marburg, spumavirus, papovavirus
SV40, SIVimne), no es disposa de dades en el xenotrasplanta-
ment. No obstant aixd, al laboratori si que sha demostrat lin-

TAULA IV
Prevencio de fa infeccié en I'animal donant

« Animals nascuts en captvitat fusterectomia)
« {rianga en atmosfera “lure de gérmens™: instaklacions controlades
I rancades
« Examens peripdics exhaustus que incloguin necropsies dels animals mors
« Eyitar sempre que Sigui possible la utiitzaad dantimicrobians
+ Redliczar estudis microbiotogics de viglancia per excloure la presencia
de infeccions fransmissibles 2 Fésser niuma

« viglancia estreta de les persones que tenen cura daninls

TAULA V
Inquietuds actuals en el xenctrasplantament

+ Migroorganismes desconegues

+ Froves diagndstiques escassarment avaluades

« InfeCCions Dersistents (possiditat d'oncogematat)

- Recombinacd virica amb parogemcitat | ransrmissibiitat desconegudal

- Desconeixement de determinades vies de transmissid, de la possibilizag
dnfeccio, patogerticital | ComPOortament de microorganismes porcing

« Possibilitar de transmissid a fa pablaad general
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tercanvi dinformacié gengtica entre diferents retrovirus que
poden generar nous virus amb caracteristiques hibrides i con-
ferir una viruléncia desconeguda. Es dispesa de poques dades
sobre 1a transmissio de virus en el xenotrasplantament a ¢au-
sa de l'escassetat d'organs trasplantats i a l'escassa super-
vivencia dels receptors. Els pacients mes ben estudiats van
ser dos a Pitisburgh que van rebre fetges de babuins i que
van sabreviure 26 i 71 dies, respectivament. Van morir per in-
feccions habituals en els pacients immunodeprimits, tot i que
en ambdas €asos es va demostrar seroldgicament infeccio
per spumavirus simid’. A causa del nombre superior de tras-
plantaments procedents de porcs, tant de teixit neurdl en 13
malaltia de Parkinson com dillots pancreatics per al tracta-
ment de la diabetis, sha pogut extreure mes informacio
quant a possible xenozoonosi. Es va confirmar sereconversic
enfront dei virus de la influenca del porc en 10 pacients estu-
diats (100%) i en 1a meitat (50%) €5 va comprovar serocconver-
sitv en front del parvovirus porci {en un dels quals 12 infeccid
va ser simptomatica) i en front d'altres virus porcins®, Es dificil
extreure conclusions, perqué els estudis seroldgics no discri-
minen entre els virus porcns 1 els seus homolegs humans, a
excepcid dels parvovirus (els porcins no reaccionen amb els
seus homolegs humans). D'altra banda, sha demaostyat in vitro
que retrovirus endogens porcins (PERV) poden infectar celu-
les humanes™® i a més, poden sintetitzar peplids IMMmunosu-
pressors que inhibeixen la proliferacio de imfocits humans''
No obstant aixd, no sha demostrat transmissié de PERV en
receptors de xengernpelts porcins % ni en pacients amb
connexi extracorpdna amb porcs'.

Per tal de disminuir 8 maxim el nsc de transmissio de xeno-
zoonosi, diversos grups dinvestigadors han proposat preveni
les infeccions en els animals donants mitangant la cnanga de
pOrcs en una atmosfera liure de patdgens. Per a aconseguir-
ho, es precisarien instatlacions controlades i tancades, exa-
mens periddics exhaustius | de vigilancia que permetin deted-
tar certs microorganismes, i aixi es podrien excloure els ani-
mals infectacs com a donants (taula V), Amb aguestes
mesures sexclouen aproximadament entre un 16% i un 52%
dels potencials donants®. Malgrat aixd, sha demostrat que al-
guns PERY es troben integrats en el genoma del porc i, per
tant, es transmeten amb el materiat genétic als seus descen-
dents, fent que aguestes mesures d'asépsia no siguin sufi-
Clents™e,

Tot | que el xenotrasplantament obre perspectives espe-
rancadores per a un bon nombre de pacients que actualment
moren en llista despera dun atlotrasplantament, no sha de
minimiczar el risc de xenozoonos), que podna suposar un greu
problemna no només per al receptor, sing tambe per 4 13 resta
de la poblacio”, Davant d'aquestes inquietuds, diversos go-
verns europeus {entre ells Espanya) | el nordamerica recoma-
nen estudis de trasplantaments d'organs de porcs a primats
amb supervivéncies perliongades per a determinar els com-
portaments dels diferents microorganismes exposats, prévia-




ment a estudis amb humans™?® {taula V). Actualment, s'estan
desenvolupant diversos estudis experimentals amb trasplan-
taments d'organs de porcs transgénics a primats amb super-
vivencies superiors a un mes? Fins que no es disposi de sufi-
cient informacio, hem de ser cauts pel bé dels pacients tras-
plantats i de 'a poblacio general.
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INFECCIGNS [ XENOTRASPLANTAMENT

El risc d'infeccié en el xenotrasplantament es relaciona
amb els factors seguents: el paper de 'drgan trasplantat
com a vector, la utilitzacié d'una immunosupressic més in-
tensa que la que es fa en l'allotrasplantament i el concurs
de nous patdpens que proveguen sindromes diniques no

A, Moreng- Infeccions i xenolrasplantament

descrites de les quals no es tenen proves diagnostiques.
Encara que els animals poden patir infeccions bacterianes,
fungiques i parasitaries, les més perilloses, en cas que €s
transmetin a 'home, sén les produides per virus. Tot i aixi,
es disposa de poques dades sobre [a transmissié dinfec-
cions viriques en el xenetrasplantament, a causa de
l'escas nombre d'organs trasplantats i de la curta super-
vivencia de Pempeit. En pacients receptors de teixit neural
o dillots pancreatics procedents de porg, sha documentat
seroconversié en front del virus influenca de porc i en
front del parvovirus porci. Per a disminuir € risc de trans-
missid de xenozoonosi s’han proposat diverses mesures:
animals nascuts en captivitat, cria en atmosfera lliure de
germens, examens exhaustius (inclosa la necropsia dels
animals morts), evitar la utilitzacié d'antimicrobians i vi-
gilancia de les persones que tenen cura dels animals, Ac-
tualment s'estan desenvolupant estudis en trasplanta-
ment d'érgans procedents de porcs transgenics a primats,
amb supervivéncies superiors a un mes. Fins que no es
disposi d'informacio suficient, sha d'actuar amb cautela.

INFECCIONES ¥ XENOTRASPLANTE

El riesgo de infeccién en el xenotrasplante se relaciona
con los siguientes factores; el papel del 6érgano trasplanta-
do como vector, ta utilizacién de una unmunosupresién
mas intensa que la realizada en el alotraspante y el con-
curse de nuevos patogenos que provocan sindromes clini-
cos no descritos de los que se carece de pruebas diagnos-
ticas. Aunque los animales pueden sufrir infecciones bac-
terianas, fungicas y parasitarias, [as mas peligrosas, caso
de transmitirse al hombre, son las producidas por virus.
Sin embargo, se dispone de pocos datos sobre la transmi-
sién de infecciones viricas en el xenotraspalnte, debido al
escaso numro de drganos trasplantadoes y a 1a corta super-
vivencia del injerto. En pacientes receptores de tejido neu-
ral o de islotes pancreaticos procedentes de cerdo, se ha
documentado seroconversion frente al virus de la influen-
za de cerdo y frente al parvovirus porcine. Para disminuir
¢l riesgo de transmisidn de xenozoonosis se han propues-
to diversas medidas: animales nacidos en cautividad,
crianza en atmosfera libre de gérmenes, examenes ex-
haustivos {incluida [a necropsia de los animales fallecidos),
evitar la utilizacion de antimicrobianos y la vigilancia de
las personas gue cuidan los animales. Actualmente se es-
tan desarrollando estudios en trasplante de organos pro-
cedentes de cerdos trangénicos a primates, con supervi-
vencias de éstos superiores a un mes, Hasta que no se dis-
ponga de informacion suficiente, se debe actuar con
cautela.
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INFECTIONS AND XENOTRANSPLANTATION

The risk of infection in xenotransplantation is related to
the following factors: the role of the transplanted organ as
a vector, the use of more intense immunossupression
than that used in allotransplantation, and the appearance
of new pathogen that provoke clinical syndromes not pre-
viously described and for which diagnostic test are lac-
king. Although animals can suffer from bacterial, fungal
and parasitic infections, the most dangerous -if transmit-
ted to humans- are viral infections. However, due to the
small number of transplanted organs and short graft sturvi-
val, few data are avilable on the transmission of viral in-

50

fections in xenotransplantation. In patients receiving neu-
ral tissue or islets of Langerhans from pigs, seroconversion
to porcine influenza virus and to porcine parvovirus has
been described. Several measures have been proposed to
reduce the risk of transmission of xenozoonosis, such as
the birth of animals in captivity, rearing in a germ-free en-
vironment, exhaustive examinations (including necros-
copy of dead animals), avoiding the use of antimicrobial
agents, and surveillance of personnel taking care of the
animals. studies are currently being developed in the
transplantation of organs from trangenic pigs to primates
with survivals of more than 1 month. Caution should be
exercised until sufficient information is available.
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LA HIPOTERMIA EN CIRURGIA RENAL?

lose Maria Gil-Vernet Vila®

Excrn. Senyor Prosident de la Reigt Académia de Medicina de
Catalunya. Senyors Académics. Senyores, Senyors

Permetin-me abans de res que ressalli Thonor que per & mi
representa l'ocupar avui aquesta tribuna de la Reial Académia
de Medicina de Barcelona en la qual, des de fa tants anys,
nombrosos i ilustres cotlegues mhan precedit en les parau-
les naugurals d'un now curs académic. Potser m'ha arribat el
torn per raons dantiguitat, el que equival a dir d'anys. Si, anys,
molts ja dedicats vocacionalment i vitalment a Fexercici de la
Medicing i, en particular, de la urologia, dedicacic que, com
vOStes Ja saben, vaig heretar de la tutela i el mestraige del
meL pare,

Potser per tor aixd, matreveixo, en aquest acie solemne, a
frencar una mica el protocol centrant les meves paraules en
un tema eminentment guindrgic 1 amb un comentart amb
imatges que distreguin una mica 1a inevitable monotonia dels
maois. Fspero | desitjo que la meva dissertadio no sigui una mi-
¢a fatigosa per dls no professionals de [a ciéncia médica que
Avuli rvhonoren amiby 13 seva preséncia en agquest hemicicle.

I, dit aixd, acostem nos ja a la base i larrel del tema escollit
per a aquest acke: 1a utilitzacié de la hipotérmia en cirurgia re-
nal.

Quan un motor no funciona be, el mecanic 'atura, sense que
el preccupi ¢l temps que emprara a reparar-lo. Pero el cirurgia
que repara un ronyo 6 un cor no pot fer-ho sota la pena de
10 tornar-los a posar en marxa mai més. L.a maquina humana
ne tolera I'aturada. Bl funcionament d'un organisme és la re-
sultant duna savia combindcio: les multiples reaccions bioqui-
migues dels teixits han de desenvolupar-se de manera orde-
nada i exigeixen una constant alimentacic denerga Quan es
producix una interrupcio, el pracés de degradacié cellular no
iriga 4 manifestar-se,

Aixa dongs el ¢irorgia ha d'operar “en marxa”, fet que no plan-
teja dificultats en 13 cirurgia convencional per a afeccions no
complicades, perd si que poden produir-s¢ problemes pel gue
fa a intervencions complexes. En aquests casos hi ha dues al-
ternatives: una, operar 11organ immaobilitzat™ per oclusio de!
seu pedicle a la temperatura corporal {isquémia calenta), en
la qual compten els minuts, fel que exigeix una INtervencio
rapida amb el risc de fracassos; Valtra, operar un organ aturat

“Discurs pronuncist en la sessié publica inaugural del Curs ef dia 28 de
gener de 2001
"ACEHEMIC NUMErar.

de forma transitdria durant hores i sense perill de fesic cellis
lar, el que s'aconsegueix per mitja del fred (hipotérmial.

DEFINICIO

En ciencies bioldgiques, sentén per estat hipotérmic dun or-
ganisme o dun organ l'estat en qué aquest organ es troba
per sota de la temperatura mitiana normal, perd sense arribar
a la congelacio dels teixits. Per contra, els meétodes criotér-
mics {a partir de -40 °C) produeixen necrosi dels teixits per
congelaad, de vegades amb propdsit terap@utic, com en el
€as de la criocirurgia, que s'esta udlitzant en diverses especia-
litats, entre elles (furologia.

La hipotérmia estudia la fisiologia relacionada amb estats hi-
pOLermics, aixi com les seves técniques i aplicacions clinigues.
La hipotérmia no significa detenir o aturar el melabolisme, si-
nO gue actua alenting els seus processos bioquimics o les re-
accions quimigues ordinaries.

HISTORIA

La idea de refredar el cos, 0 una part, amb una finalitat te-
rapeulica ha sorgit en la ment humana des de antiguitat. G-
vilitzacions ja extingides, com l'assiriocaldea, la romana i 13
grega van deixar proves evidents d'haver utiliczat ternperatu-
res mes baixes del normal amb propdsit curatiu. {oncreta-
ment, els egipcis coneixien jJa 2500 anys abans de Jesucrist
I'as del fred com a tractament de les ferides i de la inflamacio.
En el transcurs dels segles es va utilitzar la refrigeracié com a
recurs analgésic i antiflogistic. Fs coneguda lexperiéncia del
melge de Napoleo, Larrey, que va poder portar a terme am-
putacions de cama sensc dolor en ferits que havien romas
durant un temps 3 fa new. {'efecte del fred sobre les diverses
estructures anatdomiques i funcions de 1'ésser viu va ser tema
destudi en els laboratoris de fisiclogia des de l'origen de la
medicing experimental, amb Claude Barnard, que va postular
que la cirurgia experimental €s basica per al progrés de la me-
dicina i que sense ella no hi ha meétode dinvestigacid, ni me-
dicina ni cirurgia Cientifica,

En medicina gontemporania, els primers estudi sistematics
sobre 05 de temperatures més baixes del normal es comen-
cen a publicar al final de la década de 1930, quan Temple Fay,
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José Maria Gil-Vernet Vilab

Excm. Senyor President de Ig Relal Acadénna de Medicina de
Catalunya. Senyors ACademics. Senyores, Senyors

Permetin-me abans de res que ressalti 'honor que per 3 mi
representa I'ocupar avuil aguesta tribuna de la Reial Académia
de Medicing de Barcelona en la qual, des de fa tants anys,
nombrosos i iHustres collegues mhan precedit en les parau-
les inaugurals dun nou <urs académic. Potser m'ha arribat el
torn per raons d'antiguitat, el que equival a dir danys. Si, anys,
molis ja, dedicats vocacionalment i vitalment a Fexercici de la
Medicina i, en particular, de la urologia, dedicacid que, com
vostés ja saben, vaig heretar de la tutela i el mestratge del
meu pare,

POISCT per Lot aixd, matreveixo, en aquest acte solemne, a
trencar una mica el protocol centrant fes meves paraules en
un tema eminentment quirdrgic i amb un comentan amb
imatges gue distreguin una mica la inevitable monotonia dels
mots. ESpero i desitje que la meva dissertacié no sigul una mi-
Ca fatigosa per als no professionals de la ciéncia medica que
avui mhonoren amb la seva preséncia en aquest hemicicle,

I, dit. aixd, acostem-nos ja a la base i Yarrel del terma escollic
per a aquest acte: 1a utiliczacio de 1a hipotérmia en crurgia re-
nal.

Quan un motor no funciona bé, el mecanic 'atura, sense que
el preacupi el temps que emprara a reparar-lo. Perd el cirurgia
que repara un ronyod 0 un Cor no pot fer-ho sota la pena de
no Lormar-0s & posar &n mMarxa mal mes. La maquina humana
no tolera l'aturada. El funcionament dun organisme €s 1a re-
sultant d'una savia combinacio: les multiples reaccions bicqui-
miques dels teixits han de desenvolupar-se de manera orde-
nada i exigeixen una constant alimentacio denergia. Quan es
produeix ung interrupaid, el procés de degradacio cetlular no
triga a manifestar-se.

Aixd doncs el cirurgia ha d'operar "en marxa’, fet que no plan-
teja dificultats en la cirurgia convencional per a afeccions no
complicades, perd si que poden produir-se problemes pel que
fa & ntervencions complexes. En aquests casos hi ha dues al-
ternatives: una, operar I'organ "immobilitzat” per oclusio del
seu pedicle a la temperatura corporal {isquémia calenta}, en
la quial compten els minuts, fet gue exigeix una intervencio
rapida amb el nisc de fracassos, Valtra, operar un organ aturat

“iscurs pronunciat en fa sessio publica inaugural del Curs el dia 28 de
gener de 2001 _
sAcademic numerdn.

de forma transitdna durant hores i sense perill de lesio cellu-
lar, el que s'aconsegueix per mitja del fred (hipotérmia).

DEFINICIO

En ciencies bioldgiques, s'entén per estat hipotérmic d'un or
ganisme o d'un organ l'estat en qué aquest organ es troba
per sota de la temperaiura mitiana normal, perd sense arribar
3 la congelacio dels teixits. Per contra, els metodes criolér-
mics (a partir de -40 °C} produeixen necrosi dels teixits per
congelacio, de vegades amb proposit terapéutic, com on el
cas de la criocirurgia, que s'esta utilitzant en diverses especia-
litats, entre elles furclogia.

La hipotérmia estudia la fisiclogia relacionada amb estats hi-
POTENMICS, aixi COM les seves tecniques i aplicacions cliniques.
La hipotérmid no significa detenir o aturar el metabolisme, si-
NG que actua alenting els seus processos bioquimics ¢ les re-
accions quirmiues ordinaries.

HISTORIA

La idea de refredar el cos, 0 una pari, amb una finalitat te-
rapéutica ha sorgit en la ment humana des de l'antiguitat. G-
vilitzacions ja extingides, com l'assiriocaldea, la romana i 1a
grega van deixar proves evidents dhaver utilitzat temperatu-
res mes baixes del normal amb proposit coratiu, Concreta-
ment, els egipcis congixien ja 2.500 anys abans de Jesucrist
I'ds del fred com a tractament de les ferides i de I3 inflamacio.
En el transcurs dels segles es va utiliczar [a refrigeracié com a
recurs analgesic i antiflogistic. £s coneguda l'experiéncia del
metge de Napoled, Larrey, que va poder portar a terme am-
putacions de cama sense dolor en ferits que havien romas
durant un temps a la new. L'efecte del fred sobre les diverses
eslructures anatomigues i funcions de I'ésser viu va ser tema
destudi en els laboratons de fisiologia des de lorigen de la
medicina experimental, amb Caude Barnard, que va postular
que la cirurgia expenimental s basica per al progrés de ia me-
dicina i que sense ella no hi ha metoede dinvestigacic, ni me-
dicina ni Cirurgia aentifica.

