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Trasplantaments d'organs

Introduccié

La recerca cientifica, com tots els tipus de recerca, es
basa inicialment en una hipotesi que hom es formula.
Aquesta sorgeix després d'haver situat el seu saber en
la literatura que mostra |'estat actual del coneixement
en el camp que s'esta estudiant. Entre les moltes pre-
guntes que ens podem formular n’existeix una per la
qual podem tenir una idea, tot i que sigui erronia, sobre
la seva resolucié. Seguidament, es tracta de formular la
hipotesi inicial i tota I'experimentacié conseglient per
provar de resoldre-la.

L'article que presentem a continuaci6 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 hipotesi 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'inspiracid. El fet és que de tots
els temes possibles existents en la medicina actual ens
varem centrar en els trasplantaments d’organs, i de
forma més precisa en el rebuig que s'estableix davant
aquests organs trasplantats. Encara existeixen molts
interrogants respecte al rebuig, a quina n'és la causa, a
com aturar-lo, a evitar-ne les consequiéncies. Per tant, el
ventall de temes per tractar és forca ampli.

Els trasplantaments d'organs

Per definicid, en botanica, el trasplantament consisteix a
canviar un vegetal d'un lloc a un altre. En el regne animal
parlem de trasplantaments d'organs quan es canvia un
organ de lloc, és a dir, entre un donant (que cedeix |'or-
gan) i un receptor (que rep I'organ).

Aquesta practica s'utilitza per canviar un organ defectu-
s per un altre de plenament funcional i aixi poder resta-
blir la seva funcid.
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Cal destacar que existeixen diferents tipus de trasplan-
taments, com ara els autotrasplantaments (quan |'organ
prové d'un mateix individu), els isotrasplantaments
(entre dos individus idéntics), els al-lotrasplantaments
(entre individus d'una mateixa espécie) i els xenotras-
plantaments (entre individus d'espécies diferents).

Des dels inicis del segle XX, hi ha hagut nombrosos aven-
cos en el camp de la cirurgia del trasplantament d'or-
gans i teixits, i principalment en el camp de la recerca
basica, que ha permeés la identificacié dels mecanismes
responsables del rebuig i de la compatibilitat entre tei-
xits (anomenada histocompatibilitat) i sobretot un consi-
derable augment de la supervivéncia dels pacients tras-
plantats.

1. Definicions

El terme quimera o quiméric s'utilitza habitualment i de
forma metaforica com a concepte per descriure algun
element que conté atributs hibrids o combinats proce-
dents de dues o més fonts diferents.

En el mdn de la biologia, un organisme o un teixit creat
a partir de dues o més fonts genétiques diferents és
denominat quimeric. En medicina, els pacients sotme-
sos a trasplantaments, i per tant compartint dues o més
fonts genétiques, tenen la particularitat de ser quimerics
o de tenir un grau de quimerisme.

2. Efectes del quimerisme

Les primeres observacions en el camp del quimerisme
es van realitzar de la ma del grup d’Owen (1) I'any 1945,
que va ressaltar el fet que, en vedells, els bessons no
identics que neixen amb comunicacions en els vasos
(anomenades anastomosis vasculars) entre les seves pla-
centes compartien grup sanguini. Tanmateix, Billingham
(2) varealitzar trasplantaments de pell entre aquest tipus
d'animals i va observar que els empelts de pell sobrevi-
vien indefinidament, fins i tot amb la preséncia de
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discrepancies en sexe. Per tant, el quimerisme resultant
de l'intercanvi de cél-lules entre els dos vedells no iden-
tics seria responsable de I'acceptacié del trasplantament
de pell.

Meés tard, el mateix grup de Medawar, Billingham i Brent
(3) va descriure el fenomen com a tolerancia immunolo-
gica adquirida (actively acquired immunological toleran-
ce). Van induir quimerisme injectant cél-lules de la melsa
del donant en ratolins nounats (que encara sén immuno-
logicament incompetents), que, en estat adult, es torna-
ren tolerants als empelts de pell del mateix donant pero
que rebutjaven altres trasplantaments de pell d'altres
donants. També van hipotetitzar que la iniciacié de la
tolerancia requeria una supressio transitoria del sistema
immunologic, que aquest quimerisme induia 0 mante-
nia la tolerancia i que aquesta es definia com |'abséncia
d'immunitat donant-especifica.

El concepte de microquimerisme va ser introduit per pri-
mer cop pel grup de Monaco i Wood (4) (i més recent-
ment revisat (5)), en descriure |'associacié entre la persis-
tencia de cél-lules originaries del moll de I'os del donant
en el receptor i la supervivencia dels empelts de pell en
ratolins amb injeccions de moll de I'os del mateix donant.
Meés tard, el grup d'Starzl (6, 7) va definir el fenomen del
microquimerisme i en va descriure |'associacié amb la
supervivencia a llarg termini de pacients trasplantats de
ronyé o de fetge. Va definir el microquimerisme com la
presencia d'un nombre de cél-lules del donant inferior a
I"1% de les cél-lules del receptor en sang periferica.
També va descriure les observacions realitzades en els
diferents contextos de trasplantament i de rebuig.

