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Trasplantaments d’òrgans

Introducció
La recerca científica, com tots els tipus de recerca, es
basa inicialment en una hipòtesi que hom es formula.
Aquesta sorgeix després d’haver situat el seu saber en
la literatura que mostra l’estat actual del coneixement
en el camp que s’està estudiant. Entre les moltes pre-
guntes que ens podem formular n’existeix una per la
qual podem tenir una idea, tot i que sigui errònia, sobre
la seva resolució. Seguidament, es tracta de formular la
hipòtesi inicial i tota l’experimentació consegüent per
provar de resoldre-la.
L’article que presentem a continuació pretén mostrar de
forma intel·ligible el recull d’un seguit d’experimenta-
cions que s’han dut a terme per demostrar o corregir
una hipòtesi inicial. Tot sorgeix a partir d’una idea ja sigui
inspirada a partir de la literatura existent o fins i tot d’una
idea original en un dia d’inspiració. El fet és que de tots
els temes possibles existents en la medicina actual ens
vàrem centrar en els trasplantaments d’òrgans, i de
forma més precisa en el rebuig que s’estableix davant
aquests òrgans trasplantats. Encara existeixen molts
interrogants respecte al rebuig, a quina n’és la causa, a
com aturar-lo, a evitar-ne les conseqüències. Per tant, el
ventall de temes per tractar és força ampli.

Els trasplantaments d’òrgans
Per definició, en botànica, el trasplantament consisteix a
canviar un vegetal d’un lloc a un altre. En el regne animal
parlem de trasplantaments d’òrgans quan es canvia un
òrgan de lloc, és a dir, entre un donant (que cedeix l’òr-
gan) i un receptor (que rep l’òrgan). 
Aquesta pràctica s’utilitza per canviar un òrgan defectu-
ós per un altre de plenament funcional i així poder resta-
blir la seva funció.

Josep Maria Pujal i Reyes

Doctor en ciències 
biològiques i investigador
al Laboratori de Recerca
Translacional de l’Institut
Català d’Oncologia 

Influència del
microquimerisme
hematopoètic en
l’establiment
del rebuig en
trasplantaments
d’òrgans sòlids

Josep Maria Pujal i Reyes

RECULL DE CONFERÈNCIES 2008/DEBATS DE RECERCA 3: 207- 214 (2010)
Societat Andorrana de Ciències, Andorra
DOI: 10.2436/15.0110.08.13   ISBN: 978-99920-61-06-0

Societat Andorrana de Ciències



208
T e r c e r s  d e b a t s  d e  r e c e r c a  

Cal destacar que existeixen diferents tipus de trasplan-
taments, com ara els autotrasplantaments (quan l’òrgan
prové d’un mateix individu), els isotrasplantaments
(entre dos individus idèntics), els al·lotrasplantaments
(entre individus d’una mateixa espècie) i els xenotras-
plantaments (entre individus d’espècies diferents).
Des dels inicis del segle XX, hi ha hagut nombrosos aven-
ços en el camp de la cirurgia del trasplantament d’òr-
gans i teixits, i principalment en el camp de la recerca
bàsica, que ha permès la identificació dels mecanismes
responsables del rebuig i de la compatibilitat entre tei-
xits (anomenada histocompatibilitat) i sobretot un consi-
derable augment de la supervivència dels pacients tras-
plantats.

1. Definicions
El terme quimera o quimèric s’utilitza habitualment i de
forma metafòrica com a concepte per descriure algun
element que conté atributs híbrids o combinats proce-
dents de dues o més fonts diferents.
En el món de la biologia, un organisme o un teixit creat
a partir de dues o més fonts genètiques diferents és
denominat quimèric. En medicina, els pacients sotme-
sos a trasplantaments, i per tant compartint dues o més
fonts genètiques, tenen la particularitat de ser quimèrics
o de tenir un grau de quimerisme.