En medicina contermporania, els primers estudi sistematics
sobre I'is de temperatures mes baixes del normal es comen-
cen a publicar al final de la década de 1930, quan Temple Fay,
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un neuracirurgia de Filadetfia, va donar a coneixer les seves
observacions sobre 1a hipotérmia en el cancer, les septice-
mies, els tumors malignes del cervell, el dolor incoercible 1 en
les [oxIcomanies.

PERIODE EXPERIMENTAL

En el ronyo, 1ant els efectes de la isquémia com els de Iz hi-
potérmia van ser investigats en el laboratori. Aixi, Van Slik et
al' el 1944, varen estudiar efs efectes de la isquémia renal en
£0ss0s 1 varen gbservar que e! pingament del pedicle durant 6
hores, a la temperatura corporal, provocava un 100 % de mor-
talital. Més tard, Steuber et al? varen demostrar que 1a hi-
potérmia entre 20 i 25 °C reduia la mortalitat a un 70 % des-
prés de 6 hores disquémia i, si [a temperatura es mantenia
entre 10114 °C, la mortalitat disminuia a un 25 %.

Schlpert et al* varen ohservar un 100 % de supervivéncia en
10 gossos amb un sol ronyd, en els quals el ronyd shavia
mantingut entre 2 i 4 °C durant 8 hores disquémia, 1ot | que
van presentar augments de (3 creatining sérica que es van
normalitzar amb posterioritat. Per contra, d'un altre grup de
10 gossos als quals shavia clampat el pedicle a temperatura
de 37 °C durant tres hores, van morir tots.

De forma experimental es van utilitzar diversos tipus d'hi-
potérmia: generalitzada, regional 1 local. La induccié de 1a hi-
potérmia total, o generalitzada, saconsegueix de maneres
diferents; colocant tot el cos en un bany gelat, aplicant bos-
ses de gel, ¢ bé amb mantes refrigerades. Quan es refreda tot
el cos es pot provocar una fibrilacié ventricular o aturada car-
diaca. Les complicacions sistémiques apareixen a partir dels
32 °C_ mentre que el ronyo tolera sense sequeles els 5 °C. $ha
comprovat que hi ha un marge considerable de temperatures
hipotermiques els beneficis del qual no peden ser vtilitzats en
cirurgia renal si es refreda tot el cos. La hipotérmia general de
30 a 32 °C amb sang refredada no ofereix una preservacic se-
gura de 1a funcio renal.

La hipotérmia regional s'obté practicant un Curtcircuit, per
mitia del qual 12 sang que va a irmgar ¥organ, o la regio objec-
te dhipotérmia, es fz passar a través dun serpenti refrigera-
dor {(hipotermostat). £l metode requereix una intervencio ad-
dicional, el que fa augmentar la mortalitat | les complicacions.
Amb el proposit d'aconseguir temperatures baixes del ronyo
mantenint la resta de Forganisme en estat normotérmic, de-
vitar aixi les complicacions esmentades, | d'aconseguir meto-
des de refrigeracié meés simples, els treballs experimentals es
van orientar cap a !a hipotérmia local per refrigeracié su-
perficial. £5 van utilitzar diverses técniques en gossos, als
quais préviament shavia mobilitzat el ronyd 1 clos el pedicle.
En uns, es va aplicar el gel directament scbre el ronyd; en
daltres, es va col locar una bossa de plastic al seu voitant que
contenia una solucid saling a 1 °C. Amb aquesta Jitima 1ecni-
Ca, per & aconseguir una temperatura de 16 °C en el centre
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del ronyd es necessiten 12 minuts, temps que depén, entre
d-attres factors, de 1a mesura del ronyo.

Mitchell i Woodruff* van observar que en els ronyons de be
refredats per sata dels 10 °C es produia una solidificacio de
la cortical amb infaris periférics, degeneraci¢ grassa i1 Bbrasi.
Aquestes troballes van ser confirmades per Bikeland i els
seus col laboradors®, en Comprovar que quan 1a femperatu-
ra de la superficie renal baixava per sota dels 5 °C s'origina-
ven lesions histoldgiques. Van condoure gue l'aplicacio di-
recta de gel sobre el ronyd resultava periliosa. Tot aixd con-
corda amb les nostres observacions clingues® i les de
Ward’, que van revelar que en estar el ronys en permanent
contacte amb el gel, o submergit en solucions dentre -1 1
°C durant cert temps (possiblement entre 20 1 25 minugs), s
produeix unad necrosi superficial de 1a cortical, no sempre re-
versible. Aixd significa que un métode hipotérmic es pot
convertir en criotérmic amb una diferéncia de nomes 4 °C
Durant tota la nostra experiéncia clinica hem comprovat
que el ronyd patoldogic €s mes sensible a l'andxia que e!
ronyd normal, fet que exigeix diferents temperatures i
temps de refrigeracio.

PERIODE CLiNIC

L'uroleg noruec Carl Semb? va ser el primer 3 utilitzar en 'ho-
me |a hipotérmia local del ronyé per migja de refredament su-
perficial. Mobilitzacié i clampament previs, va envoltar el ron-
y6 amb una lamina de plastic i el va recobrir amb gel estérii.
El 1944 va presentar una estadistica de 15 casos de nefrecto-
mia parcial en rony Unic, amb una mitana d'una hora i miga
disquémia freda, sense evidéncia de lesid renal permanent.
Posteriorment, altres autors han contribuit al progrés de ta hi-
potérmia presentant alternatives técniques basades en el re-
fredament de superficie, en gué han emprat el mateix proce-
diment que Semb © bé un de semblant o han utilitzat diver-
s0s dispositius gue posen el renyd en contacte amb un
material de refredament. Aguestes Técniques son complica-
des i requergixen 1a reaplicacio intermitent del dispositiu. L'us
det gel, les capsuies refrigerades o la imigacio esporadica del
ronyé amb solucions fredes, tal com shavia anat utilitzant,
son de baixa capacitat de preservacid. El seu principal incon-
venient és el de proporcionar un refredament de tipus lent,
poc profund, transitori, no controlable ni regulable i, per tant,
resulten métodes inadegquats per a obienir tots els beneficis
que proporcionen les temperatures baixes. Aquestes, en can-
vi, poden explotar-se al maxim amb les noves técniques que
més endavant exposarem.

La conservacio del rony6 és un dels temes que suscita major
interés en la medicing i 1a cirurgla actuals. La hipotérmia ben
establerta produeix un refredament del ronyo que origina una
disminucio del consum d'oxigen i que aconsegueix aixi una
major proteccié contra els efectes adversos de iandxia durant




la interrupcio total de la circulacio renal, fet que és de recone-
guda utilitat en la cirurgia urologica actual.

Quan el ronyd és ailiat de la seva cella i no té una altra aporta-
Ci sanguinia més que 1a del pedide, la tolerancia al clampa-
ment de la seva aréria és ben coneguda dassicament”. Després
de 50 minugs disquémia en normotermia, el ronyd presenta le-
sions dificilment reversibles ¢ ja definitives; si es sobrepassen
els 90 minuts, [z aecrosi de I'drgan es inevitable. Daqui 1a reco-
manacia de no sebrepassar els 20 minuts de camparment.

Tot i aixi, hi ha un tipus de cirurgia renal dificil a causa de le-
sions molt complexes del parénguima, gels vasos o de les
vies excretores intrarenals, sobretot en rony¢ unic o en le-
sions bilaterals, que requereixen perilongats temps de ciam-
pament del pedicle i en els quals la isquémia no es mesura en
minuts sing en hores, En aquestes Circumstancies, la conser-
vacio de I'organ, €s a dir, la preservacié de la funcié renal,
constitueix aspecte mes important per al ciruigia, per la
transcendeéndcia que té en el malalt.

La patogenia del fracas renai postisquémic sembla consistir
en ledema cellular @ l'acumulacic de calci i de radicals lures
doxigen. L'arrel del problema és 1a hipdxia que pateix el ron-
¥ ISqQUeMIC que s'acompanya duna progressiva caiguda del
pH intrarenal, fet que pot jugar un important paper en les se-
ves alteracions estructurals i funcionals. La hipdxia condueix 3
un edema cellular que condiciona el trencament dels lisoso-
mes, fet que, junt a l'acidosi, provoca laliberament dels seus
enzims i augmenta aixi la lesid celular. En unes altres parau-
les, el fet fonamental en ka isquémia renal és l'edema de les
celules endotelials dels capillars a causa de 'anoxia, atés que
aquestes céllules inflades obstrueixen ia llum del capil lar ),
d'aquesta manera, atrapen els entrdcits en el moment de dei-
xar anar el clamp (moment en qué es restableix 13 macrocir-
culacigy, fet pel qual el dany isquemic es perpetua™.

En clinica, per fer front a aquest problema, s'han utiliczat dos
grups de procediments:

a) de manteniment metabolic.
by d'mhibicid metabdlica.

Amb els procediments de manteniment metabolic es pretén
conservar I'organ en una sitvacid proxima a |a fisiologica, és a
dir, @ 37 °C, connectat a una maquina de perfusié continua de
liquids que transporten oxigen i situat en cameres hiperbari-
ques. Aquests procediments no han aconseguit resuitats
comparables a la hipotérrmia local | han estat abandonats.

Els procediments d'inhibicio metabélica pretenen reduir el
metabolisme cellular i disminuir aixi les necessitats d'oxigen.
Diversos agents farmacologics augmenten |a tolerancia del
ronyé a la isquemia en normotérmia i redueixen el dany is-
quéemic (estabilitzadors de la membrana cellular, precursors
nucledtids o inhibidors metabolicsy. Els enzims anticxidants
{catalasa, plutation peroxidasa | superdxid dismutasa) actuen
¢com a defenses davant de la produccio de radicals lliures d'o-
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xigen durant 1a isquémia i després de 1a reperfusid renal. Al-
tres protectors renals demostrats en estudis experimentials
son: inesina, manital, furosemida, blocadors del ¢ald, glicing,
allopuringl, molsidomung, oxid nitric, quinacring, anticossos
menoclonals per a (D11a 5 (D18, lactivacid del receptor del
factor de creixement epidérmic {epidermal growth factor,
EGFR}, la inhibicid del factor de necrosi tumoral {TNF) | també
del factor activador de fosfolipid plaquetari (PAF).

En I3 praxi diaria, una relativa proteccid del ronyé contra la is-
quémia en normetérmia, de curta duracié, $'aconsegueix per
mitja de l'administracid de 400 mi de manitol al 20 % miga ho-
ra abans de cloure lartéria. Perd tot i aixi, no s prudent man-
tenir el clampament més enlla dels 20 minuts pel risc de
trombosi dels petits vasos ¢ de tubulopatia isquémica.

La inhibicio metabdlica durant liarg temps disquémia sacon-
segueix per mitia de la hipotérmia, atés que a 20 °C les neces-
sitats d'oxigen es redueixen d'un 85 % 1 & 10 °C disminueixen
d'un 95 %. D'altra banda, la disminucio de la temperatura evita
a redueix 1a pérdua de potassi intracellular, si beé es desconeix
la causa de tal pérdua.

Existeixen dos sistemes principals per a produir hipetérmia:
superficial i per perfusid intraarterial, i tots dos poden utilic-
zaf-se in situ, ex sitw | ex vivo. Hi ha un tercer sistema que
consisteix en la comiinacio de tots dos, en el qual, després de
la perfusio, es continua 1a hipotérmia renal per mitja del refre-
dament de |a superficie del rony6 durant tota l'operacio, Es el
sisterna més eficag | segur i lutilitzem sistematicament des
del 1965, a partir del primer homotrasplantament renal™ que,
juntament amb A. Caralps, vam a dur a terme a Espanya i
també en patologies complexes del parénquima o dels vasos
renals,

En la hipotérmia superficial i sity, el rony6 és completament
mobilitzat i se'n clou el pedicte. Semb? va col locar al voltant
del ronya {fig. 1) una banda de goma o plastic a mode de dic
el va recobrir amb gramssat de gel estéril. Kerr i els seus
coHaboradors™ utilitzen un tub de Penrose 0 una bossa de
plastic el fons de Iz qual se secciona. Per aquesta obertura es
passa el ronyo, es tanca un extrem de Ia bossa al voltant del
pedicle i s'omple la bossa amb una solucia salina entre 0 °C
-1 °C La temperatura es controla amb una agulla termoeléc-
trica situada en el cortex i es necessiten de 15 a 20 minuts
PEr 3 3COoNseguir una temperatura central d'entre 151 20 °C
{fig. 2). Més simple és la coHocacio en cada cara det ronyo d'u-
na bossa de plastic que contingui solucions fredes que es van
renovant. Shan utiliczar capsules refrigerades com el coil de
goma de Wickham™ gue es colloca en cada cara del ronyé i
pel qual circula un iiquid refrigerant generat per un termMOstat.
Amb aquest sistema el refredament a 20 °C s'aconsegueix en-
tre els 7 i els 10 minuts {fig. 3).

Els sistemes de refrigeracio superficial ne proporcionen una hi-
potérmia rapida, uniforme i sostinguda del ronyé isquéemic. El
gel i els aparells de refrigeracio destorben el cirurgia, perd el
Seu major inconvenient &s que rorgan no disminueix de volum
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Fig. 1. Feomca de Semb, Fig. 2. 1&Cmica de Keir.

I per aix0 es no facdlita 1a intervendio, Un perill present rau en tal’ com clinica™. Utilitzar 12 hipotérmia superficial com a siste-
13 possIplitat de trombbost a nivell de la microdirculacio renal™ | ma exclusiu ha quedat obsolet a la vista dels excellents resul-
un alre nsc afegit és la necrosi de la cortical per contacie di- tats obtinguts per mitja de la perfusio intraarterial de solucions
recte amb el gel, fet ben comprovat tant de forma experimen- intracetlulars en la conservacio d'organs per a trasplantament.

Fig. 3. Técnica de Wickiam,
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Fig. 4. Técnica de Gil-vermnet J,

La hipatermia per perfusié intrarenat es pot aconseguir a tra-
vés de l'artéria, de la vena, o de a pelvis renal. 1a més efecti-
va €5 la perfusio intraarterial, que s'ehté per mitja de canula-
a6 0 per puncio amb agulla (fig. 4, 51 6} Aguesta hipotérimia

IM. GiFverned: - La lipotérmia en qnergia renal
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Fig. 5. Técnica de Gil-vernet il,

pOt ser breu, durant alguns minuts, o continua, durant algu-
nes hores. Sutilitizen dos tipus de solucions: una de composi-
Q6 1gual a la del medi extracellular (injeccié de Ringer lactada)
iuna alira la composicio de la qual és igual a la del medi intra-

Fig. 6. Tecnica de Gil-vernet I
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cellular (Belzer 1967, Collins 1969, Eurocolling 1980, Universitat
de Wisconsin 1988)"* ",

En la perfusic breu ex vive, una vegada sha extrpat el ron-
¥6 per a dur-ne a terme €l trasplantament o per a cirurgia ex-
tracorpdnia, es coloca en un recipient que conté solucio freda
i sintrodueix en lareérnia renal una canula connectada per un
tub estéril a un flasco de soludid situat a un metre per sobre
de I'drgan, 1 es perfon amb 400 o 500 ml. El ronyd roman en
aquest recipient a 4 0 6 °C, constantment banyat per 13 matei-
xa solucid gue sutilicza en la perfusid, durant un temps gue ja
no s compta en minuts sind en hores, fet pel qual el cirurgia
treballard chmodament assegut 1 sense Sentir-se pressionat
pel temps.

En la perfusio breu in situ, clampats de forma separada
I'artéria, la vena i luréter, sintrodueix una agulla o canula en
lartéria | es fraclica una petita incisid en la paret de la vena
perqué surti el liquid de rentatge intrarenal, i es tanca al finai
de la perfusio la venotomia. El refredament aconseguit per la
perfusio renal es mantindra regant mtermitentment la seva
superficie amb sérum fisioldgic a 4 °C, o b€ adossant-hi una
compresa freda. La hipotérmia aconseguida associant els dos
sistemes, el de perfusio 1 el de superficie, basicament &s el
mateix que sutilitza per a la conservacio d'organs en ras-
plantament renal | que, amb variants tecniques, lapliquem en
la cirurgia In situ, ex sity 1 ex vivo. La resultant €s que el cirur-
gia disposa de temps practicarnent illimitat per a reparar 1'0r-
gan, &s a dir, el temps de preservacié que proporcionen els
actuals perfusats.

PERFUSATS

La perfusio breu amb liquid extracellular, Gue es va utilitzar
fins al 1969, no miliora la conservacio obtinguda migancgant 13
simple hipotérmia superficial, a causa del fet que la membra-
na cellular, en condicions d'hipdxia, s cOMPorta com una
membrana inert i aleshores deixen dactuar les bombes de
sodi i potassi. La perfusid amb liquid extracelular suposa un
pérdua important de potassi i un guany de sodi | d'aigua per
part de 1a ceklula. Aquests Canvis se succeeixen tambeé guan
el ronyd és perfes amb sérum fisiolbgic. Les consequendies
morfoldgiques son ta degeneracio hidropica amb edema
el lular que produeix un gran augment de 1a resistencia intra-
renal, fet sovint atribuit errdniament a un vasoespasme',

Collins 1 els seus col laboradors van estudiar la perfusid amb li-
quid a 4°C, la composicd idmica de la qual era igual a la del
medi intracel-luiar, afegint glucosa i heparina, fet amb el qual
va aconseguir una conservacid experimental de fins a 30 he-
res's, En el transcurs de les dltimes decades han estat modifi-
cades aquestes solucions intracellulars | $ha cbtingut una mi-
llor preservacid | temps mes llargs de conservacio, per a asso-
lir les 58-60 hores amb I'Eurocollins i les 75 hores amb 1a
soluci¢ de Wisconsin {aquesta ultima sembla millorar la pre-
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servacid d'organs solids, de metabolisme mes complex, com
el pancrees i el fetge)® 2,

La perfusi¢ continua es duu a terme per miga duna maquina
que sol fer una perfusic pulsativa, imitant 1a perfusio fisiclogi-
ca generada pel cor. Com a solucions perfusores, shan em-
prat sang 1 liquids de composicio extraceliular o intracelular
modificats, sense que shagi pogut utilitzar el liquid de Collins
perqueé precipita amb el temps i €l fred. Amb els métodes de
perfusio continua no es millora 12 perfusio breu obtinguda
amb el liguid de Colling, i €s un gran destorb per al cirurgia en
el transcurs de la cirurgia renal extracorpéna. Per definicid,
aquest sistema no €s aplicable en cirurgia reparadora de les
brangues de lartéria renal ex vivo.

