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Immunologia: trasplantament
i rebuig

Presentaci6 i metodologia

Quan els nostres professors a primer de Batxillerat van comencar a dir-nos que
anéssim pensant en el tema del treball de recerca, immediatament vaig saber que el
faria dels trasplantaments.

Primerament, no sabia com enfocar aquest tema ja que quan vaig realitzar el pro-
jecte de recerca a quart d’ESO vaig tenir un petit contacte amb aquest mon, tocant
tots els tipus de trasplantaments, els possibles donants, el funcionament de la llista
d’espera i les dues organitzacions de trasplantaments d’Espanya. Aixi doncs, vaig
preguntar a la meva germana el que podia explicar en aquest treball. Em va acon-
sellar parlar sobre tot el sistema immunologic que envolta els trasplantaments per
arribar a contestar perque es produeix el rebuig, ja que el rebuig és una conseqiién-
cia freqlient en un trasplantament.

Ara que he acabat el meu treball de recerca, crec que he fet una bona eleccié triant
aquest tema, principalment perque per a mi el trasplantament era un tema curids ja
que gracies a ell es poden salvar vides. No obstant aix0, mentre estava fent aquest tre-
ball vaig veure que la qilestié principal no era el rebuig, i aix0 feia que no respongués
ben bé a la pregunta de per que es produeix. Per tant, vaig decidir que tractaria el rebuig
com una de les complicacions que es poden produir després dels trasplantaments.
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Per fer-ho he separat el treball en quatre parts. A la primera s’expliquen les bases
immunologiques del nostre cos des de les diferents respostes fins a la histocompa-
tibilitat en els trasplantaments. Seguidament, es parla de la immunologia del tras-
plantament, és a dir, les vies d’al'loreconeixement i les aplicacions de la histocom-
patibilitat en els trasplantaments. Una vegada explicat aix0, es desenvolupen els
diversos tipus de trasplantaments, els tipus de donants, les complicacions que es
poden produir i el rebuig. Finalment, I'iltima part esta reservada per la practica que
he realitzat per a aquest treball.

La part practica gira a I'entorn de I'Organitzacié Catalana de Trasplantaments
(OCATT). Es l'organitzacié on vaig estar fent una guardia. Durant la meva estada
vaig aprendre com funciona la distribucié dels organs a nivell catala, espanyol i
europeu.

Personalment, he gaudit fent aquest treball de recerca ja que he aprés molt sobre
els trasplantaments i la distribucié dels organs, tot i que ha estat un dels treballs
més durs, llargs i dificils que he dut a terme.

Cos del treball

Un trasplantament és una operacié quirdrgica que consisteix a substituir un organ
o teixit que ha perdut la seva funcio o estructura per un de funcional i en bones
condicions.

Els organismes disposen d’'un sistema de defensa, anomenat sistema immunitari,
que esta format per diferents tipus de céllules i molécules. Es capac de reconéixer i
eliminar practicament qualsevol substancia estranya a la qual s'enfronten. Aquesta
proteccié davant agents patologics sanomena immunitat, és a dir, fa referencia al
fet de ser invulnerable a una malaltia determinada, i la immunologia és la ciencia
que s'ocupa del seu estudi.

La resposta immunitaria inclou components inespecifics (immunitat innata) i
components especifics (immunitat adquirida). La immunitat innata representa la
primera linia de defensa enfront de la infeccié, mentre que la immunitat adquirida
requereix diversos dies per establir-se des de I'exposicié a l'antigen.

Els sistemes immunes innat i adquirit funcionen com dos sistemes interactius i
cooperatius, que permeten establir una resposta adequada a la malaltia.

La immunitat innata, la primera linia de defensa de 'organisme, compreén diferents
mecanismes encaminats a evitar I'entrada de patdgens mitjancant les barreres
anatomiques, o l'eliminacié dels microbis d'una forma inespecifica mitjanc¢ant pro-
cessos fisicoquimics (temperatura, pH) i diferents components cel-lulars (cel-lules
natural killer, neutrofils...) i moleculars responsables, entre altres, dels processos de
fagocitosi o inflamacid.

Recerques 2015 / Vedruna Balaguer



El sistema immunologic adquirit es caracteritza per la seva extrema especificitat, la
seva capacitat de generar una enorme diversitat en les seves molécules efectores
que li permet reconeixer bilions d’estructures antigeniques, la capacitat de generar
memoria immunologica i la discriminacié entre el que és propi i el que no ho és.
Totes aquestes caracteristiques es donen gracies a la intervencio dels limfocits Bi T,
que formen part dels leucocits.