En el microquimerisme, la quantitat de cel-lules del
donant és molt minoritaria i actualment la manera més
fiable per a llur deteccié és emprant técniques de biolo-
gia molecular, que en rares ocasions poden ser verifica-
des per altres tecniques, a causa, sobretot, de llur sensi-
bilitat.
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3. Premissa

L'encara massa alta prevalenca d'episodis de rebuig que
posen en perill lafuncié de I'organ i s'insinuen com a fac-
tors negatius en la supervivencia de I'empelt i fins i tot
del receptor han estat el punt de sortida per a |'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 aixi afavorir un segui-
ment més exhaustiu en aquest grup.

D’un punt de vista més immunobiologic, existeix encara
molta ambiguitat respecte a la deteccié de quantitats
tan infimes de cél-lules del donant en la sang periférica
dels pacients després d'un trasplantament d'un organ
solid. També, en els casos en que s'ha descrit la presen-
cia de cél-lules del donant existeix encara molta dispari-
tat d'opinions respecte al possible efecte tolerogeénic
d'aquestes cél-lules.

4. Hipotesi

La presencia de cél-lules circulants del donant en sang
periférica del receptor posttrasplantament d'organ solid
s'associaria a una menor incidéncia de rebuig de I'or-
gan.

5. Objectius de I'estudi

a) Estandarditzacié de tecniques moleculars i reprodu-
ibles per a la deteccid especifica de cél-lules del donant
en un receptor posttrasplantament.

b) Determinacié de la incidencia real de microquimeris-
me hemopoetic en pacients trasplantats de ronyo, cor i
fetge. Si existeix, establir el nombre de cel-lules circu-
lants en cada trasplantament i finalment, la cinética d'es-
tabliment i del manteniment (perduranca) d'aquest
microquimerisme.

c) Determinacié de la relacid entre la incidéncia de
rebuig i la preséncia de microquimerisme. Determinar la
presencia d'alteracions cliniques degudes a la preséncia
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de microquimerisme posttrasplantament (variacions en
la incidéncia 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 toleran-
cia en els trasplantaments d'organs, el nostre objectiu
era, sens dubte, provar de descriure de forma exclusiva-
ment observacional un dels aspectes inexplicats a hores
d'ara: la persistencia de cél-lules del donant després del
trasplantament o microquimerisme.

Existeixen nombroses teories per intentar explicar aquest
fenomen. La seva preséncia ha estat dubtosa fins a |'apa-
ricié 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 conseqiiéncies de la preséncia d'aquestes
cél-lules del donant no estan actualment definides.

Una lectura del recull bibliografic 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 contradictories.

A causa d'aquesta falta de consens i per poder contri-
buir a aportar alguna observacié a aquest fenomen, el
nostre estudi es va basar a descriure i demostrar 'exis-
téncia i les conseqliencies de la preséncia d'aquest
microquimerisme en els pacients.

Els resultats d'aquest estudi estan dividits en tres linies
de treball. Aixi, descrivim en primer lloc la validacié de
les diferents técniques que van ser utilitzades en la resta
de I'estudi. A causa de la falta de consens actual en I'ho-
mogeneitzacié de les técniques moleculars per a la
determinacié de l|'existencia del microquimerisme,
varem creure que era fonamental centrar la primera part
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Publicacions resultants

de l'estudi
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Early hematopoietic microchime-
rism predicts clinical outcome after
kidney transplantation.
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Transplant Proc. 2003 Aug; 35(5):
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Frequency of HLA-DPB1 dispari-
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de I'estudi en la validacié d'aquestes tecniques, cosa
que ens permetria en segona instancia confirmar |'exis-
téncia de la persisténcia de cel-lules del donant en la
sang periférica del receptor. Aixi, la segona part dels
resultats se centra en la deteccié d'aquestes cel-lules
originaries del donant en els pacients trasplantats, llur
evolucié en el temps i la relacié de llur preséncia amb el
rebuig de I'organ. Finalment, centrem la darrera part de
I'estudi en la recerca de factors que hagin estat alterats
per la presencia d'aquest microquimerisme en els
pacients trasplantats. En aquesta tercera fase, basant-
nos en els resultats de la segona fase, varem cercar alte-
racions en les quantitats globals de cél-lules en sang peri-
férica i en |'aparicié de tipus cellulars especialitzats
involucrats en la tolerancia.