L'enorme experiéncia obtinguda en lallotrasplantament i en
l'aurotrasplantament, ens ha demosirat de manera iInequivoca
que el millor métode per a conservar el rony és el de I3 hi-
potérmia per perfusié ntraartenal breu amb liguids de composi-
Ci¢ intracel ivlar & 4 °C combinat amb la hipotérmia de superfi-
cie. Es el métode mes simple i eficag, més segur i menys costos.
Ara bé, el problema que es planieja és com aplicar aquests
principis tedrics a la cirurgla del ronyg in situ, ex situ 1 ex vivo
sense que dificultin lacad del arurgia | NG causin iatrogénta
com a conseqiéencia de la puncid de larténa o del traumatis-
me de la paret artenial provocat pel clamp.

EVOLUCIO DE LA HIPOTERMIA EN LA CIRURGIA RENAL

L'aplicacio clinica de la hipotérmia a la cirurgia def ronyé pa-
toldgic ha evelucionat en el wranscurs daquestes ultimes deé-
cades amb el desenvolupament de noves tecniques. Aixi Mar-
berger* resumeix el progrés evolutiu de la utilitzacid de la hi-
potérma en cirurgia urologica en dos periodes: abans i
després de l'aparicié dels perfusats.

El primer perfode correspon a la utiliczacio de la hipotérmia
superficial. Es va iniciar amb Semb que va descobrir €l ronyd
amb gel; Kerr (fig. 2) col leca una bossa de plastic al valtant
del rony¢ | l'omple de solucid salina a -1 °C 1 13 técnica dels
coils de Wickham {fig. 3).

£l segon periode es caracieritza per perfusio intraartenal a 4(
C seguit de la refrigeracié superficial. Son les técniques que
descrivim™2232 en anys successius (figs. 4 i 5), actualment
completades amb dos nous procediments (fig. 6 1 13) menys
invasius per a l'artéria renal | adaptades al tipus de patologia
de T'organ i sense que dificultin laccio del cirurgia.

HIPOTERMIA IN SITU. TECNICA | INDICACIONS

Sha dentendre per hipotérmia i situ el refredament del ron-
y0 dins de la fossa lumbar,

En i'abordatge del rony¢ preferim la via lumbar posterolateral
amb resseccid de la 123 costella, molt a prop de la seva arti-



Fig. 7. Agulla corba de bisel! curt proveida dun topall a 4 mm de la punta per 3
fa perfusit in situ.

culacio, perqué és Ia mes curta, la més directa, la menys
traumatica i la que millor exposa els vasos renals, en particu-
iar les seves branques de bifurcacio. A més, té I'avantatge de
ser una via retroperitoneal que permet utiliczar lupes o el mi-
Croscopi operatort. £l rony¢ sera alliberat dels seus mitjians de
fixacio | ampliament mobiliczat. L'arcéria | la vena renal o les
venes supernumeraries seran individualitzades, aixi com l'uré-
ter. Les manicbres de disseccid del pedicle han de ser extre-
marment suaus per a evitar el vasoespasme. (a infiltracid amb
papaverina ¢ novocaina del simpatic penarterial collaboren a
aconseguir-ho. L'adventicia arterial ha de ser respectada per a
no lesionar els vasa vasorum de l'arténia renal
La t&cnica per a la perfusio intraarterial té vanants depenent
del tipus dintervendcid, segons la qual podra utilitzar-se una
agulla o una canula“ ta puncid directa amb agulla corrent no
es desigjable ates que la seva punta pot lesionar l'endoarter
de la paret oposada, i tampoc no €s facil ja que a la més lleu
falta de cura l'agulla surt de l'artéria o en perfora laltra cara.

- qp TR T L

Fig. 8. Punci de laréria en estat de replecid 1 en sentit tangencial a la seva
llurn,

M. Gil-Wernet - La hipotérmia en Cirurgid renal

Fig. 9. Coliocaad dun damp en lartéria i un aitre en 13 vena (en aquests sha
practicat una inCisié per la qual dréna ia solucid perfosa).

Per a evitar-ho, hem ideat una agulla corba de bisell molt curt
i proveida d'un topall en forma de bola a 4 mm de la punta
{fig. 7). En estat de replecid, es fa una puncid a lartéria i lagulla
penetra tangencialment a 1a seva ilum ¢fig. 8). Una vegada
comprovat que lagulla esta en posicio correcta, es coklaca un
clamp en lartéria, per sota de lagulla, i un altre en la vena, a
l2 qual s'haura practicar una petita Ingisic en el seu limit, late-
ral, en el costat dret, ¢ que shaura seccionat a nivell de 1a de-
sembocadura de la vena gonadica, en el costat esquerre, que
€s per on sortira el liquid de rentatge (fig. 9). Si hi ha una vena
supernumeraria, se seccionara (fig. 10 1 servira per a ia sortida

del liquid de Collins. Els petits clamps de buldog son preferi-

bles perqué fraumatiizen menys que altres clamps vasculars
com ara el damp de Satinsky. A vegades és preferible collo-

Fig. 10. Les venes supernumeranies sutilitzen per a la sortida del liquid de ren-
Latge.
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Fig. 11. kn finalitzar la hipotérmia per pefusio intraartenal breu, la venotomia és

suturada.

car dos clamps buldog tous que no pas un de dur, ja que en
alguns casos larténa estara clampada durant una o mes ho-
res i podrien danyar-se els vasa vasorum ¢ 1a intima, donant
lloc a trombosi 0 estenosi. DXaqui que sigui aconsellable, en el
transcurs d'una llarga aperacid, desplagar els clamps al larg
del vas. Per a Gittes €5 de primordial importancia tant 13 pre-
vencid de les lesions isquémiques com tambe evitar lesions
decidentals de les parels vasculars®.

La perfusid in siti exigelx la maxima concentracio per part del
cirurgia durant el pas dels 400 mi de perfusat, atés que a la
mes llew manca de cura lagulla surt de lartéria o en danya la
cara oposada. B liquid del rematge renal suri per |8 venoto-
mia que se sutura al terme de ia perfusid (fig. 11). Cal que esti-

Fig. 12. La hipotérmia per perlusis cs Combina amb 13 hipotérmia de superficie
per it del rec del perimetre renal amb sérom Asioldgie a 4 °C.
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Fig. 13. Técnica personal de perfusio intraareenal: pungio @ perfusié Incrancu
NSMBNCH.

guem segurs que no hi hagl vencs andmales que, de¢ passar
desapercebudes, constituirien un sends perill pel pas del liquid
de Collins, amb el seu elevat conuingut de potassi, a la arcula-
i sistemica. Al final de Iz perfusio, el rony¢ esta pallid, ha
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Fig. 14. esseccid de laneunsme | angioplastia in situ.




disminuit 12 seva mesura i ha estat refredat de manera unifor-
me. En aguest moment el ronyd esta buit de sang, els sinus
es presenta menys profund 1 és més facil lexploracic de lar-
bre vascular intrarenal. Aquesia hipotérmia es mantindra mit-
Jangant refrigeracio externa intermitent, regant-lo amb sérum
fisoldgic a 4 °C fig. 12). Una compresa que contingui en el seu
interior un granissat de gel estéril se situa entre el ronyd i [
paret abdominal del malalt, per a evitar aixi l'escalfament de
lesmentat organ.

NOVES VARIANTS TECNIQUES DE LA PERFUSIO BREU

La puncio de lartéria comporta un ris¢ addicional minim quan
€s prenen les precaucions ressenyades. Pero, tot 1 aixi, en
bastants ¢asos s pot evitar i fins i tot aconseguir que la per-
fusic sigui mes simple 1 no Invasiva, el que hem aconseguit
dltimament en 1a cirurgia dels aneurismes i dels tumors re-
nals. En el primer supdsit fem la puncié directament en I'-
neurisme, Lant si esta situat en el tronc <com en les branques
de bifurcacis {fig. 13). També en cirurgia conservadora dels tu-
mors renal que requereixen hipotérmia es pot evitar la pun-
Ci0. La técnica que preconitzem consisteix a identificar les
branques de la bifurcacio de larieria i cloure per mitja dun
petit dlamp una de les branques que suposadament irriguen
l'area tumoral Després d'uns minuts, la zona isquémica que-
da delimitada i, quan tenim la certesa que la identificacié vas-
cular ha estat correcta, es ¢okoca un damp en el trone arte-
rial, se secciona la branca que va ser préviament identificada,
se la intuba amb una canula apropiada al seu calibre i a tra-
veés seu es perfon el ronyd (fig. 15, A, 81 Q). Es una perfusié
supraselectiva,

Fig. 15. Técrica personal de per-
fusio intraartenal en la cirurgia
conservadora del tWmor renal. A
Idenehicacic de 1a branca arterial
Qui rmigd el umor. B Second i
canulackd reerdyrada de l'esmen-
rada arcena per a perfondie la
resta del parénguina renal a
conseryar. ) Herminefrectomia
duta a terime 5003 hipotéimia mn
ShLL

IM. Gl vernet - La hipotermia en Cirurgia renal

Les indicacions més frequients es troben a la cirurgia conser-
vadora de! cancer renal bilateral i de ronyé Gnic, per a evi-
tar la dialisi i, fins i tot, encara que pugui ser discutible, en
presén_cia dun ronyd colateral sa, sempre que lexéresi sigui
oncoldgicament correcta. Hi ha tres tipus de grurgid conser-
vadora: l'enucleacio simple, en la qual es respects al maxim el
parénquirnei_ vei a la pseudocapsula tumoral, dindicacio ex-
cepcional pel risc de recidiva local, la resseccié-enucleacic en
la qual el tumor &s extret amb un marge de 3-4 millimetres
de parénquirna renal sa contornejant-lo i, per ultim, la nefrec-
tomia parcial, que inclou en 1a reseccis un bon marge de
parenguima renal sa, no menor de 2 cm. l.es dues primeres
tecniques, per la seva senzillesa i qualsevol que sigui la topo-
grafia del tumor, no requereixen situar el ronyo en hipoter-
Mg, atés que el clampatge de l'arteria és inferior a 20 minuts i
en tal cas es pot evitar el fracas renal agut amb ladministra-
cig de 400 m! de manitol al 20 % mitja hora abans del clam-
patge, per a provocar 1a dilresi osmotica.

La nefrectormia parcial, facil quan e! tumor esta situat en un
dels pols, planteja problemes técnics si es fixa en el terg mitja.
Tambeé es produeixen dificultats en els grans tumors que ocu-
pen el sinus renal i {a regid hilar. Els dos casos exigeixen dur a
terme Ieminefrectomia o lexéresi de dos terqos de Iorgan,
fet que requerira llargs periodes d'isquémia amb la finalitat
didentificar 1 preservar curosament la vasculartzacio del terg
del rony6 restant i de la seva via excretora. Gracies a la hi-
potermia per perfusio, la nefrectomia parcial in situ s sempre
possible ifig. 153, i figuren en la nostra casuistica l'extraccio de
tumors de fins a 15 ¢m de didmetre i 524 grams de pes. No hi
ha, per tant, contraindicacions a aquesta cirurgia pel que fa re-
ferencia a les caracreristiques topografiques o volumetriques
del tumor (fins i tot, en el cas dels que ocupen el sinus), ni al
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mal estat vascular ni a la insuficiéncia renal del pacient. Hem
comprovat reiteradament que, per miga de lumbotomia tora-
columbar posterolateral extraperitoneal | extrapleural, €s rea-
liczable de forma facil | cdomada qualsevol tipus de cirurgia
conservadora en maténa de cancer renal.

Avui dia, la cirurgia vascular del rony¢ ja no es limita al tronc
de l'artéria, sind que sha extés a les seves branques de divi-
si0, artéries prepiglica | retropiglica i també a les brangues in-
trarenals, com son les artéries interlobars. La topografia i 1a
paiologia de tes lesions poden requernir tactiques 1 técniques
quirdrgiques diferents?™. Ei 81 % de les displasies, fistules o
malformacions arteriovenoses, | en particular els aneurismes,
han estat resoltes en la nostra experiéncia per miga de lum-
botomia, cirurgia in situ i hipotérmia per perfusié. Es per aixd
que la reparacié d'aquestes lesions es duu a terme amb bona
exposicid, sense limit de temps i utilitzant les tecniques meas
refinades de la microcirurgia, sense necessitat de recdrrer ala
cifurgia de banc, sempre més agressiva I que requereix un
major temps operatori. Les microangioplasties de ies artéries
repals perifériques sén possibles gracies al fet que el ronyé
esta buit després de la perfusid 1 que el volum renal dismi-
nueix amix 1a reduccié de 1a turgéngia tissular, fet gue facilita
l'accés a les estructures intrarenals en un Camp operatorn sec
1 net.

En la cirurgia de lestenosi del tronc de l'arténia renal per mitia
de bypass hepatorenal ¢ aororenal per via transperitonedl no
65 necessari ni esta indicat cap tipus dhipatérmia, sempre
que &l ronyd no sigui mobilitzat o alliberat de 1a seva cella.
Aixd es deu a la important circulacié colateral o periférica {de-
senvolupada com a conseqiéncia de l'estencsi), que en el
transcurs de l'angioplastia mantindra |a perfusid sanguinia su-
ficient per a evitar |a tubulopatia isquemica renal, encara que
el temps operator sigui molt llarg,

Un altre avantatge de la cirurgia in situ sobre la cirurgia de
banc 0 ex vivo, aplicada en tumors renals ¢ en reparacions
vasculars complexes, és que luréter no s secaonat. Aixd €s

important ja que, si en el ranscurs de [a intervencio a nivell

del sinus renal no pot preservar-se I'aport sanguini gue rep la
pelvis de les branques de l'arténa renal, no hi haura penil de
fistula urinaria per necrosi, gracies a 1a irfigacié retrograda que
rep de l'uréter, el qual conserva intactes els seus pedicles in-
ferior 1 migja.

En la litiasi coralliforme, fins i (ot la meés complexa, hem uti-
litzat moit excepcionalment 1a hipotérmia (nomes en dos a-
s0s d'un total de 527 coralliformes complets operats in sity,
de 1a nostra estadistica®?). La hipotérmia resuita dbviament
innecessaria quan el corakliforme &s extret a traves de la pie-
loinfundibulotomia intrasinusal que ja vam descriure el 196509
i gue € lloc en el 75 % dels casos. En el 25 % restant de litiasi
complexa es requereixen petites nefrotomies radials comple-
mentaries i aleshores el clampatge de lartéria no haura d'ex-
cedir dels §-8 minuts, temps consideral sufcient per a extrey-
re el calcul calici residual, que va ser préviament localiczat, i
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Fig. 16. Hipotérmia en Foperacid de descens de la vena renal dreta, A} Frlensa
estenosi iarrogeénica de (a unio petoureterdl, B) Seccit de 13 vena rendl amb 12
seva desembocadura | perfusio intraarterial. (b Anastomos! ge 1a vona renal en
urta Situscio mes interior de Ja cava,




Fig. 17, Hipotérmia en Foperacio de descens de laréria renal esquerra. A) Seccio
de les venes gonadica | suprarenal inferior, | de (arténa renal JURtament amb el
sed Ostium adrtic. By MUltples tumors de vies aites. ) Hipotarmia mitjancant
canuladio de l'artéria pnncipal. D) Resseccio de Parea tumoral 1 reimplantacio de
I'dstivm renoadrtic.

tancar amb dos punts la nefrotamia. Si cal practicar altres ne-
frotomies s'han dintercalar iguals periodes de temps entre els
clarnpatges. L'administracic de manitol preclampatge sera su-
ficient per & evitar la tubulopatia isquémica.

Extenses lesions obstructives de caracter iatrogénic que
afectaven 13 via excretora alta son tributaries en el costat
dret de descens de la vena renal i en l'esquerre de larténa,
tecnigues que vam descriure el 1978 i el 1982 Aquest des-
cens renal permet reparar sense dificultat pérdues de
substancia menors de 6 cm de longitud i 1a hipotérmia s'acon-
segueix per puncié de l'artéria en ef costat dret i per mitia de
canulacio en Yesquerre (figs. 161 17).

HIPOTERMIA {(EX SITU). TECNICA | INDICACIONS

El refredament del rony¢ fora de la fossa lumbar defineix
aquest tipus dhipotérmia. El seu pedicle ha estat seccionat,
perd no aixi I'uréter, el qual mantindra intacta la seva vascula-
ritzacid. Per mitja d'una incisio pararectal extraperitoneal e
ronyo, gue roman unit per luréter a la bufeta, és exterioritzat
i col locat dins una bossa de plastic que, a partir d'aquest mo-
ment, es convertira en €l "banc” de treball, on es perfondra
per mitja de canulacid de a seva artéria {figs. 18 i 19). En fina-
litzar 12 perfusio, l'organ romandra en Immersic continua dins
de l'esmentada bossa, que contindra el mateix perfusat i a la
qual s'afegira gel per a mantenir el bany renal 3 una tempera-

. Gil-vernet - La hipotérmia en Cirurgia renal

Fig. 18. Cirurgia ex sl A} Transposicid renal dreta per patologia del trone i de
les branques de divisiG de 'artéria. B) Ronyd extret, cotlocat en una bossa 1 ban-
yat amb una solucico 3 ¢ °C; dlamp tou en uréter 1img de 1a perfusi brew intra-
arierial. C) Reparacid dels vasos mentre Forgsn €563 en hipoténmia combinada.
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Fig. 1%. Crurgia ex situe. Al Col locactd de 1 bossa hipotérmmica ding del camp
ONErALON Per  evitar estraments de Furéter i control de 1a hipotermia amb un
termbmetre de mercun. B) Fotografia operatdnia. C) Ronyd autotrasplantat en
POSICID tnvertidy, amb la pelvis en situacd antenor | anastomitzat en la vena ili-
dCa COIMUNg,

tura constant dentre 4 *C 1 6 °C (controlada per un simple
termometre de mercuri durant tota la intervencid) (fig. 18 .
Aguesta bossa contenidora també es pot collocar dins de la
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fossa iliaca o pelviana, amb 1a finalitat de faclitar la reparacio
de I'organ i evitar estiraments de luréter (figs. 19 A 1B Un al-
tre detak dimportancia consisteix en la collocacio, abans de
la perfusid, dun clamp molt suau i atraumatic en luréter, amb
el doble objectiu devitar que el perfusat passi a la circulacio
venosa o que la sang provinent del corrent ureteral envaeixi
el ronyd isquemic després de ser perfos.