2. Efectes del quimerisme
Les primeres observacions en el camp del quimerisme
es van realitzar de la mà del grup d’Owen (1) l’any 1945,
que va ressaltar el fet que, en vedells, els bessons no
idèntics que neixen amb comunicacions en els vasos
(anomenades anastomosis vasculars) entre les seves pla-
centes compartien grup sanguini. Tanmateix, Billingham
(2) va realitzar trasplantaments de pell entre aquest tipus
d’animals i va observar que els empelts de pell sobrevi-
vien indefinidament, fins i tot amb la presència de
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discrepàncies en sexe. Per tant, el quimerisme resultant
de l’intercanvi de cèl·lules entre els dos vedells no idèn-
tics seria responsable de l’acceptació del trasplantament
de pell.
Més tard, el mateix grup de Medawar, Billingham i Brent
(3) va descriure el fenomen com a tolerància immunolò-
gica adquirida (actively acquired immunological toleran-
ce). Van induir quimerisme injectant cèl·lules de la melsa
del donant en ratolins nounats (que encara són immuno-
lògicament incompetents), que, en estat adult, es torna-
ren tolerants als empelts de pell del mateix donant però
que rebutjaven altres trasplantaments de pell d’altres
donants. També van hipotetitzar que la iniciació de la
tolerància requeria una supressió transitòria del sistema
immunològic, que aquest quimerisme induïa o mante-
nia la tolerància i que aquesta es definia com l’absència
d’immunitat donant-específica.
El concepte de microquimerisme va ser introduït per pri-
mer cop pel grup de Monaco i Wood (4) (i més recent-
ment revisat (5)), en descriure l’associació entre la persis-
tència de cèl·lules originàries del moll de l’os del donant
en el receptor i la supervivència dels empelts de pell en
ratolins amb injeccions de moll de l’os del mateix donant.
Més tard, el grup d’Starzl (6, 7) va definir el fenomen del
microquimerisme i en va descriure l’associació amb la
supervivència a llarg termini de pacients trasplantats de
ronyó o de fetge. Va definir el microquimerisme com la
presència d’un nombre de cèl·lules del donant inferior a
l’1% de les cèl·lules del receptor en sang perifèrica.
També va descriure les observacions realitzades en els
diferents contextos de trasplantament i de rebuig.
En el microquimerisme, la quantitat de cèl·lules del
donant és molt minoritària i actualment la manera més
fiable per a llur detecció és emprant tècniques de biolo-
gia molecular, que en rares ocasions poden ser verifica-
des per altres tècniques, a causa, sobretot, de llur sensi-
bilitat.
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3. Premissa
L’encara massa alta prevalença d’episodis de rebuig que
posen en perill la funció de l’òrgan i s’insinuen com a fac-
tors negatius en la supervivència de l’empelt i fins i tot
del receptor han estat el punt de sortida per a l’estudi.
Inicialment, ens va motivar la idea remota de poder esta-
blir un sistema predictiu que permetés identificar els
pacients amb més risc de rebuig i així afavorir un segui-
ment més exhaustiu en aquest grup.
D’un punt de vista més immunobiològic, existeix encara
molta ambigüitat respecte a la detecció de quantitats
tan ínfimes de cèl·lules del donant en la sang perifèrica
dels pacients després d’un trasplantament d’un òrgan
sòlid. També, en els casos en què s’ha descrit la presèn-
cia de cèl·lules del donant existeix encara molta dispari-
tat d’opinions respecte al possible efecte tolerogènic
d’aquestes cèl·lules.

4. Hipòtesi
La presència de cèl·lules circulants del donant en sang
perifèrica del receptor posttrasplantament d’òrgan sòlid
s’associaria a una menor incidència de rebuig de l’òr-
gan.

5. Objectius de l’estudi
a) Estandardització de tècniques moleculars i reprodu-
ïbles per a la detecció específica de cèl·lules del donant
en un receptor posttrasplantament.
b) Determinació de la incidència real de microquimeris-
me hemopoètic en pacients trasplantats de ronyó, cor i
fetge. Si existeix, establir el nombre de cèl·lules circu-
lants en cada trasplantament i finalment, la cinètica d’es-
tabliment i del manteniment (perdurança) d’aquest
microquimerisme.
c) Determinació de la relació entre la incidència de
rebuig i la presència de microquimerisme. Determinar la
presència d’alteracions clíniques degudes a la presència
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de microquimerisme posttrasplantament (variacions en
la incidència d’infeccions…).
d) Establiment d’una escala de risc de rebuig aplicable a
nous trasplantaments.