La resposta immunitaria especifica pot ser de dos tipus: humoral, si els limfocits
que predominen sén els B, o cel'lular, quan predominen els T.

Una de les proteccions principals del sistema immunitari per a la defensa de l'or-
ganisme enfront de qualsevol agressi6 externa és el reconeixement dels antigens,
després de ser transformats i presentats sobre les moléecules d’histocompatibilitat.
Els sistemes d’histocompatibilitat tenen un paper molt important en el desenvolu-
pament i en la funcié del sistema immunitari, gracies a la seva capacitat de presen-
tar antigens als limfocits T que sén els encarregats de la defensa.

El sistema més conegut és el complex principal d’histocompatibilitat (MHC o HLA).
La seva caracteristica fonamental és el seu alt grau de polimorfisme, és a dir, la pre-
sencia de diverses formes d'un caracter o d'un gen. Aquest polimorfisme condueix a
diferents especificitats de lligament de peptids per cada al-lel i contribueix a establir
diferencies que determinen la resposta immunitaria entre individus. Per aquesta
raé és molt important en els trasplantaments d’organs. Aquests antigens estan im-
plicats en el rebuig dels drgans, per aixo es coneixen també amb el nom d’antigens
de trasplantament.

El sistema HLA (Human Leucocyte Antigen) consta de 4 milions de parelles de
bases, localitzats al cromosoma 6. Els aspectes funcionals de les molécules HLA
estan en relacié amb la seva capacitat de processament i presentacié antigénica. El
processament i el reconeixement d’antigens sén processos immunologics habituals
en la identificacié dels teixits propis i la capacitat de desenvolupar una resposta
immunitaria especifica en contra dels antigens aliens. Per tant, la incompatibilitat
és avui en dia un problema principal en la medicina del trasplantament. El risc de
l'alloplastia depen del grau de desaparellament geneétic entre el donant i el receptor
envers les molécules HLA o altres molecules d’histocompatibilitat.

Les seqiieles immunologiques d'un trasplantament d’organ incompatible, no sola-
ment poden incloure una disminucié en la supervivencia de 'empelt trasplantat,
sind que també es pot produir la sensibilitzacié mitjan¢ant la formacié d’anticossos
HLA que poden ser lesius per al futur del trasplantament.

La resposta immunitaria constitueix una complexa seqiiencia d’esdeveniments
desencadenats per l'entrada d’un antigen (Ag) en l'organisme, en ella intervenen

de forma conjunta cellules especialitzades, factors solubles i teixits, encaminats a
l'eliminacié de I'agent estrany. En el cas del trasplantament, els Ag estranys s'ano-
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menen alloantigens, i sén les molecules del complex major d’histocompatibilitat
(MHC) del donant les responsables d'un tipus espacial de resposta immunitaria que
s'anomena resposta allogenica.

En qualsevol cas, després de I'entrada d'un Ag o alloantigen, els mecanismes implicats
en la lluita per la seva eliminacié sén molt variats. Entre ells hi ha els components de

la immunitat innata o natural, com les cellules fagocitaries o les cellules natural killer,
i per un altre costat, els components de la resposta immunitaria especifica o adquirida
cellular i d'anticossos, que donen lloc al fenomen denominat memoria immunologica.
El paper de la compatibilitat HLA és poc clar en alguns tipus de trasplantaments i cla-
rament evident en altres. A més a més, la influéncia de les molécules HLA en trasplan-
taments d'organs és complicada per la multiplicitat de factors i mecanismes immunolo-
gics que poden intervenir canviant la seva expressié.

Existeixen diferents tipus de trasplantaments. L'autotrasplantament o autoplastia és
una operaci6 quirurgica per la qual una regi6 destruida és reemplacada per un teixit
semblant procedent del mateix individu. L'isoplastia és un tipus de trasplantament en
el qual el donant i el receptor sén geneticament identics. L'allotrasplantament s'oposa
a l'autoplastia, ja que el donant i el receptor sén diferents pero de la mateixa espeécie, és
a dir sén dues persones diferents. El xenotrasplantament és un trasplantament que es
produeix entre membres de diferents espécies.

Tot i els progressos realitzats, el rebuig agut i cronic i les infeccions greus segueixen
sent els problemes més importants que poden aconseguir rebutjar un trasplantament.
Lincrement del tractament immunosupressor per controlar el rebuig és un factor im-
portant en el desenvolupament de les infeccions en el pacient trasplantat. A més a
meés, és conegut que determinades infeccions poden alterar el sistema immunologic del
receptor i acabar amb el rebuig de 'drgan. Actualment, les infeccions sén la principal
complicacid i la principal causa de mort en els pacients.