Aquest senzill metode situa el ronyo en condicions de con-
servacio gairebe idéntiques a les de la drurgia extracorporia o
crrurgla de banc, La hipotermia que sobté és semblant a la
del rony6 de cadaver que €5 emmagatzemat en un recipient
preparat per a ser enviat per al sey trasplantament. Dins de la
D0ssa, el ronyo es pot mantenir durant nores, temps sobrat
per a la reparacié vascular mes complexa, i @ més es pot uki-
litzar el microscopi d'operacions®. El damp tou collocat en
l'uréter s'ha de canviar de lloc amb certa frequiéncia per a evi-
tar lesionar-lo. AqQuesta estratégia descrita resta indicacions a
la cirurgia ex vivo convencional per dos motius: la seva com-
plexitat inferior 1, com que no sha de restablir 1a continuitat
de 1a via excretora, s'escurga l'operacié i s'eviten complica-
cions de tipus vascular ¢ de fistules a l'uréter. .3 ransposico
renal o autotrasplantament esta especalment indicada en le-
sions extenses del tronc de lartéria renal dreta | de 13 seva bi-
furcacio, cas en el quai és preferible utilitzar téenigues de re-
construccio arterial directa, que €s ideal en cirurgia vascular,
Aixd s'aconsegueix situant el ronyo en la continuitat de laltre
sistema artenal, €s a dir, anastomitzant-lo en terminoterminal
amb larténa hipogastnica {fig. 19 0. En ¢as que aguesta
artéria no es pugui utilitzar, es recorre al bypass amb vena
safena. En 1a resseccid daneunsmes | l'estenosi de brangues,
la reconstruccio no ofereix grans dificultats, 3 que ¢l ronyd,
permanentment submergit en ka bossa i amb Fhil en la kna
de fiotacio, permetra al cirurgia fer les anastomaosis ami tota
precisié i meticulositat, i sense estar pressionat pel temps.
Aquesta hipotérmia ininterrompuda assegura fa preservacio
de 13 funcio renal amb recuperacié immediata de la dilresi.
Per al tractament d'aquestes mateixes lesions en el ronyod es-
querre, €s preferible utilitzar l'ariéria esplénica i les seves
branques per via lumbar retroperitoneal (fig. 20} que vam des-
crivre el 1978%,

HIPOTERMIA EX VIVO. TECNIQUES I INDICACIONS

Sha dentendre per cirurgia extracorporia, o Crurgia ex vivo,
la reparacio det ronyo fora del cos huma. Seccionats ¢l pedicle
vascular i luréter, el ronyd s traslliadat a una altra taula (bang
de trebally | colocat dins d'un recipient ¢ vas on sera refredat
i reparat, per ser finalment autotrasplantat. Aguest ban¢ de
treball disposa de miCroscopt operatori, raigs X, TV, control
constant de la hipotérmia i instrumental de microcirurga.

bins del recipient, es procedeix a |a perfusi¢ breu de 400 mi
de solucit intracetular a 4 °C per miga d'una canula de limits




Fig. 20. Girurga in situ. A) Displasia del tronc | brangues de divisio de Fareéria re-
nal esguerra. Ancunsme en iz bifurcaad, ) Hipotérmia per perfusio per mina de
camilacio de Yartera. O Substituod per lartéria esplémica | les seves brangues
de divisig (via lumbar retropentoneal}.

M. Gil-Vernet, - La hipotérmuia on arergia renal

Fig. 21. Banc de treball per a la cirurgia renal extracorpdria. Control continu de la
[emperatura per mitja de telewermaometre amb sistema dakarma audiovisual,

Fig. 22. Banc de treball. Control de la temperatura del bany amb termomebe de
mercuni | immobihezacié del ronyd per mita de compreses envoltades de
glagons de gel.

molt polits | adequada al calibre del vas. En el maneig de peti-
tes artéries cal posar molta atendié a la canula perqué ne le-
stoni |a intima, ja que podnia ser causa de trombost. Per a sub-
Jectar la canula no sha de collocar mai una ligadura al vol-
tant de l'artéria, sind que shan dutilitzar els dits a mode de
tripode. Finalitzada la perfusid, el ronyé romandra dins del re-
cipient que s'acabara d'omplir amb la mateixa solucié intra-
cel lular i alguns glagons de gel estéril,

Fa vint anys, quan vam iniciar la crurgia renal extracorpdria®,
per al control constant de lz temperatura, utilitzavem un
termometre electronic, un parell del qual laplicavem al ronyo
i Yaltre al liquid ambient, Un doble sistema dalarma audiovi-
sual ens informava si es sobrepassava la temperatura per so
bre o per sota det que shavia programat (fig. 21). Tot i aixi
amb els actuals perfusats ho hem simplificat i substituit per
un simple termdmetre de mercuri adossat a la paret del reci-
pient (fig. 22). Per a mantenir una temperatura dentre 4 °C |
7 °C, s'afegeixen o treuen glacons de gel fisiologic estéril i ca-
da 30-40 minuts sha dafegir perfusat al bany renal. Dins d'a-
quest recipient, ¢l ronyo s immobilitzat amb compreses o bé
es mante fix per un gjudant (fig. 23). L'drgan csta submergit i
€l seu hil o la parcel la renal a operar queda en la linia de flo-
tacio 1 exposada al cirurgia, que treballara en unes condicions
que mai no hauna ni somniat assolir. Comodament assegut i
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Fig. 23. Bang de treball Fotograha operatdria: el ronyG estd submergi, 1a
parceMa renal a operar queda en 1 kina de flotaad,

: Sy A AN
Fig. 4, HOIHO[I’&!SDF&]I‘IC&I‘I’\CI’\[ renal. A) Arténg polar secqonada. Bl ANasiomaos

terminglateral amb el microscopi operaton. O Intubacid amb un catéter ureteral
per o facifitar i microanastomasi vascular.
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Fig. 25. Caso | Angiografia renal selechva conwvencional preoperatona: Displasia
del ter dislal de Farterid | aneunsine enung Jde les seves brangues.

rony¢ en ma, el cirurgia dispoesara de la possibilitat de visualit-
zar les estructures tan ampliades com calgui {microscopi), de
controls anglografics | pielografics precisos 1 mes important
encara, de tot el temps necessari. Sota aquestes condicions
excepcionals es realifzars una Cirurgia exsangue i atraumatica
amb la major precisid | seguretat. Aguest sistema de preser-
vacio del ronyo €s meés efectiu, simple, segur i menys costos
que altres dispositius, com la bomba de perfusid pulsativa
continua, que a mes de destorbar ¢l cirurgia resulten total-
ment IRULils i 5& SeCCONen ¢ reparen els vasos.

Les indicacions de la cirurgia extracorpdria i lautotrasplanta-
ment han disminuit amb I'aparicio d'estratégies mes simples,
COM SON la cirurgia in Sity | ex sity, amb les quals es poden re-
soldre les lesions més greus del ronyo sense que SIgUl Neces-
sari la secae del pedicle ni la de luréter,

£l major nombre dindicacions les proporciona lThomotraspian-
tament renal, en qué les artéries polars i altres anomalies vas-
culars sobserven en un 26 % dels ¢asos. AQuestes artéries son
de molt petit calibre i si no poden ser reimplantades onginen
una necrosi d'una parcetla de ronyd que, en condicons dim-




Fig. 26. Cas | Angiogralia renal exiracorporia. La patologia de Fartéria &s meés ni-
uda 1 apareixen lesions en la branca supenor que emergeixen de laneurisme
que no havien estat detectades en Fangiografia convencional.

munodepressio, pot evolucionar fins a la fistula urinaria | 13
sépsia. La Cirurgia de banc permet aprofitar 1ots aquests ron-
yONs si sutilitza el microscopi operator i se segueixen €ls prin-
Cipis basics de la microdirurgia vascular, amb diversos tipus de
muntatges: anastomos) terminolateral en el tronc de 1a renal
ifig. 24 A, B i ), anastomosi laterolateral | anastomaosi terming-
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Fig. 27. (as | Lesions mudinples i complexes que requereixen diverses migrog-
FEYSECTIOSS | b reconstructic total del pedicle renal.

M. Gil-wernet - La hipoténmia en cnurgia rensl

Fig. 28. €as | Cirurgia ex vivey. EL microscopi operaton faciita la dissecoo de il
renal parologic, Tespectant les estruciures NoTMals, 1 PermeL operar amb pred
sidh en la profundital def sinus.

Fig. 29. Cas ). Autoempelt amb Fartéria hipogastica i les seves branques de b
Turcacio.

terrminal amb empelt arterial procedent de les branques de la
hipogastrica del donant coim proposa Serrallach.

Altres indicacions menys frequents de (3 patologia multiple |
complexa de les branques de divisio de I'artéria renal (inclo-
ses les arténes interlobars) sén: les dispiasies, 185 estenosis,
els aneurnsmes, les fistules arteriovenoses, en espedial quan
van associades a lesions del tronc de lartéria (figs. 25, 26 1 27).
En aquests Casos es necessania la reconstruccié del pedicle
de les seves bifurcacions portant a terme microangioplasties
multiples amb técnigues diverses, en les quals larténa hi-
pOgastnica, junt amb les seves brangues, sera utilitzada com a
lempelt arterial idoni. 5Gn reparacions que han de dur-se a
terrme amb 'drgan en constant immersié i, encara gue son di-
ficls | requereixen molt temps, no representen cap risc per al
rony¢ {figs. 28, 29 1 30},
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Fig. 30. Cas | Urograha endovenosa despres de rautotrasplantament en 1a fossa
fiaca 1 reconstrucCd de la continuital uringra per miggs danastomos pielopiehca.

L'angiografia renal extracorpdria proporciona imatges d'alta
definicié de l'arbre vascular intrarenal | ha permeés descobrir
lesions en petites artéries que havien passal inadvertides ¢n
I'angiografia convencional (fig. 25 1 26). Aquesta angiografia s-
ha dobtenir immediatament després de l'extraccié del ronyo
I abans de perfondre’l amb solucions de tipus ntracetular, ja
que aquestes solucions precipiten amb el contrast, el qual ha
de diluir-se al 50 % amb un sérum fisioldgic. Obtinguda la ra-
diografia, el ronyo s rentat amb uns 150 ml de sérum fsiold-
gIC & la temperatura corporal, | acte seguit es procedeix a la
perfusid freda amb Eurocolling.

les indicacions parenquimatiques s6n excepcionals; el can-
cer renal, siguin com siguin el seu volum | la seva topograha,
¢s preferible operar-lo in situ utilitzant la vanant técnica dhi-
potérmia que hem descrit anteriorment {fig. 15).

£n els traumatismes renals, la hipotérmia juga un paper deci-
Siu ©n la Conservacio 1 preparacio ex vivo de 'organ lesionat.
Les estadistiques assenyalen que el 80 % de les nefrectomies
per traumarisme s0n INnecessanes. Frequentment es tracta
d'un malalt politraumatitzat, en qué I'nemaostasia és dificil per
I'hematoma penirenal, fet que, assoediat a 1a hipotensio i a la
nexperigncia del crurgla durgencies en cirurgia renal conser-
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Fig. 31. Cas 1. Radiograhia simple renal: Linasi coral tifonme readivant on ronys
de ferradura.

vadora, pot justificar aquesta actitud tan radical que sens
dubte ha de ser revisada. Davant dun malalt politraurmnatitzat
en estat greu, i guan €l rauma rendl s tan important que no
és factible fa reparacid, és millor optar per la nefrectomia, fins
1 tol en ronyd unic. No obstant aixd, en molts casos aquesta
nefrectomia pot ser transithria, Com aixi va succeir en un pa-
cient de 19 anys ingressat en el Servel dUrgéncies de I'Hospr
tal Clinic, al qual en el curs de 1a laparotomid se i va oxtreure
la melsa i el ronyg esquerre raumatitzats. l ronyé va ser im-
mediatament submergit en un recipient que contenia Sserum
fisiclogic al qual es van afegir glacons de gel. 1'organ va ro-
mandre entre 30 1 40 minuts en hipotérmia per refredament
superficial, que va ser el temps transcorregut per a reunir Fe-
quip d'urdlegs i iniciar la perfusié breu intraarternial convencio-
nal. El ronyo, després de ser reparat de diverses lesions pa-
renquimatiques i vasculars en el banc de treball va ser final-
ment emmagatzemat. Després de 48 hores, una vegada
estabilitzat el pacient, el ronyd va ser autotrasplantat amb
exit en 1a fossa iliaca ipsilateral.

Les indicacions de la cirurgia ex vivo cn les afeccions de les
vies excretores altes han disminuit notablement a causa de
la reducci¢ drastica de les comphcacions de |a cnirgla per litia-
si. Perd resten ¢ls fracassos de les operacions plastiques | de
les endoscopiques per hidrofenosis congénites i les consecuti-
¥es a reimplantacions o anastomosis ureterocalicinals. Les hi-




Fig. 32. Cas I ULV Important retardament funoonal de hemironyd esquerre
amp gran difatacio de les vies intrarenals, en un ronyo operat reiteradament. £5
[enOs) KIFOEeNica de 13 umd ureleropiglicy. Fracas de (a heorrica per ones de xoc.

drofenpsis per malformacions renals congénites de posicic,
rotacio o de simfisi, complicades per infeccio i litiasi, poden ser
rectificades quirdrgicament en el banc de treball facilitant un
nou drenatge | una cormedcta onentacio anatomica (fig. 31, 32,
331 34y En totes aquestes situacions, la gran dificultat consis-
teix en ¢l fet que il renal es presenta inabordable a causa del
compacte blog ccatncial que l'envoita i fusiona. Aixd fa molt
dificil individualitzar 13 via excretora sense risc vascular, fer
que, juntament al mal estat dels teixits | a l'extensit de les le-
SI0N3, IMpossibilita realitzar in situ una cirurgia plastica i re-
constructiva. Fl gran avantatge d'operar ronyo en ma i amb
lajuda del microscopt operaton consisteix en el fet que facilita
lalliberament sense perill dels vasos de Mhil, molt adherits a la
via excretorg, 1 la resseccio amplia de tot el teixit cicacricial de
la pelvis rendl fing a trobar una area do teixit $a on, un cop au-
totrasplkantat, €s pugui anastormitzar lureter iliac.

En els dltims anys, les indicacions de la hipotérmia han dismi-
nUIt com a consequiencia dels progressos en el control farma-
cologic de ia hipertensio arterial renovascular i de 1a radiologia
intervencionista amb les dilatacions endotuminals de l'artéria
renal, Malgrat tot, la cirurgia oberta continua estant indicada
en les ateromatosis de 1'0stium, en les lesions de les brangues
de lartéria renal 1, en particular, en els aneurismes i, pei des-
comptat, en els 7z2assos de langioplastia trasiurminal per-
cutania. Amb rot, altres avangos tecnoldgics, com l'ecografia i

M. Gi-verner.- La hipotérmia en arurgta rensl

B

Fig. 33. Cas Il Radiograha simple després de [heminelrectomia, Cirurgia ex vivo
1 Fautotrasplantament: Extraccico toral dels calcuws sense nefrotomies.

y .
Al S f il
I ‘ "
Fig. 34. €as Il ULV, Quinze anys després de ka cirurgia extracorpona: Bona recu-
peracia de fa funod renal | de les vies excretones.
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la TAC, o'han augmentat les indicacions, fa que, &5 diagnosti-
quen un nombre superior de tumaors renals en estadi precog,
els quals son tributaris de arurgia conservadors, igual que en
el cancer renal bilateral, | s aqui on les noves técniques dhi-
potérmia representen una valuosa i freqientment decisiva
ajuda.

Entre d'altres avancos, 1a urologia, amb I3 guda de Ia hipoiér-
mia, ha inaugurat l'etapa de la cirurgia extracorpdria Ja que ha
aconseguit la reparacio d'un organ malalt fora del cos huma.
Amby aixd obre a lespecialitat, | possiblement 3 12 cirurgia d'al-
tres drgans, un nou camp de possibilitats.

Pert no hem d'oblidar que a aquest brillant progrés actual shi
ha arribat gracies al treball secular, al liegat que vam rebre
dels grans cirurgians, clinics i investigadors que ens van pre-
cedir. A ells, els devemn que una bella utopia shagi convertit
en una esplendida realitat,
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Discurs d'ingrés

HETEROGENEITAT TUMORAL. VALOR DE LESTUDI
ULTRAESTRUCTURAL A LES NEOPLASIES DE PULMO*

J.A. Bombi, A. Martinez, ]. Ramirez, A. Nadal, P, Ferndndez, J. Grau¢, E. Campo, A. Palacini A. Cardesa

Es un fet ben conegut que tes neoplasies poden estar consti-
tuides per tipus histolagics diferents | donar lloC a teratomes,
hamartomes ¢ tumors mixes. Les ¢élules twmorals poden pre-
sentar, sota una imatge amb microscopia optica semblant,
una diferenciacic cellular diferent en diferents camps ¢ fins i
tot doble en una mateixa cellula. ks evident que 1a microscod-
pia electronica, a MES de tenir Un paper encara imporiant en
el diagndstic de la histogénesi dalgunes tumoracions indife-
renciades, tambe pot tenir un paper Important en el cas de les
lesions que tenen una diferenciacic multple. Aquesta heterg-
geneitat €s molt caracteristica de les neoplasies pulmonars™™®,
En aquest treball estudiem la importancia de la microscopia
electrénica en lesiudi de la diversitat umoral morfoldgica i la
seva relacid amb la diversital genotipica a les neoplastes pul-
monars, espectalment amb les alteracions moleculars de gens
reguladors de la proliferacié celduiar com ps3, Ciclina D1
(CCND1), i p27. El gen del retinoblastoma és un important regu-
lador negatiu del pas de la fase G1 a la fase S dei cicle cellutar"
1, per tant, de la proliferacid cellular. Aguesta proteina sinacti-
va per diferents mecanismes, perd sovint per fosforilacio a tra-
ves dels complexes Cichna i COK (quinases dependents de cidi-
nay, de les quals la CCND1 és ben sabut que actua en €l periode
inicial de 1a fase G1. La p27 €s un inhibidor dels complexos CDK-
Ciclina. La p53 s un producte dun gen supressor tumoral que
blogueia el cicle celHular | induerx apoptosi.

L'estudi d'aguesta doble heterogeneitat permetra identificar
miltor eis tipus histaldgics diferents | permetra, daquesta ma-
nera, una aproximacid meés acurada al seu prondstc | proba-
plement al seu tractament.

Material 1 métodes

Sestudiaren 127 casos de caranomes de pulmd del tipus de
no-céHula petita, diagnosticats en el Departament d’Anatomia
Patologica de I'Hospital Clinic de la Universitat de Barcelona
entre el anys 1987 i 1997. Es va fer un estudi ultraestiuctural
en tots els casos, perd nomes es van considerar vaiorables

Departaments d'Anatomia Patologica i *Oncologia. Hospital Clinic,
IDIBAPS. Facultat de Medicing. Universitat de Barcelona.