L'estudi dels metodes emprats ha permes establir quins
d'ells sén millors per a la deteccié del microquimerisme
i definir al mateix temps els que es podrien utilitzar per a
la deteccié de quimerisme en trasplantaments de moll
de I'os. Aixi, per expressar-ho de forma més grollera, ja
teniem més eines per poder trobar |'agulla en el paller.
Seria impertinent qualificar la no-deteccid com a absen-
cia de microquimerisme, ja que els métodes presentats
exhibeixen limitacions propies, inherents a les mateixes
técniques, i entre d'altres, a les dilucions i al nombre de
repliques necessaries a la seva identificacio.
Conseglientment, és logic pensar que existeixen nivells
inferiors de microquimerisme que els que varem poder
detectar en el nostre estudi. Es el que podriem anome-
nar nanoquimerisme.

Cal destacar també que I'aplicabilitat d'aquests meto-
des no només es limita als trasplantaments d’organs
solids o de moll de I'os, sind que també podrien ser uti-
litzats per a la identificacié de microquimerisme fetal i/o
laidentificacié del sexe de fetus en els primers mesos de
I'embaras (8, 9), o fins i tot per a la identificacid d'indivi-
dus i de restes organiques en criminologia.
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Un cop enllestida la fase d'estandarditzacié de I'arsenal
tecnic, el seglient pas era I'aplicacié en un context clinic.
Després d'haver identificat tots els polimorfismes no
compartits entre donants i receptors es va procedir a la
recerca personalitzada del microquimerisme.

La deteccié de microquimerisme en més de la meitat
dels trasplantaments de ronyd i de cor al cap de dos
mesos posttrasplantament va permetre en primer lloc
validar les técniques en el context clinic. Tanmateix,
podiem dir que el microquimerisme no era ni un feno-
men aillat ni un artefacte, o si més no, que es tractava
d'unfenomen altament reproduible i detectable. A més,
tal coms’havia publicat préviament (10-11), lagran majo-
ria de pacients trasplantats de fetge presentaven
cél-lules del donant circulants en sang periferica.

També es va poder verificar que la quantitat de cél-lules
detectades era proporcional a la massa de |'organ tras-
plantat; aixi trasplantaments de ronyd i cor presentaven
menys cel-lules que els trasplantaments de fetge. Es va
poder comprovar que en trasplantaments de fetge, a
més llarg termini, la quantitat de cél-lules detectades
continuava sent superior als trasplantaments d'organs
de massa més reduida. D'altra banda també és conegut
que, entre d'altres factors, el renovament cel-lular del
fetge podria contribuir a magnificar aquesta diferéncia
(12,13).

Varem observar, d'acord amb altres publicacions, una
perdua progressiva de la deteccié del microquimerisme
al llarg del temps. Evolucié que el qualifica de fenomen
evolutiu i no estatic.

Aixi, com a prova d'aquesta activitat, varem mostrar que
el microquimerisme no existia moments previs al tras-
plantament i que, posteriorment al desclampatge de
I'6rgan, aquest apareixia i evolucionava durant les tres
primeres hores. Evolucié que mantenia els nivells cons-
tants entre el seté diai el segon mes posttrasplantament
i amb el segon mes com el punt a partir del qual comen-
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ca la seva davallada fins a ser indetectable als 18 mesos.
Aquest estudi cinétic d'establiment del microquimeris-
me en un trasplantament doble de rony6 va mostrar la
posada en circulacié d'un primer pool de cél-lules del
donant amb el primer ronyé i d'un segon pool amb el
segon organ, que s'addicionava al primer. Els trasplan-
taments d'un Unic organ mostraven aixi |'aparicié massi-
va d'un sol pool, que era també més elevat en trasplan-
taments de fetge que en cor o ronyd.

Els resultats obtinguts varen suggerir que el microqui-
merisme era un factor claramentinvolucrat en I'abséncia
de rebuig en una analisi univariant, juntament amb la
quantitat d'al-lels d'HLA-DRB1 compartits. En |'analisi
multivariant, aquests dos factors es varen mantenir com
a elements implicats en la reduccié del rebuig. Conse-
glientmentes va cercar larelaci6 entre ambdds elements
i es va descartar qualsevol lligam, amb dos fenomens
distints i independents i que la preséncia d'un no com-
prometia la preséncia de I'altre, en ambdds sentits.

Aixi doncs, sobre la base dels nostres resultats, la deter-
minacié i monitoritzacié precog de la preséncia o no de
microquimerisme hematopoetic després d'un trasplan-
tament d'organ solid podria ser d'utilitat per identificar
pacients amb menor risc de rebuig, i, sobre la base d'a-
questa determinacio, es podrien dissenyar protocols de
retirada (o reduccid) de la immunosupressié farmacolo-
gica per a pacients seleccionats, per intentar reduir el
risc d'infeccions i de sindromes limfoproliferatius post-
trasplantament. Queda oberta la porta per a les estrate-
gies d'immunomodulacié amb cél-lules hematopoeti-
quesdeldonantperforcarlapresenciade micoquimerisme.
Iniciatives que han estat dutes a terme en humansrecent-
ment (14).
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