El rebuig és la conseqiiencia d'un trasplantament d’organ, de la resposta immunitaria
del receptor en contra dels antigens del donant, que déna lloc a una lesi6 de l'drgan, i en
casos extrems a la seva perdua.

A la resposta immunitaria, ja sigui enfront a un Ag normal com enfront a un al-
loantigen, es pot diferenciar una fase aferent, de reconeixement de I'Ag i activacié, i una
fase efectora. La fase aferent implica habitualment I'activacié del limfocit T, que en el
cas del trasplantament saconsegueix a través del reconeixement al-logénic. Pel que fa
l'al'loresposta, actuen de forma coordinada diversos mecanismes efectors: citotoxicitat
cellular, hipersensibilitat retardada, citotoxicitat depenent d’'anticossos, lisis per acti-
vacié del complement... No obstant aixo, en funcié de la via predominant el rebuig de
I'drgan pot ser: hiperagut, agut i cronic. La classificacié dels diferents tipus de rebuig es
basa en criteris histopatologics i impliquen un ordre d’aparicié.

L'OCATT és una organitzacié que planifica, ordena i coordina les activitats relaci-
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onades amb l'extraccio, la conservacio, el trasplantament i I'intercanvi d’organs i
teixits per utilitzar-los amb finalitats terapeutiques a Catalunya.

Aquesta organitzacio té com a objectiu principal aconseguir augmentar el nombre
de trasplantaments per tal de poder donar resposta a l'augment de la demanda i
sobretot garantint sempre la qualitat del procés i del resultat final.

La coordinaci6 de l'intercanvi d’organs correspon a la unitat de 'OCATT anomena-
da UCIO (Unitat de Coordinacié de I'Intercanvi d’Organs), en funcionament des del
1985. L'UCIO esta en servei permanent les 24 hores del dia tots els dies de I'any,
mitjancant una persona de guardia en preséncia fisica i una altra de localitzable,
aixi com la supervisié, a més a més, d’'un técnic expert de 'organitzacié.

Lactivitat es desenvolupa en l'ambit de Catalunya entre els centres propis, amb la
resta de I'Estat, a través de 'Organitzaci6 Nacional de Trasplantaments (ONT), i entre
tot el territori espanyol i les organitzacions estrangeres d'intercanvi d’'organs.

Conclusions

Avui en dia la societat esta immersa en 'estat del benestar. Un dels pilars fonamen-
tals d’aquest estat és la salut. El treball de recerca que he realitzat destaca, dins de
I'ambit sanitari, els trasplantaments d’'organs.

Una vegada estudiats els diferents tipus de trasplantaments, la immunologia corres-
ponent, la distribuci6 d’organs, les organitzacions que ho fan possible i les complicaci-
ons que en poden sorgir, m'agradaria emfatitzar els segiients aspectes:

—Els organismes vius disposen d'un sistema immunitari. Aquest és capag¢ de reco-
neixer i eliminar qualsevol substancia estranya a la qual s’enfronten.

—Una de les proteccions principals del cos és el reconeixement dels antigens. El
sistema més important per als trasplantaments és 'HLA, el qual ha de coincidir en
donant i receptor. Aixi doncs, la incompatibilitat és un problema principal en la me-
dicina del trasplantament.

—La complicacié més greu d'un trasplantament és el rebuig. Ve donat per la respos-
ta immunitaria del receptor en contra dels antigens del donant, donant lloc a una
lesié o perdua de I'empelt. Segons el moment en el qual es produeixi, parlarem de
rebuig hiperagut, agut o cronic.

—Gracies a l'evoluci6 de la farmacologia, disposem d'immunosupressors que disminuei-
xen el risc de rebuig, proporcionant aixi una millor rendibilitat dels trasplantaments.
—Es molt important el paper de 'OCATT i 'ONT en la distribucié dels organs als dife-
rents hospitals que realitzen trasplantaments, segons criteris clinics i territorials, de
manera que es prioritzen els pacients amb un pitjor estat de salut.
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Les malalties terminals sovint sén inevitables. No obstant aixo, es pot canviar el
pronostic d’aquests pacients amb una bona preparacié sanitaria, recursos téecnics
i una optima coordinaci6 entre els diferents equips medics perque es puguin dur a
terme trasplantaments d’'organs. Aixi doncs, les persones amb malalties croniques
han vist augmentada la seva expectativa i qualitat de vida.
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