*Discurs dingrés com a Acadérmic corresponent a la Real Académia
de Medicina de Barcelona, 16/02/1999,

110. En 113 de les neoplasies es va dur a terme un estudi im-
munahistoquimic per a p27 i Cicling D1 {CCND1). En 49 adeno-
carcinomes a mes a mes es va estudiar I'expressid de ps3.
L'estudi immunchistoguimic i+ ultraestructural va ser valid
conjuncarnent en 96 de les neoplasies. £ls casos estudiats cc-
responen a 105 homes amb una edat migana de 58 anys 1 22
dones amb una edal migana de 62 anys. £l 66% dels malats
estaven en estadi | el 31% en estadi I, el 2% en estadi tl 1 un
1% en estadi IV,

La classificacio histologica dels casos va ser efectuada i revi-
sada seguint 1a classificacio de 'OMS vigent'. Es van diagnos-
ticar 66 wmors com a adenocarcinomes, 15 dels quals ¢com a
carcinomes bronquicloalveclars; 35 €asos de cardnomes de
céHules escamoses; 15 casos de carcinomes de céllules grans
111 de tumors neurcendodning. E5 van trobar tambe 4 ¢asos
amb predomini de céllules ciares, 2 dels quals van ser classifi-
cats corm a carangmes bronquisloalveslars 1 els altres 2 dins
del grup de carcinomes de cllules grans.

L'estudi amb microscopia electronica es va basar en el tre-
ball de Moai i els seus collaboradors®, Es va valorar en cada
cas el grau de diferenciacio neuroendocring, escamosa 0 ade-
noide, quantificat amb una gradacid de 0 a 3, en la qual ¢ sig-
nifica abséncia de diferenciacid; 1, indicis; 2, diferenciacio mo-
derada, i 3, diferenciacic molt evident. La diferenciacié adenoi-
de varia segons la formacid més o menys aparent de llums
glandulars ¢ de retcle endoplasmic granular 1 aparelt de Golg
prominents, preséncia de granuls de secrecio i presencia més
o menys mportant de microvellositats. La diferenciacié esca-
mosa es va valorar amb la preséndcia de tonofibriles 1 desmo-
50Mes Mes 0 menys importants i, ocasionalment, de querati-
nitzacid. La diferenciacio neurcendocring es va valorar amb (a
preséncia de granuls de neurosecrecié de forma aillada, en
una minoria de ¢éllules, o en quantitat moll abundant.

En lestudi histoguimic només es va considerar la positivitat
nuclear, i es va quantificar el percentatge de cellules tumorals
positives en 10 camps aleatons de gran augment (x40). S van
avaluar com a positius aguells ¢asos en gque s'observa positi-
vitat en almenys el 10% de les cetlules tumaorals. Quan agues-
ta expressio era de més del 50% de les céllules es va valorar
com & alta. En tots els Casos es van correlacionar les troballes
de la immunohistoquimica amb el diagnostic de microscopia
Opuica previ 1 amb l'estudi ultraestructural.
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TAULA |
Diferenciacio ultraestructural

Diagnostic microscopia optica

Diferenciacid ultraestructural
n NuHa* ADC ESC WRE ADCIESC” ADCINRE™ TRIPTF*
CArCnoms escames 25 2 ) 7 1 2 0 1
Pabrement diferenciag 2 2 3 1 3 0 Q
Maderadirment diferenciat 0 3 2 0 & 1] 1
8en diferenciat 0 0 2 0 0 0 0
AACNOCACINOMa il 2 40 [} 1 13 b 2
tohrement diferenciat 2 0 3} 1 i i 0
Moderadament diferengiag 0 8 o} a 1 1 a
Ren diferenciat 0 32 o} o] 1 o 2
Tumaor rrewroendoce 11 o} 0 0 9 0 2 0
Carcinoma newroendocri de célules grans o} 0 1] 1 a 0 o]
Cargingide tipic v} 0 o} 8 0 2 o}
Carcinoma de cetlules grans 14 2 ] 2 0 k] 1 o}
Toral 10 i 51 ki 1 25 5 3

* homlie de casos. AR Diferengacid: adonod. FSC. Dfercnaincd cscamosa. NRE. Oiferonciadid neuraendocnn.

Resultats

Les troballes de la microscdpa electrdnica les podem (robar a
la Taula 1. En el 67% dels casos, les céllules mostraven una so-
la giferenciacio, encara que incipient, i en el 28% les céllules
presentaran una diferenciacié mixta, generalment adenoide i
escamosa {fig. 1), ocasionalment adenoide i neuroendocring i
malt rarament triple adenoide, escamosa i neuroendocring. £n
¢ap ¢as es va veure doble diferenciacio escamaosa | neuroen-
docring. Dels 110 ¢asos estudiats, nomeés el 70% van mosirar
diferenciacié ultraestructural bona (grau 2-3) en alguna de les
seves vanetals. Fn 6 ¢as0s no e5 va observar cap tipus de di-
ferenciacid ultraestroctural en les tres linies assenyalades.

La coincidéncia entre el diagnostic histopatologic previ 1 l'es-
tudi ultraestructural va vanar atenent al grau de diferenciacio
tumaoral, | globalment va ser del 77% (taula ). La cormeladio va
ser hona en els tumors ben o moderadament, diferenciats i va
ser pobre en els tumors mal diferenciats amb microscopia op-
tica. La diferéncia més gran va ser dins ¢l grup dels carcine-
mes de céllules grans amb una cgincidéncia de nomes el
14%, car nomes 2 casos mostraven céhules sense evidéncia
de diferenciacio ultraestructural.

Lexpressic de CONDH ©5 va robar al 58% dels tumaors, en un
27% dels quals amb expressid alta. Fls caranomes escamosos
MOostraren una positivitat del 72%: els adenocarcinomes, del
62%, els tumors neurgendocrins, del 1046, 1 el 43% dels cara-

FRUREN N

Fig. 1. a. Microfotografia elecironica dun carenoma brongquicioatveolar del npus de céllula ge Cara amb el caracterizucs cossos densos al Otoplasima (7} i 120000 b, M-
crofotografin etectronica dun carginoma amb diferenciaad mixta adenoide | cscamosa. Sobserven microvellositats (') i feixos de tonofilaments {—) ix 7000
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nomes de ceHules grans. També es va trebar positivicat déebil i
focal en el parénguima no tumoral. En comparar Fexpressio
amb la diferenciacio ultraestructural veiem que no s'expressa
en els casos de diferendiacié neurcendocring, augmenta amb
el grau de diferenciacid adenoide i disminueix amb el grau de
diferencizcic escamosa,

Els estudis de la p27 mostraren una positivitat en el 86% dels
€asos, en el 70% del quals molt marcada. També es va trobar
positivital nuclear en el parénguima no tumoral. La positivitat
era del 0% en els carcinomes escamosos, del 84% en els
adenocarcinomes, del 100% en els neuroendocrins | en el 79%
dels caranomes de cellules grans. Tots els tumeors neuroen-
docring expressaren p27 en mes del 50% de les céluies tu-
morals. En comparar els resultats amb la microscopia electro-
nica es veu que [ots els tumors amb diferenciacio nuHa foren
positius per a la p27. Els tumors amb diferenciacio uitraestruc-
tural dnicament escamosa, adenoide o neuroendocring ex-
pressaren la proteing de forma intensa, mentre que els valors
mes baixos dexpressio dins de cada categoria s'observaren
en aquests tumaors en diferenciacions intermadies.

Tambe es va estudiar 1a coexpressic de p27 | CCND1. Un 25%
dels casos mostraven céllules que expressaven al mateix
temps ambdues proteines, Aixd passava en el 22% dels caicing-
mes escamosos, en & 31% dels adenocarcinomes i en el 14%
dels tumors de céllules grans. En Cap cas Sobserva coexpressio
als tumors neurpendocnng, Respecte de l'estudi ultraestructural,
s'observa abséncia de coexpressit als umors amb diferenciacio
neurcendocring, augment en el grau de diferenciacio adencide i
dismininuctd en el grau de diferenciacié escamosa,

En estudiar la p53 al grup d'adenccarcinomes, 1a positivitat va
ser del 28% en general, del 50% en els pobrement diferenciats,
del 43% en els moderadament diferenciats i del 22% en els ben
diferenciats. La relacié amb la diferenciacié ultraestructural
maostrava que el 40% dels tumaors amb grau 1 de diferenciacio
adenoide eren positius, també el 33% dels de grau 2, i només
un 5% dels tumors de grau 3. A més a més, es va expressar en
tots efs casos diferenciacio mixta, adencide i neuroendocrina.
L'estudi deis carcinomes bronquicloalveolars va permetre clas-
sificar-los atés el seu tipus cellular: 9 tumors de céllules de
Cara, 2 de pneumacits tpus I, 2 mucinosos, 1 cellules ciliades i
un altre de mixt de céllules de Cara i céllules mucosecretores.
Daltra banda, 2 ¢a505 mostraven una incipient diferenciacio
escamosa i 2 més una abundosa quantitat de glicogen que els
hi donava un aspecte de cebula Clara. En comparar l'expressio
immunohistoquimica dels adenocarcinomes, els adenocarcing-
mes ben diferenciats, i els carcinomes bronguioloalveolars,
veiem que hi ha unes certes diferéncies entre ells. Aixi dongs,
mentre el 100% dels carcinomes bronquiclcalveolars expres-
sen p27 1 el 69% expressen CCND1 amb una coexpressio en el
53% dels casos, NOMES un 8% mostraren positivitat per a ps3.
Aquestes dues ultimes caracteristiques, coexpressio alta de
27 1 CCND1 i positivitat per a p53, ens marquen algunes di-
feréncies amb les altres varietats dadenocarcinoma.

TAULA I _
Correlacio entre el diagnostic histopatologic i 1a diferenciacié
ultraestructural

Agnastic histopatoldgic n* Diferenciacio ultrastructural
% coincidencia
Carunoima escamas 25 68
Pobrement diferenciag 2 54
Moderadament diferenciat 12 75
Ben diferenciat 11 100
Adenocarcinoma &0 95
Pobrerment diferenciat 5 40
toderadament diferenciat i0 100
Ben diferenciat 45 100
TWIMOr ReUrsendor 1i oo
Carcinpoma neuroendocn 1 100
de c&lules gransg
{arcinuide tipic i0 100
Carcinoma de cetutes grans 14 14
Toeal 10 i
"Nomnre de casos estudiais
Discussid

Les nostres traballes son diffcils davaluar amb els resuitats de la
bibliografia, perqué son pocs els treballs publicats | @ més estan
fets amb metodologies diferents. Respecte dels estudis uitraes:
tructurals, cal destacar que Moai i els seus cotlaboradors"? i Tac-
cagni i els seus coblaboradors', amb estudis de 44 i 50 casos
respectivament, mostren una diferenciacié mixta del 65% 1 del
64%. Probablement les diferéncies respecte del nostre 28% son
degudes al grup diferent de neoplasies estudiat, | tambeé pot ser
que €l grup de Mooi estudia ultraestructuralment molts Camps
diferents i moltes preparacions diferents de cada ¢as i que el
grup de Taccagni utitza una merodologia totalment diferent.
Les discrepancies entre el diagnostic previ i lultraestructural
son molt variables, entre el 18 i el 66% dels mateixos autors, |
un altre Mackay 1 els seus collaboradors' en troba el 37%.
Nosaltres, en aquest ¢as estemn mes prop de l'estudi de Mool i
els seus collaboradors; amb un 22%.

TAULA I
Expressio de p27, CCNDH y p53 segons la diferenciacio
ultraestructural

Diferenciacio n p27t CCND1 Coexpressio  pS3-
uliraestructural de p27 1 CCNDH
tscamosa (£50) 2 78 78 33
i 9 75 75 50
2 5 80 80 20
3 1] . - -
Adenoide (ADG 47 83 64 0 N
1 14 10 50 14 40
2 il 54 64 18 33
3 22 9 73 44 b
Neuroenducning (NREF 10 %0 0 0 G0
i 1 0 0 0 100
2 i 100 0 0
3 8 90 0 v} -
Mixta 25 95 63 29 40
ADCIESC P 95 63 25 37
ADCINRE 3 100 &7 o} 100
ADCESUNRC 2 50 o0 S0 i3
Mulla 5 100 L 20 100
Total 96 89 58 25 30

n: Hombre de (3508, ™ Percentatgr de casps positius ADC: iferenciacio aderoide P Dife-
FRROECACD C5CaMOsA. NRE: Diferendiacio neurpendocing, *: Percentatge de canos amb ox:
pressi sumultanea de p27 1 COND1 en més del 50% de les Léllutes tumorals.
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La valoracid immunohistoquimica també es fa dificl de fer.
Respecte de la CCND1, hi ha autors que han valorat la positivi-
tat ¢itoplasmatica® que nosaltres no considerem. La positivi-
tat nuckear vana entre el 28 : el i8%Y. Alguns autors troben
correlacions entre l'expressio de COCND1 ( una pobra diferencia-
¢ié, una menor infiltracid limfocitaria | un menor index de redi-
dives. Nogensmenys, altres no hi trobaven cap mena de rela-
cid. A 1a nostra série, gbservem una tendéncia a 1a correlacio
entre l'expressié nuclear supenor al 50% i un major grau de -
ferenciacio en els CarcingImes escamaosos | adenocarcinomes.
Totes les sénes publicades rmostren una marcada positivitat per
a p27 al 889 i 90% dels casos estudiats™'”® i cap, a ligual que la
nostra, diferéncies d'expressid ni entre els tipus histoldogics ni
entre els graus de diferenciacid histologica o ultraestructural,

La coexpressit de p27 1 LOND1 no ha estat estudiada prévia-
ment a les neoplasies de pulmd. Nosaltres, com a trobalia
MES IMpOortant, veiem que no hi ha en cap cas Coexpressio en
els [UMors NeuroendoCning | que aquesta Coexpressio és mes
agbundant en els adenccaranomes que en els Caranomes es-
€amios0s. També abserverm que €5 superior als adengcarcing-
mes més ben diferenciats i als carcinomes escamosos mes
pobrement diferenciats.

Lexpressié de p53 als adenocarcinomes pulmonars és malt varia-
ble, entre un 49 1 un 80%62%7, perd en els casos que sha estudiat |3
positivitat en els carcinomes bronquioloalveolars, aquesta sem-
pre fia estat menor del 20%% ¢ fins 1 tot nulla® Nosaitres també
observem una expressid meas baixa de pd3 als caranomes bron-
quitioalveoctars gue als adenocarcinomes convencionals.

Axi dongs, especiaiment al grup dels adenocarcinomes pul-
monars, l'estudh ultraestructural permet 1a identificacid d'un
grup de neoplasies diferents que tambe ho son a Yestud im-
munchistoguimic. L'expressid constant de p27, l'augment de
coexpressio de p27 | CCND1 respecie dels altres adenocarcino-
mes, i l'expressic molt baixa de p53 defineixen un perfil dalte-
racions moleculars caracteristic del carcinoma bronguioloave-
olar i diferent de la resta d'adenocarcinomes pulmonars, pro-
bablement en relacid amb un mecanisme de progressio
twimoral diferent i, potser, relacionat amb el tipus cellular dife-
rent, tal com s'ha observat ultraestructuralment

La microscapia electronica permet aprofundir en el tipus
cellular originari de la neoplasia i conjuntament amb Ja immu-
nohistoguimica permet identficar millor els grups de neopla-
sies pulmonars. Pensem que aquest €5 un bon cami per a
identificar grups de tumoracions gue puguin tenir un pronds-
t¢ diferent 1, potser, un tractament diferenat § personaliczat.

Agraiments:

Aquest treball s'ha dut a terme amb el suport del FIS (96/2084).
Els autors agraeixen a les sres. £ Rull 1 C Durana la seva collabo-
raci¢ en la preparacio del material per a l'estudi ultraestructural i
a M, Mainar | M. 5anchez per a l'estudi immunohistoquirmic.
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Discurs d'ingrés

LA TERAPEUTICA EN TEMPS DE PERE VIRGILI:
MEDICAMENTS EMPRATS PER PERE VIRGILI

[ ELS SEUS DEIXEBLES?

J. Bech

Excellentissim Senyor President, Dignissimes Autoritats,
£xcellentissimes Sres. 1 Srs. ACademics, Senyores 1 Senyors:

£s per a mi un gran honor haver estat elegit Membre Corres-
ponent daguesta Reial Acadéema de Medicing de Barcelona.
Amb emoctd, Excellentissims Senyors, us paieso la meva pro-
funda gratitud, ja que tan aita distincio sha d'atribuir, mes que
als meus merits, & la vostra amistat | benevolenga.

Cal subratllar el meu profund agraiment als Excellentissims
Srs. Acad@mics que em van proposar com a candidat.

Dedico aquest breu discurs a la meva estimada esposa, joana,
per ia seva inesgotable comprensid | generosital davant del
sacrifici que I suposen les meves moltes hores substretes a
ellaiala familia.

L'eleccié del tema no ha estat dificil, ja que es celebra aquest
any el tricentenari del naixement del cirurgia Pere Virgili, que
mMeés que renovar, en realitat, va crear 1a drurgia "moderna” a
limpen espanyol del 5. XVII. Amb motiu d'aquesta celebracio,
eminents personatitats han dictat a Tarragona, Vilallonga del
Camp (loc de naixement de Virgi) 1 Barcelona espléndides
conferencies sobre diferents aspecies biografics i de la im-
mensa obra realitzada pel cirurgia vilallongui, perd crec que
ningu ha tractat el tema gue avui intentaré desenvolupar: "La
terapeutica en temps de Pere Virgili: medicaments emprats
per Pere Virgili | els seus deixebles”. (Val a dir que, per diver-
ses raons, Ja m'he ocupat daltres aspectes de Virgih en tre-
palis precedents, (1967, 1985 1 1985b}).

Qbviament, la Terapéutica {latus sensus) de I'época comprenia
la Dieténca, 1a Cirurgia 1 1a Farmacio.

En cap moment el gran cirurgia, creador dels reials collegis de
cirurgia de Cadis i Barcelona, va menystenir els medicaments.
Ans al contrari, manifesta que sobre la porta del Reial Collegi
de Cadis, que acabava de (rear, escauna posar-hi els “atnbugs
de la cirurgia, gue son: la prudéncia, la farmacia, el ferro i el
foc". L'estreta relacio entre cirurgia | farmadia, recordada opor-
tunament per Virgili, no era cap descobriment i aguests lli-
gams venien de molt lluny. Tots els cirurgians des la mes re-
mota antiguitat en llurs obres incloien 13 curacid pels medica-

Discurs dingrés com a Académic Corresponent 2 la Reial Academia
de Medicina de Barcelong, 16/11/1999.

ments | pel ferro. Bons exemples en son els tractats de Teo-
doric, Salicet, Lanfranc, Chauliac, Paré, etc.