Resultats
Tenint en compte la gran quantitat d’articles que han
descrit alguns dels aspectes relacionats amb la toleràn-
cia en els trasplantaments d’òrgans, el nostre objectiu
era, sens dubte, provar de descriure de forma exclusiva-
ment observacional un dels aspectes inexplicats a hores
d’ara: la persistència de cèl·lules del donant després del
trasplantament o microquimerisme.
Existeixen nombroses teories per intentar explicar aquest
fenomen. La seva presència ha estat dubtosa fins a l’apa-
rició de la biologia molecular, que sembla que unifica
algunes de les experimentacions realitzades en ratolins,
primats o fins i tot humans. El seu rol queda totalment
inexplicat i les conseqüències de la presència d’aquestes
cèl·lules del donant no estan actualment definides.
Una lectura del recull bibliogràfic actual sobre aquest
tema ens mostra que moltes de les experimentacions
dutes a terme es realitzen en temps diferents, amb equi-
paments diferents i, per a moltes, amb conclusions dife-
rents i fins i tot contradictòries.
A causa d’aquesta falta de consens i per poder contri-
buir a aportar alguna observació a aquest fenomen, el
nostre estudi es va basar a descriure i demostrar l’exis-
tència i les conseqüències de la presència d’aquest
microquimerisme en els pacients.
Els resultats d’aquest estudi estan dividits en tres línies
de treball. Així, descrivim en primer lloc la validació de
les diferents tècniques que van ser utilitzades en la resta
de l’estudi. A causa de la falta de consens actual en l’ho-
mogeneïtzació de les tècniques moleculars per a la
determinació de l’existència del microquimerisme,
vàrem creure que era fonamental centrar la primera part
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de l’estudi en la validació d’aquestes tècniques, cosa
que ens permetria en segona instància confirmar l’exis-
tència de la persistència de cèl·lules del donant en la
sang perifèrica del receptor. Així, la segona part dels
resultats se centra en la detecció d’aquestes cèl·lules
originàries del donant en els pacients trasplantats, llur
evolució en el temps i la relació de llur presència amb el
rebuig de l’òrgan. Finalment, centrem la darrera part de
l’estudi en la recerca de factors que hagin estat alterats
per la presència d’aquest microquimerisme en els
pacients trasplantats. En aquesta tercera fase, basant-
nos en els resultats de la segona fase, vàrem cercar alte-
racions en les quantitats globals de cèl·lules en sang peri-
fèrica i en l’aparició de tipus cel·lulars especialitzats
involucrats en la tolerància.
L’estudi dels mètodes emprats ha permès establir quins
d’ells són millors per a la detecció del microquimerisme
i definir al mateix temps els que es podrien utilitzar per a
la detecció de quimerisme en trasplantaments de moll
de l’os. Així, per expressar-ho de forma més grollera, ja
teníem més eines per poder trobar l’agulla en el paller.
Seria impertinent qualificar la no-detecció com a absèn-
cia de microquimerisme, ja que els mètodes presentats
exhibeixen limitacions pròpies, inherents a les mateixes
tècniques, i entre d’altres, a les dilucions i al nombre de
rèpliques necessàries a la seva identificació.
Consegüentment, és lògic pensar que existeixen nivells
inferiors de microquimerisme que els que vàrem poder
detectar en el nostre estudi. És el que podríem anome-
nar nanoquimerisme.
Cal destacar també que l’aplicabilitat d’aquests mèto-
des no només es limita als trasplantaments d’òrgans
sòlids o de moll de l’os, sinó que també podrien ser uti-
litzats per a la identificació de microquimerisme fetal i/o
la identificació del sexe de fetus en els primers mesos de
l’embaràs (8, 9), o fins i tot per a la identificació d’indivi-
dus i de restes orgàniques en criminologia.
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Early hematopoietic microchime-
rism predicts clinical outcome after
kidney transplantation.
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Un cop enllestida la fase d’estandardització de l’arsenal
tècnic, el següent pas era l’aplicació en un context clínic.
Després d’haver identificat tots els polimorfismes no
compartits entre donants i receptors es va procedir a la
recerca personalitzada del microquimerisme.
La detecció de microquimerisme en més de la meitat
dels trasplantaments de ronyó i de cor al cap de dos
mesos posttrasplantament va permetre en primer lloc
validar les tècniques en el context clínic. Tanmateix,
podíem dir que el microquimerisme no era ni un feno-
men aïllat ni un artefacte, o si més no, que es tractava
d’un fenomen altament reproduïble i detectable. A més,
tal com s’havia publicat prèviament (10-11), la gran majo-
ria de pacients trasplantats de fetge presentaven
cèl·lules del donant circulants en sang perifèrica.
També es va poder verificar que la quantitat de cèl·lules
detectades era proporcional a la massa de l’òrgan tras-
plantat; així trasplantaments de ronyó i cor presentaven
menys cèl·lules que els trasplantaments de fetge. Es va
poder comprovar que en trasplantaments de fetge, a
més llarg termini, la quantitat de cèl·lules detectades
continuava sent superior als trasplantaments d’òrgans
de massa més reduïda. D’altra banda també és conegut
que, entre d’altres factors, el renovament cel·lular del
fetge podria contribuir a magnificar aquesta diferència
(12, 13).
Vàrem observar, d’acord amb altres publicacions, una
pèrdua progressiva de la detecció del microquimerisme
al llarg del temps. Evolució que el qualifica de fenomen
evolutiu i no estàtic.
Així, com a prova d’aquesta activitat, vàrem mostrar que
el microquimerisme no existia moments previs al tras-
plantament i que, posteriorment al desclampatge de
l’òrgan, aquest apareixia i evolucionava durant les tres
primeres hores. Evolució que mantenia els nivells cons-
tants entre el setè dia i el segon mes posttrasplantament
i amb el segon mes com el punt a partir del qual comen-
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