Pere Virgili neix a les acaballes del segle XV, l'any 1699 1 mor
el 1776. Per tant el nostre estudi se centra en el segle XVII,
perd inclou a manera dantecedents allusions al segle XVil,
Aixd permetra situar millor Tes circumstancies de Fevolucio de
la “maténa medica” en lentorn de Virgil ¢ deixebles,

De bell antuvi cal aclany que les fons dinformacié primdarnio
han estat els dos formulanis emprats a IHeospital de Iz Santa
Crew, Particulares Medicamentorum, de [oan Pascual i Llobet
{1677) 1 la Synopsis Formularum de Milans Rosell, amb el Cot-
halegus Medicaminum de lapotecar Hemeter Qlgina (1741), la
Pharmacopeqa Cathalang de Joan Alds (1586), tres cartes de
Virgili en qué sollicita medicaments des dultramar a linten-
dent de Cadis (1740, 1743, 1744), 1a Farmacopea de la Armada
de Leandro de Vega, Cadis (1759, el Codex Formularium Chi-
rurgis (1771), Principis de Cirurgia de Francisco Puig (1753), Tra-
tado Theorico-Practico de Materig Medica de |uan Rancé
{1773), Tratado de lgs enfermedades de jos ¢jos de Domingo
Vidal (1785), 1 Avisos sobre el método de recetar de Puig
{1769). Tambe s'han consultal un projecte d'Hospital Militar de
1716, Tarifes des 1674 a 1755, i farmacopees dels 5. XVIL XV
{Codex, 1638. Donzelli, 1675, Charas, 1676, Lemery, 1645, Far-
Macopea Matricensis, 1739, Loeches, 1721. er¢). Com a literatu-
ra secundaria, shan emprat treballs propis {Bech, 1967, 19853,
1985D, 1999, en premsa; Bech i Grau 1998, Bech et al. 1998).

A priori podria semblar que per a Virgili, home d'accié, eficag i
agosarat -practicava la litotomia (o extraccio de caiculs de la
bufeta de orina) en menys de tres minuts-, el tema dels me-
dicamenis {amb llur laboriosa preparacié, segons lart) fos
quelcom futil ) secundari.

En la present aportacié intentaré palesar que no NOMEs tenia
molt dara 13 impoertancia dels medicaments, sind que estava
IMposat en els remeis moderns, és a di, ja coneixia | emprava
medicaments guimics.

Algun autor dels que han intervingut en els citats actes de
commemaoraciac em sembla recordar que va dir gue Lacombe
va explicar, en el setge de Gibraltar, al jove i poc experimentat
virgili, que més enlla dels Pirineus hi havia una Cirurgia, | se
sobreentén una medicing, farmacia, etc., molt més capdavan-
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tera que la rudimentaria que el vilallogui havia expenmentat
a Tarragona i Valencia,

Aquesta afirmacio sha de matisar, Ja que malgrat el gran en-
darreriment gque va comportar la pragmatica de Felip Il {Aran-
juez, 22 de novemnbre de 1559), en prohibir als subdits de viat-
jar a lestranger per a estudiar, a la Corona d'Aragd ni havia
una riguissima tradicid. Nomes cal recordar les eximies obres
de LN, Arnald de Vilanova, Rupescissa, Bernat Despuig, Johan
de Vic, Liuis Alcanys, Pere Pintor, etc., i linfluéncia de les esco-
les de Montpeller | Salern, entre d'altres.

La Concordia de Barcelona (1511), segona farmacopea mes
antiga del mon, nO va apareixer per generacio espontania, si-
néG com a fruit madur de l'alia tradicio cientifica fonada pels ¢t
tats precursors. Molt abans gque l'estrident Paracels, a la fi del
s. XIV, inventés 13 iatroquimica o spaginia, ja Arnald de Vilano-
va (1240-1311) I'havia practicada 200 anys abans. Nomes cal
llegir atentament i aparelladament les seves Opera Medica i
Rosarius phitosophorum per a copsar com parla magistral-
ment de "fermentacions”, "destitiacions”, “sublimacions”, “tin-
tures”, "olis”, "ving”, “elixirs”, “arcans”, et
La medicina catalana dels segles X1 XIV fou un referent per
a I'turopa culta, nombrosos autors 1a citen. En nom de la bre-
vetat, nomes n'aportaré un exemple: la de l'eminent megge
florenti, Marsili Ficing, que a les pag. 301, 340, 347, el de l'o-
bra De Vita Libn tre, amb gran elogl, pren model del que feien
"doctores catellani {0 catellangrum)”.

Pert no fou tan sols aquesta glonosa tradicid la que va influir
en la forrmaad iniciatica de Pere Virgili a Tarragona. Quatre
factors mes completaren la solida formacid del cirurgia.
Daquests, el primer, encara que tragic per al desti global de 13
nacia catalana, fou decisiu per al jove Virgil. Em refereixo a la
fi de |3 guerra de successio, amb Focupacid per les tropes cas-
tellanes i franceses. Dins les Ultimes hi havia cirurgians, met-
ges ) apotecaris que coneixien les obres de Querceta (1544-
1609), Van Helmont {1577-1644), Sennert (1572-1637}, Rivern
{1589-1655), Batei {1608-1669), Renodeus, Bauderon (1540-1623),
Charas, Sauvageon {1670) i Lemery, entre daltres.

Els sanitaris francesos, com ara el cirurgia Sorel i Abolin, que
era lapotecart major de les ropes que assetiaren Barcelona, 1
fing 1 ot alguns catatans, com Joan Minuart | Gabriel Ribals, es
queden a servir amb les tropes de Felip V. A Tarragona, a casa
del cirurgia Gabriel Riera 0 bé a I'nospital, Virgili comenga a
congixer llurs técniques i remeis. En els setges de Gibraltar i
Oran devia compiovar 12 utilitat del Eigboratori Galeno Chimico
Pharmaceunico, dingit per lapotecan maor Franasco Ramas.

El segon factor fou el desti a Cadis {i Sevilla, on participa en
sessions de I'Acadérmia de Medicing y 0tras Ciencias, amb Jor-
di Juan, Gaviria | d'altres), que en I'época era el punt darvibada
i distribucio per tota Europa de les drogues d'Ameérica iquina,
tolu, guaiac, sarsaparrilla, etc). Tant a I'Hospital de Cadis com
mes tard en el Reial Collegi de Cirurgia que funda Virgli 0 en
els seus quatre viatges a AMErnica, entra en contacte amb els
nous medicaments d'origen vegetal.
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El tercer factor fou l'estada a Paris al costat de Le Dran, Le Cat,
Petit i daltres, amb tot l'esperit de l'empirisme practicat al “jar-
din des Plantes”, on capta perfectament els ultims aspectes de
les grans polémigues entre metges i cirurgians, entre galenis-
tes 1 ISroguirmics, entre els partidans i els antagonistes en 'us
d'antimonials, entre el galenista Fatin i el iatroquimic Turquet
de Mayerne, (que es degué refugiar a Anglaterra, on fou deci-
siu en la redaccié de a revolucionaria Pharmacopea Londineri-
sig), etc. Ben segur que Virgil, que havia preparat el viatge en
menys duna setmana, no perde nmiun so! minut daquell mera-
velios escenarn parisenc, polemic i, per tant, ennguidor.

Un quart factor en |3 sengsa consideracia dels medicaments
moderns, quirnics, per part de Virgili, cal buscar-Io en ia serio-
sa implantacio dels seus coblegis de cirurgia de Cadis | Barce-
lona en hospitals consolidats, amb una llarga tradicio. Val a dir
que entre Cadis | Barcelona hi havia diferencies. Aixl, abans
darnbar Virgili a Cadis, a I'hospital la preparacic 1 ladministra-
Cio de medicaments era deficient:

("..se equivocan y no dabon a los debidos wempos la aphco-
cion de los medicamentos, dondo purga a quien no se fe ho-
bia mandado, sino orchatg, por no ser inteligentes fos enfer-
meros”, Diputacién de Sanidad en el Hospital Real de Cadiz, 13
de Abril de 1727, ".se reconocid la botica de dicho hospital i
en elia no se halld método formal de recetarios y estar esca-
sa generalmente de todos jos medicamentos...”, Actas del Ca-
bildo de 2 de Julio de 1728)

En canvi, a Barcelona, a 'Hospital de la Santa Creu, hi havia
metges i cirurgians com Thomas, Milans, Rosell, Puig, etc, |
apotecans experimentats com Pasqual i Liobet (167731 Qlzing
{1741}

Quasi cent anys abans que Virglli fundes el Collegi de Cirurgia
de Barcelona, a l'esmentat Hospital era vigent el formulari
anomenat Particulares Medicarmentorum descripciones (1677),
amb medicaments preferentment galénics, perd amb un prin-
dpi de farmules i procediments quimics. Aixi se ¢ita l'esperit
de vitriol {destbat amb alambi), el lapis prunelia seu cristo-
iy mimergle, el mitrum puri, el flores suiphuns, els aceti roso-
ti, 13 tutia preparada, 1a cerussg, els sublirmati, les salis esentia-
lis, idest cremor seu les cristalll tartan, I'unguentum mercuri
expertum, I'aluminis usti, I'aluminis rupel, el Spiritus suiphuris
campanarius (.destifletur. ), l'agua aluminosa, luto sapientio
{ut adiunt chymicos). Amb aquest aclariment ens indica que
lautor estaba familiaritzat amb els guimics.

Es a dir, ja se citen dos "esperits”, “aiglies”, etc, formes intro-
duides per la quimnica farmacéutica. Si aixd passava el 1677,
no cal dir que el 1741 els medicaments Guirrics [Com giverses
aigles simples i CoOmpostes), “spagina”, ¢ medicaments pro-
plament dits quimics (vg. antmoni digforétic, ontimoni dia-
forétic marcial, mantega dantimoni, aetiops, croccus, calome-
iartos, etc.; esperits, olis destiiats, sals, elixirs, extractes, et
abungen abastament).

En ledicio de 1749 del Synopsis Formularum hi consten 430
receptes, amb 31 cites de Lemery, 5 de Mynsicht, 4 de Quet-
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LA TERAPEUTICA EN TEMPS DE PERE VIRGILI:
MEDICAMENTS EMPRATS PER PERE VIRGILI

[ ELS SEUS DEIXEBLES?

J. Bech

Excellentissim Senyor President, Dignissimes Autoritats,
Excellentissimes Sres. | 5rs. ACademics, Senyores ! Senyors:
Es per @ mi un gran honor haver estat elegit Membre Corres-
porent d'aquesta Reial Academia de Medicina de Barcelona.
Amb emocid, Excellentissims Senyors, us palese la meva pro-
finda gratitud, ja que tan alta distinci¢ sha datnbuir, més que
als meus merics, & [a vostra amistat 1 benevolen(a.
Cal subratlar el meu profund agraiment al$ Excellentissims
Srs. ACBdEmICs gue em van proposar com a candidat.
Dedico aquest breu discurs a la meva estimada esposa, Joana,
per la seva inesgotable comprensié | generositat davant del
sacrifici que li suposen les meves moltes hores substretes a
ella i a la familia.
L'eleccié del tema no ha estat dificil, ja que es celebra aquest
any el tricentenari del naixement del cirurgia Pere Virgili, que
mes que renovar, en realitat, va crear 1a crurgia "moderna” a
limper espanyol del s. XVIil. Amb motiu d'aquesta celebracio,
eminents personalitats han dictat a Tarragona, Vilalionga del
Camp (lloc de naixement de Virgil) i Barcelona esplendides
conferéncies sobre diferents aspectes biografics i de la im-
mensa obra realitzada pel cirurgia vilallongui, perd crec que
ningu ha tractat el tema que avui Intentare desenvolupar: "La
terapéutica en temps de Pere Virgill: medicomernts emprats
per Pere Virgili | els seus deixebies”. (Val a dir que, per diver-
ses raons, ji mhe ocupat daltres aspectes de Virgilt en tre-
balls precedents, (1967, 1985 1 1985b]).

" Obviament, ia Terapéutica (latus sensus} de '8poca comprenia
la Dietéticq, la Cirurgia i la Farmacia,
£n cap moment el gran cirurgia, creador dels reials collegis de
cirurgia de Cadis | Barcelona, va menystenir els medicaments.
Ans & contrari, manifesta que sobre la porta del Reial Cotlegi
de Cadis, que acabava de crear, escauria posar-hi els “atributs
de la cirurgia, gue sén: 1a prudéndia, 1a farmacia, el ferro i el
foc" L'estreta relacio entre cirurga | farmacia, recordada opor-
tunament per Virgili, no era cap descobriment 1 aquests lli-
gams venien de moit funy. Tots els cirurgians des la més re-
mota antiguitat en llurs obres ingloien la curacié pels medica-
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ments i pel ferro. Bons exemples en sén els tractars de Teo-
doric, Salicet, Lanfranc, Chauliac, Paré, efc.

pere Virgili neix a les acaballes del segle XV, l'any 1699, i mor
el 1776, Per tant el nostre estudi se centra en el segle XVII,
perd inclou a manera dantecedents alusions al segle XVII.
Aixd permetra situar millor les circumstancies de l'evolucié de
I3 "maténia medica” en Fentorn de Virgili i deixebles.

De bell antuvi cal aclarir que les fons dinformacié primaria
han estat els dos formulanis emprats a 'Hospital de la Santa
Creu, Particuiares Medicarnentorum, de Joan Pascual i Liobet
{1677} 1 la Synopsis Formularum de Milans Rosell, amb el Cat-
halogus Medicaminum de I'apotecan Hemeter Olgina (1741), 1a
Pharmacopea Cathatana de Joan Alds (1686), tres cartes de
virgili en qué sollicita medicaments des dultramar a llnten-
dent de Cadis (1740, 1743, 1744), 1a Farmacopeq de la Armada
de Leandro de Vega, Cadis (1739), el Codex Formularium Chi-
rurgis {1771), Principis de Cirurgia de Francisco Puig (1753), Tra-
tado Theorico-Practico de Materia Medica de Juan Rancé
(1773), Tratado de las enfermedades de los 0jos de Domingo
vidal (1785), i Avisos sobre el método de recetar de Puig
{1769). També shan consultat un projecte d'Hospital Militar de
1716, Tarifes des 1674 a 1755, | farmacopees dels 5. XVILi XV
{Codex, 1638; Donzelli, 1675; Charas, 1676, Lemery, 1645; Far-
macopea Matritensis, 173%; Loeches, 1721. et¢). Com 3 literatu-
ra secundaria, shan emprat trebaslls propis Bech, 1967, 19853,
1985h, 1999, en premsa; Bech i Grau 1998, Bech et al. 1998).

A priori podria semblar que per a Virgil, home d'acci, eficag i
agosarat -practicava la litotomia (o extraccié de calculs de la
bufeta de l'orina} en menys de tres minuts-, el tema dels me-
dicaments (amb liur laboriosa preparacid, segons l'art) fos
quelcom fatil | secundari.

En la present aportacid mtentaré palesar que no nomes tenia
moit clara |a importancia dels medicaments, sing gue estava
imposat en els remeis moderns, €5 a dir, ja coneixia | emprava
medicaments quirmics.

Algun autor dels que han intervingut en els citats actes de
commemoracia em sembla recordar que va dir que Lacombe
va explicar, en el setge de Gibraltar, al jove | poc experimentat
Virgiii, que més enlia dels Pirineus hi havia una cirurgia, | se
sobreentén una medicing, farmacia, etc, molt mes capdavan-
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tera que ia rudimentaria que el vilallogui havia experimentat
a Tarragona i Valéncia.

Aguesta afirmacic sha de matisar, j3 que malgrat el gran en-
darreriment que va comportar fa pragmatica de Felip Il (Aran-
juez, 22 de novembre de 1559), en prohibir als subdits de viat-
jar & l'estranger per a estudiar, a la Corona d'Aragd ni havia
urid riguissima tradicio. Nomes ¢al recordar les eximies obres
de Lluli, Arnald de Vilanova, Rupescissa, Bernat Despuig, johan
de Vic, LIuis Alcanys, Pere Pintor, e1c, i influéncia de les esco-
les de Montpeller i Salern, entre dialtres,

La Concordia de Barcelona (1511), segona farmacopes més
antiga del mon, no va apareixer per generacio espontania, si-
NG com a fruit madur de lalta tradicié cientifica foriada pels ¢i-
tars precursors. Molt abans que l'estrident Paracels, a la fi del
S XIV, inventes la izlroquimica ¢ spagiria, ja Arnald de Vilano-
va {1240-1311) lhavia practicada 200 anys abans. Nomeés cal
llegir atentament i1 aparelladament les seves Opera Medica i
Rosarius phifosophorum per a copsar com parla magisiral-
ment de “fermentacions”, “destillacions”, “sublimacions”, "tin-
tures” "olis” “vins”, “elixirs”, “arcans”, etc.

La medicina catalana dels segles Xl 1 X1V fou un referent per
a I'Europa culta, nombrosos autors la citen, En nom de la bre-
vetat, NoMes 'aportaré un exemple: la de l'eminent meige
florenti, Marsili Ficino, que a les pag. 301, 340, 347, etc, de lo-
bra De Vita Libri tre, amb gran elog), pren maodel det que feien
“doctores catellani {o catellanorum)”.

Perd no fou tan sols aquesta gloriosa tradicis 1a que va influir
en la formacié iniciatica ge Pere Virgili a Tarragona. Quatre
factors mes completaren la solida formacic del cirurgia,
aquests, el primer, encara que tragic per al desti global de ia
nacio catalana, fou decisiu per al jove Virgili. Em refereixo a la
fi de la guerra de successid, amb l'ocupacio per les tropes cas-
tellanes i franceses. Dins les dltimes hi havia cirurgians, met-
ges | apotecaris que coneixien les obres de Quercet3 (1544-

1609), Van Helmont (1577-1644), Sennert (1572-1637), Rivert
{1589-1655), Batei (1608-1669), Renodeus, Bauderon {1540-1623),
Charas, Sauvageon (1670) | Lemery, entre d'altres.

Els sanitaris francesos, com ara el crurgia Sorel i Abolin, que
era l'apotecar major de les tropes que assetjaren Barcelona, i
fins i tot alguns catalans, comn Joan Minuart | Gabriel Ribals, es
queden a servir amb les tropes de Felip V. A Tarragona, a casa
del cirurgia Gabriel Riera o bé a r'hospital, Virgili comenca a
congixer lurs tecniques i remeis, En els setges de Gibraltar i
Oran devia comprovar 1a utilitat del Elaboratori Gateno Chirmico
Pharmaceutico, dingit per lapotecart major Francisco Ramaos.

£l segon factor fou el desti a Cadis (i Sevilla, on participa en
sessions de 'Académia de Medicing y otras Gencias, amb Jor-
di Juan, Gaviria | d'alires), que en I'&poca era el punt d'arribada
i distribucio per tota Europa de les drogues d'Ameérica (quina,
tolu, guaiac, sarsaparrilla, etc). Tant a IHospital de Cadis com
mes tard en el Reial Collegi de Cirurgia que funda Virgili 0 en
els seus quatre viatges & Amernica, entra en contacie amb els
nouws medicaments dorigen vegetal.
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El tercer factor fou lestada a Paris al costat de Le Dran, Le Cat,
Petit i d'altres, amb tot I'esperit de l'empirisme practicat al “jar-
din des Piantes”, on ¢apta perfectament els Ultims aspectes de
les grans polémiques entre metges i cirurgians, entre galenis-
tes i latroquimics, entre els partidaris 1 els antagenisies en Ias
dantimonials, entre el galenista Patin i el iatrogquimic Turquet
de Mayerne, {que es degué refugiar a Anglaterra, on fou deci-
siu en la redaccid de 1a revolucionaria Pharmacopea Londinen-
sig), etc. Ben segur que Virgil, que havia preparat el viatge en
menys duna setmana, no perdé ni un 5ol minut d'aquell mera-
vellds escenari parisenc, polémic i, per tant, ennquidor.

Un quart factor en la seriosa consideracio dels medicaments
moderns, quimics, per part de Virgih, cal buscar-lo en 1a serio-
sa implantacid dels seus coMegis de crurgia de Cadis i Barce-
lona en hospitals consolidats, amb una llarga tradicio. val a dir
que entre Cadis i Barcelona hi havia diferencies. Aixi, abans
darribar Virgilt a Cadis, a I'hospital la preparacio i Fadministra-
¢io de medicaments era deficient:

{(".se equivocan y no daban a fos dehidos tiempos la aplica-
cion de los medicamentos, dando purga ¢ quien no se le hg-
bia mandado, sino orchata, por no ser intefigentes ios enfer-
meros” Diputacion de Sanidad en el Hospital Real de Cadiz, 13
de Abril de 1727, .se reconocié la botica de dicho hospital i
en ella no se hallo metedo format de recetarlos y estar esca-
sa generalmente de todos los medicamentos..”, Actas del Ca-
bildo de 2 de Julio de 1728)

En canvi, a Barcelona, a I'Hospital de 12 Santa Creu, hi havia
metges i cirurgians com Thomas, Milans, Rosell, Puig, etc. i
ADOLeCans expenmentats com Pasqual i Llobet (1677) | Olzina
(1741}

Quasi cent anys abans que Virgili fundés el Callegi de Cirurgia
de Barcelona, a Vesmentat Hospital era vigent el formulari
anomenat Particulares Medicamentorurm descrpciones (1677),
amb medicaments preferentment galénics, perd amb un prin-
cipi de formules i procediments quimics. Aixi se Cita l'esperit
de vitriol (destitlat amb alambi), el lapis pruneila seu crista-
fhum minerale, el nitrum puri, el flores sulphuris, els aceti rosg-
Ui, la tuno preparada, 3 cerussa, els sublimati, les sakis esentia-
fis, idest cremor seu les cristalli tartari, 'URQUENTLET METCUri
expertum, I'afuminis usti, I'alurminis rupel, el Spiritus suiphuris
campanarius {.destiletur ), l'agua glumingsa, futo sapientia
(ut adiunt chymicos). Amb aquest aclariment ens ndica que
l'autor estaba familiaritzat amb els quimics.

Es a dir, ja se citen dos "esperits”, "aigles”, etc., formes intro-
duides per la quimica formaceutica. Si aixd passava el 1677,
no cal dir que el 1741 els medicaments quirmics {com diverses
aigiies simples i compastes), "spagiria”, 0 medicaments pro-
piament dits quimnics (vg. antimoni diaforétic, antimoni dig-
forétic marcial, mantega d'antimoni, Getiops, Craccus, caiome-
tanos, etc; esperits, olis destilats, sals, elixirs, extracies, etc,
abunden abastament).

En l'edicid de 1749 del Syniopsis Formularum hi consten 430
recepies, amb 31 cites de Lemnery, 5 de Mynsicht, 4 de Quer-
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cetani, 4 de Fulier, 4 de Silvio, 3 de Paraceis, 3 de Crollio, 2 de fa
Pharmacopea Londinensis, 2 de Charas, etc. Es a dir, la farma-
¢ig quimica ja precedia en uns anys a la fundacid det! Reial
Collegi de Cirurgia de Barcelona 1764 per Pere Virgil.

Fins aqui els documents anteriors a Virgil,

Del propi Virgili tenim molts testimonis directes de Yestimacio
pels medicaments i pels apatecaris 1 el seu art,

Aixien els “Estatutos del Real Colegio de Cadiz (1748) hi consta:
“Siendo preciso que estos colegiales entiendan y sepan algu-
ta ¢osa de la composicion de 1os remedios y ef modo de dis-
pensarios, serd obligacion del Boticario Inspector de Medicinas
avisar al Qryano Mayoer cuando haga la composicion de Me-
dicamentos, para que concurriendo los Colegiales expiique
fos Simples que entren en ellg, el modo de hacer la dispensa-
€idn, la dosis y las virtudes. Por este trabajo, quiere el Rey que
se abone mensualmentie ol Boticaric Inspector, 10 escudos de
vellon ademdas de su suefdo..”

I en un escnit de Virgili del 7 de Juliol de 1750 sobre l'equipa-
ment dels vaixells diu:

“.La medicing en el supuesto de ir un boticario embarcado y
pagado por S.M. se podria comprar 1as simples y prepara
aquellos que fueren menester; como de los absorventes, pul-
verizar aquellos que deben servir para los electuarios y con-
fecciones, “destilar algunos espiritus” {aclariment elogilent de
la formacio quimica del savi vilallongui) y poner y formar las
pildaras, los emplastos y todo aquello que es menester tier-
po Yy trahgjo..”

"..aceite para la botica...”, “..el gsentista de las cgjas de rmedici-
na.. serg de la obligacion del Asentista de proveer todas las
medicinas simples y compuestas, aguardiente.”

".. Se le pagara el sueldo de 25 escudos i dos raciones diarias
@ un boticario durante lg campana, para que reempiace y
guarde la medicing, ef cual servird de apoderado o asentista
el que serd probado por el Boticario Inspector. Dicho boticario,
tendra obligacion de asistir a la visita del Qrujanc en el navio
que estuviese embarcado, para escribir fa medicing que dicho
Cirujano mandare y distribuirla por su mano a los Hospitales
que le fuere mandado y asimismo, si se pone Hospital en
cualquier pargje Que sea por cuenta de SM, tendrd la obliga-
cién de trabajor lo que fuere menester en ia ComposICion Y
conservacion de 1o Medicing (aquesta expresid €s clar indici
que reconeix el dur i delicat treball de Fapotecari.

".. 5e dard casa o almacenes en ios puertos que ermbarcaren
los navios de cuenta de SM. para poner tas cajas y lugar pro-
porcionado, para trabagjar la medicing que fuese menester re-
emplazor. Se le dard bugue para que pueda embarcar la me-
dicing de repuesto. etc'.

També Virgili es preocupa denviar becaris a Paris, Bolonya | Ley-
den i que, a més de les disciplings propiament meédiques i qui-
rurgiques, estudiin botanica | quimica.. T propasa que  se confi-
niese a Don José Selvarresa la plaza de Maestro de Quimnica”.
Altre bon exempte d'interés de Virgili pels medicaments "gui-
Mics” &s la peticic que Monsieur La Planche, que havia de tre-

ballar pensionat en un laborator: a Madnd | que sembla . has-
ta el presente no le ha dado destinc..por no haberse finaliza-
do o formalizado el Laboratorio que se intentaba establecer”.
“1as composiciones que en Cadiz se han visto de &, de medi-
camentos exquisitos, estan trabajados con tal inteligencia y
perfeccion, que no se encuentran semejantes en Espana..con-
viene muchisimo..se le mandase venir a Cadiz.. En este tiem-
po puede formar g los disCipuios y para que no Carezcon en-
tergmente de sus NStrumentos de vidrio para ias operaciones
quimicos..” “.que de Madrid traigo un juego de morteros de
hierro de los que estan en la Casa de ig Geografia.. y para ha-
cer las operaciones quimicas.. orden al Intendente para que
mande librar... Io que La Planche diga sea necesario para sus
ingredientes. Todo lo cual hago presente a la VE para que
disponga..” Aquest final d'escrit, @ més, €s un bon exemple
del taranna diplomatic de Virgili. Una altra prova de finterés
de Virgih pels medicaments es troba en el Titol 7&, sobre els
examens, dels Estatuts del Reial Collegi de Cirurgia: En I'Exa-
men 8¢ diu “ Se interrogard de 10s medicamentos simples |
compuestos, tanto de los internos como de §os externos y de
los medicamentos QUINIrgicos simples y compuestos; Yy parti-
cularmente se preguntarg de los externgs, como son emo-
lientes o suavizantes, resolutivos, emplastos de diferente nio-
turalezo, cataplasmas, formentos, aceites, balsamos simples y
Compuestos y de Ias virtudes, dosis y efectos”.

D'especial reiieu iHustrativ del coneixement que Virgili tenia
dels medicaments son tres cartes (de 1740, 17431 1744} en les
quals ¢Ameérica demana reposicit de medicaments, sempre
amb afirmacions que indiquen un ple coneixement de la
mateéria; *_porqué encontramos toda la medicing que en ellos
contenian fuera de estado de poder ser usada por 1o que fug
preciso proveerlas de nuevo.. de la mucha calor y humedad
de este Pais_"

En 1a del 26 dabril de 1744, escriu: * Pongo los Remedios Sim-
ples por cuanto estos se conservan mucho mas tiempo que
los Compuestos 10s que se podran trabajor cuando se hayan
menester pues tenemos en g escuadra dos Boticarios Yy estos
podran elaborarios..”

H ha llistes amb el nom i el pes o volum del que demana.
Demana tant medicaments galenics com quimics. Aixi a les
cartes shi troben, entre daltres, les drogues segilents: Aceites,
Agua rosada, agua fuerte, minio, cardenillo, alcanfor, solimar,
qzogue, nitro, sal de tartaro, 50l amoniaco, tintura de incienso,
tintura de aimaciga, vitriolo de Chipre, canelo, azafran, alum-
bre de roca borax, ruibarbo, balsamo de copaiba, espiritu de
rHtro, espititu vitriolado, espiritu de terebinta, sal catartica, sal
de saturmo, antirnonio crudo, antimonic diaforético, benjul, etc.
Respecte dels seus deixebles, a la Farmacopea de la Armada
de Leandro de Vega {Cadis, 1759), es classifiquen els medica-
ments per lur funcid: digestius, emeétics, purgants, alterants i
purgants, vermifugs, expulsius, erc. i 1a ftista €s extensa, amb
increment dels medicaments quimics, com: "tartaro vitriolato,
sal de amoniaco, cremor tartaro, etiope mineral, tirtaro mar-
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cial, tartaro emetico, mercurio dulce, sal prunella, azafran de
Marte aperitivo, antimonio crudo, etc.”

[ tambe els provinents dAmerica: “zarzaparrilla, raiz de hipeco-
cuona, pulpa de tamarindes, raiz de rmechoacan, canela, ser-
pentaria virginiang, Quing, palo sasafras, granos de cacao, eic.”
(ita a Batei, Ferneli, Fuller, Paiacios, Baglivi, Charas, la Farmaco-
pea Augustana, pero tambe a Mesue,

Del Collegi de Cirurgia de Barcelona s el Codex Formularum
Chirurgis {1771), en e qual se citen bastants fdrmules de Fuller,
algunes de Galé, de Vigo i Helvetio.

En realitat, I'cbra més completa i pensada s el Tratado Theo-
rético-Practico de la Materia Médica de Juan Rance {1773) en
tres volums. En 1a Introduccio afirma “No he entrado en la lar-
ga y confusa exposicion de un sin namero de medicamentos
compuestos, que se encuentran en las Pharmacopeas, porque
creg que no es en las grandes composiciones donde se deben
buscar siempre los tesoros de Ia solud; pocos remedios bien
empleados y la Naturaleza, bastan...”

Queda palesa la seva posicio anti-poli-farmacia de Mesue
Avicena, perc és una obra completa i equilibrada entre el ga-
lenisme 1 e quimisme.

“ dexemaos..opiniones erroneas, examinernos solamente 1os
dos pareceres que lienen oy algun credito .”. Estos dos pare-
ceres son e de los Chimicos, que ¢reen que los medicamen-
tos obran por sus pringipios; y el de aquellos que piensan que
la virtud de los medicamentos es debida a sus moléculas in-
tegrantes primarnias o secundarias.

Cita sovint Staahl, Hoffman | Boerhaave.

Ciassifica els medicaments en interns i externs. Entre els pri-
mers distingeix nombioses seccions. Aixi, 1a primera la dedica
als "evacuants”, amb un primer capitol de purganis. Entre
aquests hi ha: sal de Epsom, seu anglicam vel catharticum
amarum, sal armoniaco penetrada por el azeite de vitriolo,
sal vegetabile seu tartarum solubile, sat gemima, sal admira-
ble de Glaubero, sal de duobus vel arcanum duplicatum, sal
polycresta de Seignette, etc.

Cronoldgicament acabo amb els medicaments de l'obra de
Domingo Vidal {1785} -Tratado de ias enfermedades de los
0jos- que conté un gravat de lefigie de virgili (3 mort el 1776}
Tambe és assenyada 1a introduccié “.Las formuias son pocas,
pero he procurado escoger las mds simples y eficaces; en la
intefigencia que ias que el Cirujano instruido sabe formarse a
la cabecera del enfermo suelen ser siempre 1as mMejores..".
Naturalment, per la data {1785), hi ha un increment de medi-
caments quirnics (vg: agua mercurial, manteca de antimonio,
piedra infernai, tutia, vitriolo blanco, sal amoniaco, alumbre
crudo, agua de cal, la caustica de Lemery, aguas destiladas
de Solanc, emplasto de cerusq, emplasto de Vigo con merrcu-
rip, espiritu de vitriclo, sal de Saturno, tutia, etiope mineral,
aquila albq, azufre vivo, azafran de los metales, piedra medi-
camentosa de Crollio, preparaciones de plomo, etc) No hi
manquen les drogues americanes, tals com “sarsaparrila, tin-
tura de benjui, pildoras balsamicas del Pery, id. de Tola, coci-
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miento de lenos sudorificos de guayaco, erc.”. Ni les curioses,
com ara: "esperma de ranas, el mercurio extinguido con sah-
va, agua de pollo, agua de nieve bien fria, agua tiblo, sangre
de pichén, grasa reciente de vivoras, cdscaras de huevo caici-
nadas, estiercol de lagarto, polvos de mullepedes”. [ d'altres
amb cites d'autors "guimics”, com Charas, Lemery, Crollius, ©
bé classics com Cels, Rasis, Paré, Aquapendente. For¢a sovint
Cita sagnites, lavatives, purgants, bon regim, dieta 1 quietud.

Un coetani de Virgih, el Padre Feyoo, escnvia:

"Ch, quanto ras Impora para 10s aciertos de la cura, 1a expe-
rimental penetracion de Ig naturaleza y qualidades de Ios re-
medios, que el vano oparato de los silogismos y escolastica
discusion de las questiones teoricas. El conocer practicamente
Ias armas con que se ha de combatir la dolencia iComo pue-
de menos de importar mucho para expugnaria? Con una pe-
quena piedra maté David al gigante...”

£l dinamic { aferrissat trebailador Virgil no tingug pas temps
d'escriure i polemitzar com el P. Feijoo; mes aviat va escriure
pocs articles o llibres, perd si moltes cartes, reglaments, pro-
grames d'estudis, peticions, etc. i sobretot va operar amb ra-
pidesa i precisio i fou un planificador i arganitzador perfecte i
executor constant, amb l'obra gels modeiics collegis de cirur-
gia de Cadis i Barcelona (i indirectament en el de Madrid), 1 va
ésser també capdavanier a enviar becaris a l'estranger, amb
un seguiment detaliat del seu aprofitament. En definitiva, va
renovar radicalment 1a cirurgia espanyola i ens llega institu-
cions i detxebles, com Leandro de Vega, Diego Velasco, Fran-
cisco Villaverde, Canivell, Rancé, Lacaha, Vidal, Gimbernat,
Grassot, Ribas, Capdevila, etc, i va influir en personalitats
cientifiques, com Jordi Joan, Ulloa, Celesting Mutis, Ruiz, et¢.

Quan de nen en Pere jugava a tirar palets als gorgs del "riuet”
vora l'ermita dei Roser de Vilallonga, no pedia imaginar que la
munid de gracioses ones que provocaven els impactes en |ai-
gua eren una premoenicid dels molts fets transcendentals que

- MEés tard va causar | de la constellacio de biillants deixebles

que va formar per a la crurgia de 1a Mustracio.
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NECROLOGIQUES

Santiago Vidal i Sivilla
{Talarn 1916-Barcelona 2000)

Per sort 0 per desgracia, segons com es miri, he hagut de feri
llegir moltes necrologiques. £s el tribut 3 fa longevitat i a I'ha-
ver tingut molts i bons amics. Un daquests fou sens dubte el
Doctor Santiago Vidal i Swvilla. Ens coneguérem a (a fi de la
guerra, en retornar al carrer de Casanova, després de tres
anys d'abséndia. Ell estudiava un curs davant meu, perd ens
veiem sovint perqueé aleshores els estudiants de fisiologia i
farmacologia estavern junts als vells locals del desaparegut
Institut de Fisiologia de Pi Sufer i Belido. Acabada la carrera,
tots dos seguiremn camins parallels, ell a Fisiologia amb el Dr.
liménez vargas i jo a fFarmacologia amb el meu mesire Gar-
Cig-Valdecasas.

En aquells moments hi havia una gran activitat al departa-
ment de Fistclogia. A més del Dr. vidal i Sivilla, st trobaven el
Dr. Pig, que despreés lacompanya a les oposicions que guan-
yaren, i nNomMs MeEs tard tant coneguts com el Dr. Paravising, el
Dr. Prandi, el Dr. Giménez-Camarasa, 1a Dra. Jurado | altres.
Encara recordo que poc abans d'anar-se'n a Madrid tinguérem
una conversa a les portes de la Facultat, Ell tenia 1a preocupa-
cid normal de l'opositor 1 jo, que ja en tenia dues OposICions a
les espatlles, li deia que el que cal és anar-hi i que el que no
s'han de donar mai son facilitats als competidors. £ra l'any
1957 1 Vidal obtingué merescudament la Catedra. Estigué un
any a Cadis, gue tan bé coneixem alguns de nosaltres, ja que
aleshores solia ésser la porta d'entrada dels catedratics. Al
cap d'un any, el 1958, ocupa |3 Catedra de Fisiologia de Barce-
lona, vacant per la marxa del Professor Jimeénez Vargas, que
se n'ana a Pamplona, on romandna fins a 1a seva jutilacio.
Molts anys de permanéncia a Barcelona permeteren al Dr. Vi-
dal i Sivilla desenvolupar una tasca important. Tingué el mérit
denvoltar-se de meritoris collaboradors 1 deixebles, als quals
empenyia | donava sempre oportunitats. Prova d'aixd son els
fisidlegs que han arribat al professorat després d'anys de tre-
ballar amb el Or. Vidal i Sivilla, com €l Dr. Carreras, el Dr. Gual,
el br. Mezquita i el Dr. Segura, entre altres. Recordem també
els collaboradors del Dr. vidal i Sivilla, desapareguts abans
que ell, com el Dr. Oppenhelmer, dels primers temps, que
també collabord amb farmacologia, i €l Dr. Domingo 1 1a Dra.
Benasco. En conjunt, una brillant escola que fa perviure la tas-
ca del seu ap.

El Dr. Vidal i Sivilla tingué refacions continuades amb centres
estrangers, on va assistir 8 nombrosos Congressos i reunions.
Fruit d'aquestes relacions fou linterés per enviar els seus dei-
xebles a complementar 1a seva formacié a centres estrangers
importants. Aixi envia, per citar sols alguns dels més caracte-
riczats, el Dr. Segura a Hamburg, on el trobarem el 1963, el 0r.
Carreras a Kansas i el Dr. Mezquita a Houston. La majaria dels
seus deixebles han fet una carrera brillant a la universitat o @
lexercici hospitalari i privat. Crear una escola no es tasca fadil i
iz modéstia naturat del Or. Vidal i Sivilla no feia pensar als que
no el coneixien de prop el que feia al larg de 1a seva vida.

El Dr. Vidal i Sivilla tingué sempre, al costat de 13 seva vessant
investigadora, molt present el deure de la docencia. Promao-
ciona tractats de fisiologia, com el de Rein-Scheneider, que
volig introduir a Espanya i, després, el del seu mestre, el Dr. Ji-
ménez Vargas, jJa que no considerava adient el sistema dels
apunts. Com a investigador, treballa molt el tema de Yabsor-
Ci¢ intestinal, especialment dels sucres. Publica treballs a re-
vistes molt importants, sebretot a Espanya a la "Revista Fspa-
nola de fisiologia’, + a l'estranger, als prestigiosos “Plluggers
Archivs fur Biochemie”. Fou assidu de congressos nacionals i
internacionals, on presentava els seus treballs 1 els dels seus
covlaboradors. Fou en resum, un cientific constant la senzillesa
del qual armagava la importancia de la seva contnibucié a I3 fi-
siologia nacional,

Si aixb s, a grans trets, el seu aspecte professional, cal tambe
considerar I'huma. Era un home dée gran honestedat, que no
deixava mai d'ajudar i donar possibilitats als seus deixebles, el
que I permeté crear una veritable escola, de la qual tenim
molis testimonis al nostre voltant, £n el tracte personal era
afable, parlava amb mesura i escoltava moit. Jo vaig tenir
amb ell una relacic molt bona, ens véiem sovint i tenierm llas-
gues converses sobre temes cientifics ¢ personals. Podricm
dir que, segons el precepte evangelic, estimava els altres com
a ell mateix. Era realment un home pacific | fou un pare atent
iun exermnple per als seus fills.

Deixem en darrer lloc el seu pas per FAcademia. Amb merits
de sobres, ingressa a ia Reial Académia de Medicina de Cata-
lunya {aleshores de Barcelona), el 20 de Febrer de 1983, el seu
discurs fou sobre "Regulacio de Yexpressic genética i diferen-
ciacié cellular en els eucariotes”, subjecte que demostrava
lalt nivell de coneixements del nou académic én un terreny
fronterer de la embriclogia, la biogquimica i la fisiclogia Con-
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testa el discurs dingrés un altre acadermic, de florida parla, el
Dr. Adolfo Azoy, que ja fa temps que ens deixa.
En recordar el volgut company | amic a la Facuitat 1 a lAcade-
mia, no vull deixar de assenyalar 1a seva constancia en partici-
par 2 les activitats de lAcadémia i fa seva important participa-
Cid en &2 redaccio de la nostra revista. Si voigués resumir el
que fou el Dr. Vidal Sivilla, diria que fou una persona que feu
sempre el que havia de fer amb dedicacio | encert, i que era
essencialment un home bo. Dedicant-li aguest record, sols em
resta desitjar que descansi en pau, un tan bon i fidel amic i
company.

Josep Antoni Salva 1 Miquel

Alfons Gregorich Servat
(1916-2000)

El dia 22 de julict va morir el moll il lustre Académic Numerari
de la Reial Académia de Medicina de Catalunya, Dr. Alfons Gre-
gorich Servat. Tenia 84 anys dedat. De tracte educat, culte i
profundament liberal, defensava amiy constancia les seves con-
VICCioNs mantening, sempre, un gran respecte per als altres,
Mhi uniz una vella, reciproca i ben demostrada amistat que
es va iniciar guan ens vam congixer en la década dels 40 a la
Ciinica Medica C del Prof. Dr. Gibert Queralts; per aixd, glossar,
en aguests moments, (a figura del nostre estimat company,
encarg que representa Per a8 mi una prerrogativa que agrael-
x0 & |3 Junita Directiva, €s un tristissim deure.

El Dr. Gregorich va néixer a Barcelona el 31 de marg de 1916,
Feia poc que havia complert tres anys quan va morir el seu
pare. La seva mare, a la qual adorava, va assumir la totalitat
de la seva formacic. Tots els seus estudis i el seu exercici pro-
fessional medic es van desenvolupar a la seva ciutat nata,

El 1940 va obtenir la llicenciatura en Medicing 1 Cirurgia, va
acabar la carrera amb una bona formacid clinica, adquirida del
més admirat dels seus mestres, el Prof. Francisco Ferrer Soler-
vicens. Va romandre vinculat a la Universitat a la Cinica Médi-
¢a € de I'Hospital Clinig ¢om a cap de sala dhomes. Amb una
bona formadid com a internista, decideix especialitzar-se en
les malalties cardiaques que ja eren objecte d'atencio prefe-
rent en la clinica citada. Va formar part del grup de cardidlegs
ioves amb Miguel Torner Soler, Ignacio Balaguer Vintro, Jose
Ma. Moraid Portell | josé Paravisini, els treballs dels quals van
facilitar que ¢l Dr. Gibert Queralid, director del grup, aconse-
guis del Minister dEducacio fundar IEscola de Cardiclogia de
la Universitat de Barcelona que, en molt pocs anys, va assolir
un gran prestigi nacional i internacional.

Gregorich va formar part del professorat de la mateixa i anys
més tard va ser cap de seccio de cardiologia en el Centre de
Cardiologia Sant Jordi de la Diputacid Provincial. Va prendre
part activa en tots eis cursos monografics impartits per I'Esco-

I3, va dictar nombroses conferéncies, va assistir als congres-
S05 NAcioNals 1 internacionats de lespecalitat, on va presentar
comunicacions i va publicar nombrosos treballs. Va ser un
dels introductors a Espanya del tractament dels trastorns del
ritme cardiac per mitja de la desfibritlacio i va formar part,
com a cardidleg, en els cursos oficials de medicina esportiva.
Va ser un dels fundadors de la Societat Espanycla de Cardiolo-
gia i President de la Seccio de Cardiologia a 'Académia de
CGéncies Medigues de Catalunya i Balears. £l 1977 va cbtenir €
grau de Doctor per la Universitat de Barcelona amb la tesi ti-
tulada “Historia de la Mutual Médica de Catalunya | Balears”.
Amb aguesta solida formacid, el Dr. Gregorich va adguinr un
gran prestigi com a cardidleg <linic | va desenvolupar una lar-
ga obra assistencial, ampliament reconeguda per Ia seva
nombrosa clientela | molts companys que li recomanaven l'a-
tencic¢ dels seus pacients cargfacs.

Si l'obra professional cientifica i practica, 1 assistencial del Dr.
Gregerich va ser exemplar, va desenvolupar també una gran
acuvitat corporativa durant tota |a seva vida. impregnat per
lesperit i lobra del Sindicat de Metges de Catalunya, va sentir
la necessital de continuar la seva obra en defensa dels inte-
ressos professionals i lluitar per una medicina social meés justa
i eficac.

El 1945 va entrar a formar part de la comissi¢ de defensa dels
interessos professionals del Collegi de Metges. Des del 1947 al
1952 va ser Vicepresident de la Comissié Assessora del SO
del Coliegi de Metges. Acudia a totes les assemblees del
Cotlegi | prenia part activa en les discussions plantejades.

El 1946 va entrar en el Consell d'Administracio de 12 Mutual
Médica de Catalunya i Balears. Va estar 40 anys en el Consell
d'Administracid de la Mutual Medica, els 12 Oltims com a Pre-
sident, carreC que va exercir amb escrupolosa dedicacio. Fra
un enamorat de la Mutual, Amb els seus consellers, va contri-
buir 3 l'ampliacia dels grups de prestacié de fa Mutual, va
mantenir-ne rigorosament festabilitat econdmica. Va cultivar
seinpre una bona entesa amb els collegis de metges del seu
ambit i va ajudar que els locals socials daquests cotlegis fos-
sin adguirits en propietat. €1 1982 va ser elegit Secretari de 1a
Federacié de Mutualitats de Catalunya i Balears.

El Dr. Gregorich, sensible, com acabo dassenyalar a tot el refe-
rent a la Medicina Social i als seus problemes, va ser un admi-
rador de la ingent obra médica assistencial realiczada pel seu
ertranyable i fraternal amic Dr. josep Espriu Castelld, fundador
dels Igualatoris Coklegials i ptoner de fa nova concepcia del Co-
operativisme Sanitari Integral. Va col Iaborar en tots els nime-
ros de la revista "Compartir”, editada per la Fundacio Espriy,
que és l'drgan dexpressio i expansié del Cooperativisme Sani-
tari Integral.

Ultimament gaudia organitzant els anomenats “Dimecres
Calloquials” que simparteixen en el Casal Dr. Josep Espriu Cas-
telld. Cada mes, ell dissertava sobre diversos temes culturals i
biografics. El passat mes de maig va pronunciar Iz seva dltima
conferéncia, sobre “william Harvey, metge aulic”,
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Referida molt breument la seva activitat medica assistencial i
corporativa, vull ressenyar la seva relacié amb I'Académia.

El Dr. Gregorich va ser un collaborador constant en les tas-
ques d'aguesta Relal Académia. Elegit Academic Corresponent
el 1956 solia assistir a les reunions cientifiques i hi va presen-
tar comunicacions | conferéncies. €l 1982 se |i va concedir el
premi Luis Saye daquesta Real Académia pel seu treball "L'o-
bra historica 1 literaria de Jaume Peyri i Rocamora, President
de 13 Reial Académia de Medicinag de Barcelona’.

Va contribuir @ obtenir gudes econbmiques importants per a
aquesta casa, fet pel gual el 1977 se I va donar el nomena-
ment d' Académic Protector.

£l 1987 va ser escollit Académic Numeran | €l 12 de juny de
1988 va ilegir f seu discurs dingrés, que va versar sobre “El
Sindicat de Metges de Catalunya {1920-1940) i el seu llegat”,
Que va ser contestat per YEXCm. Sr. President d'Honor el Dr.
Bellarmi Rodriguez Arias.

Gregorich estimava la Relal Académia, Des del seu ingrés com
& SO0 numerar, va assistir regularment a les sessions cientifi-
ques. Va complir fidelment amb les obligacions i deures esta-
blerts en els estatuts. Tan de bo ens servis d'exemple a tots
els membres numeraris que GCUpem una butacal

El febrer de 1989 va entrar a formar part de |2 Junta Directiva
com a Secretari d'Actes, responsabilital que va exercir escru-
polosament fins al passat mes d'Abril en qué ja debilitades les
seves forces va demanar que sef substituis. Recollia totes les
dades de les sessions amb precisio, tenia molta cura de la re-
daccié i era molt exigent en aconseguir la maxima precisié
linguistica en catala, lescriptura del qual dominava com pocs
de la seva generacié. Les seves actes representen un espien-
did homenatge pdstum al gran Secretari d'Actes que va ser
d'aquesta Reial Academia el Dr. Alfons Gregorich Servat,

Va rebre diversos premis i distincions, entre altres el premi
"Meérit Mutualistic 1975 de la Federacié de Mutualitats de Ca-
alunya i Balears. Va ser nomenat CoMegiat d'Honor dels colle-
gis oficials de metges de Balears, Tarragona i Girona.

Aquesta relacié incompleta dels mérits del Dr. Gregorich és
més que suficient perque I'Académia a la qual 1an eficagment
va servir el recordi sempre amb afecte i estimacid.

Al final de 12 seva vida va sofrir una greu malaltia i va afrontar
els seus ditims dies amb serenitat envejable.

L'Acadeémia suneix al dolor dels seus familiars i amics. Des-
cansi en pau el nostre estimat i admirat Acadéemic,

Joaquim Tornos Solano
Enric Fernandez Pellicer
{1896-2000)
Ei dia 28 de setembre de 2000 va morir als 104 anys dedat el
molt iHustre Dr. Enric Ferndndez Pellicer. Durant (3 seva dilata-

da existéncia va assolir un gran prestigi tant per la seva for-

BO

maci¢ cientifica i el seu exercic) professional exemplar com
per 1a seva Huita constant en defensa dels interessos morals i
materials dels metges. Munia a eil una bona amistat que es
va iniciar quan era President de la Seccid de Jubilats del Colle-
gi de Metges (1972-1989) i ha continuat fins a fa seva mort.

La Junta del CoHegi de Metges ha tingut I'atencid, cosa que
agraeixo, de suggerir €l meu nom per a glossar la vida i tobra
d'aquest gran professional, tasca facil i alhora trista.

El Dr. Enric Fernandez Pellicer va néixer el 10 d'agost de 1896 a
Porrera, al Priorat. Va voler ser metge i es va traslladar a Bar-
celona. Aqui va estudiar la carrera mentre es guanyava la vi-
da com a dependent de farmacia. £ 1918 va obtenir el grau
de llicenciat i l'any seguent el de doctor a Madrid.

Va iniciar el seu exercici professional com a metge rural a Be-
nifallet. €1 1920 va guanyar per oposicid la plaga de metge re-
sident de l'antic Hospital de Sant Pau | va continuar després
en el nou Hospital de Sant Pau on es va dedicar a tasques de
laborator danalisis. A partic d'aleshores tota la seva activitat
cientifica professianal es va desenvolupar en el mon del labo-
rator d'analisis cliniques, fins a arribar a ser {ap del Laboratori
de Quimica Bioldgica de I'Hospital de Sant Pau {1922-1953) i Di-
rector del Departament de tols els laboratoris de Sant Pau
fins a la seva jubilacio, l'any 1966. Tambeé va ser director del
Laboraton Municipal d'Analisis | professor adjunt de propedéu-
tica clinica de la Universitat Autdnoma de Barcelona {1934-
1939). Té nombrosos treballs publicats a les revistes de lepo-
ca. Citaré laltima conferéndia que va publicar quan ja tenia 84
anys sobre "Evolucié de les Analisis Cliniques durant el petio-
de 1900-1950",

Et Dr. Fermandez Pellicer va assolir un gran prestigi en el seu
exercici professional i va ser durant tota la seva llarga vida un
lluitadar infatigable en la defensa dels interessos morals i ma-
tenials dels metges. Quan va acabar Ia carrerg, la classe medi-
ca vivia temps dificils: desunida, maltractada per les empre-
ses mercantils, el caciquisme rural, etc.

Fernandez Pellicer es va afiliar de seguida al Sindicat de Met-
ges de Catalunya fundat el 1920 1 va participar activament en
totes fes tasques per a resoldre els greus problemes médico-
socials del sew temps,

Va viure tots els avatars soferts pel Sindicat des de la seva
fundacié fins a la seva dissolucit i va participar en la constitu-
Ci¢ de les seves tres institucions fonamentals: La Mutual Mé-
dica, la Cooperativa de Consum i 1a Caixa de Previsid i Crédit.
Va assistir com a Secretari del Sindicat (1924-1932) a la festa
de collocacio de la primera pedra del Casal del Metge (5-lIl-
1931} 1 a la inauguracid oficial (3-X11-1932),

A la seva gran tasca desenvolupada en el Sindicat cal afegir
que va participar 1 molt activament en totes les institucions
afins a la professid. Va ser tresorer de I'Académia de Ciéncies
Mediques (1934-1939), Vicepresident de la Societat Catalana de
Biologia de Ilnstitut d'estudis Catalans (1970), Académic Co-
rresponent de la Rewl Academia de Medicing {1932) i va ser
President de Seccio de Metges Jubilats del Colegi de Metges
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de Barcelona des del 1972 al 1989 Durant aquesta etapa es va
preocupar constantment per tot ef referent a la situacio del
metge jubilat. En aquelles dates va sentir la idea de construir
una residéncia per a acollir metges necessitats d'auda. Era un
plaer partar amb ell i comprovar la passi¢ que posava en ia
defensa de les seves idees | projectes. No es va poder portar
a terme lambiciosa idea de 1a residéncia, perd es van habilicar
dos pisos amb aquesta finalitat. Va crear la Fundacio Soler Da-
niel d'Auxili al Metge Pobre. Va ser una gran satisfaccio per a
ell que el seu fill Enric Fernandez Simé continués la seva tasca
com a membre de 13 nova Junta de 1a Seccié de Metges Jubi-
lats que presideix €l Dr. Ramon Martinez Callen.

L'octubre de 1996, el Collegi de Metges de Barcelona i va
rendir un homenatge junt al Dr. Bellarmi Rodriguez Arias
amb motiy de 1a celebracid del centenar de ters dos. A
aquest homenatge es van sumar totes les institucions medi-
ques de Catalunya: Sindicat de Metges, Mutual Médica, Reial
Académia, Cooperativa de Consumn. Tots els representants

van destacar les aportacions de 1ots dos en ¢adascuna de les
respectives institucions mediques i com algunes d'aquestes
institucions havien pogut sobreviure gracies al seu concurs.
El 8 de juny de 1999 la Junta de Govern de la Reial Académia
de Medicina de Catalunya va acordar proposar el nomena-
ment d'Académic d'Honor ai Dr. Enric Fernandez Pellicer. La
Junta em va concedir I'nonor de fer 3 proposta al Pie, que va
ser aprovada.
Al Dr, Enric Fernandez Pellicer, Déu h va concedir el do d'una
ilarga vida 1 una longevitar lucida, plena d'energies, que h va
permetre la realitzacio d'activitats de gran transcendencia en
la vida médica del nostre temps 1 que he procurat recollir en
aquesia breu biografia de la seva personalitat.
Crec que les dades referides son més que suficients per a
mantenir un record d'admiracio | dafecte del Collegi de Met-
ges i de totes les insuitucions mediques a les quals tan eficag-
Ment va servir.

Jeaquim Tornos Solano
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