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Des del 1960 s’han produit intents esporadics i heroics de tractar una gran varietat de
patologies respiratories mitjancant el trasplantament pulmonar.

Tal com ha succeit amb altres organs I'exit no ha acompanyat aquesta déria, per una
gran varietat de raons. La principal €s la manca d’organs susceptibles d’ésser trasplantats i,
d’altra banda, I'edema pulmonar i la infeccio apareixen aviat en I'organ del donant, aixi com la
dificultat de realitzar una correcta anastomosi bronquial que permeti la irrigacio de I'organ
trasplantat. Tot aixo va retardar la investigacio en aquest camp al llarg d'una serie
d’anys.

Paral-lelament s’investigava la realitzacio del trasplantament combinat del cor i els dos
pulmons. Durant la decada dels anys 40 models experimentals en no-primats foren els estu-
dis preliminars i, posteriorment, cap a I'any 1963 es van iniciar els estudis en primats.

El primer trasplantament cardio-pulmonar en humans que es va realitzar amb exit va
esser el 15 de setembre del 1968, en una nena de 2,5 anys que, malhauradament, va morir a
les 14 hores de postoperatori.

Des d’aleshores el programa clinic de trasplantament cardio-pulmonar ha augmentat
progressivament les seves taxes de supervivencia i podem assegurar que aquesta actual-
ment sobrepassa el 50 % als 5 anys.

Al contrari, els resultats del trasplantament de pulmo aillat han estat desencoratjadors a
causa del seu alt index de mortalitat.

Donat I'espectacular exit que va aconseguir la universitat de Stanford amb el seu pro-
grama de trasplantament cardio-pulmonar, molts hospitals varen iniciar programes similars
que, amb més o menys exit, continuen en I'actualitat. La proliferacio de trasplantaments
cardio-pulmonars, precedida de I'experiencia en el trasplantament cardiac aillat ha fet oblidar,
en part, les particularitats del pulmo trasplantat.

Es el nostre proposit posar émfasi en les especials caracteristiques immunologiques del
trasplantament pulmonar. Aspectes no molt estudiats en I'actualitat, pero que son d'una
transcendencia importantissima per realitzar amb exit un programa de trasplantament car-
dio-pulmonar en humans, com a tecnica terapeutica en pacients amb patologia respiratoria
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en fase terminal o en cardiopaties congénites que han desenvolupat hipertensio arterial
pulmonar irreversible.

¢ Per que es rebutgen amb més intensitat els puimons, que d’altres organs?

El rapid rebuig del pulmo trasplantat pot ser atribuit a dues causes principals: els pul-
mons sOn els unics organs que en ésser trasplantats segueixen en contacte amb el medi
ambient i, per tant, son sotmesos a I'accio estimulant del mateix. D'altre banda existeix un
important sistema immunitari que rep el nom de BALT (teixit limfoide associat al bronqui)
compost per limfocits, cél-lules dendritiques i reticulars que, després del trasplantament,
sofreixen una important infiltracio per limfocits del receptor.

Es pot subdividir el rebuig pulmonar en dos tipus diferents de situacions simultanies: a) la
reaccio local de rebuig que consta de 4 fases, la primera de laténcia, seguida d'una vascular,
després una alveolar i, finalment, una fase de destruccio, i, b) reaccid sistemica de re-
buig.

El BALT té una estructura similar als noduls limfoides, amb elements limfoidals i no
limfoidals. Part dels seus limfocits son cél-lules recirculants i aixi, després del trasplantament,
el BALT del donant sofreix una important infiltracio per limfocits del donant, i aquests son els
desencadenants del rebuig, que correspon a |'aparicio clinica dels primers signes de rebuig
en el parenquima pulmonar. (Fig. 1).

Durant la fase de laténcia, que dura aproximadament 24 h., no es pot detectar activitat
immunologica en el pulmo trasplantat, pero si que es poden observar simptomes de la reac-
ci¢ de reimplantacio, tals com I’edemaintersticial i alveolar coincidint amb focus d’hemorragia
i infiltracio per polimorfonuclears i macrofags.

Durant la fase vascular, del primer al tercer dia de posttrasplantament, existeix una
marcada activitat immunologica en el BALT, que es demostra per la presencia d’abundants
immunoblasts pironinofils amb abundants cossos de mitosi que arriben al maxim al final
d’aquesta fase.

Durant la fase alveolar, pels voltants del 5& dia del postoperatori, la reaccio de rebuig
s’accelera dramaticament. Els limfocits del receptor reaccionen amb els limfocits del BALT
del donant que, en la seva majoria, son limfocits B, produint-se una reaccio mixta limfocitaria
in situ. Les cel-lules B del BALT son grans estimuladores del rebuig perqué son portadores
de molts dels antigens d’histocompatibilitat de clase Il que son codificats com locus DR, MB i
SB de la regio HLA del cromosoma 6 (Fig. 2). En aquests moments, el pulmo esta infiltrat
massivament per una gran varietat de cel-lules: limfocits, immunoblasts, macrofags i polimor-
fonuclears. Aquest proces té lloc simultaniament en tot el pulmo.

Finalment, la fase de destruccio arriba després del 6e dia; els espais alveolars estan
plens de fibrina i de sang, i desapareix progressivament |'estructura alveolar. Les cel-lules
predominants en aquesta fase son les polimorfonuclears i, per ultim, en el 8¢ dia proliferen els
fibroblasts.

D’altra banda i simultaniament a les fases de rebuig local, el teixit limfoide del BALT del
donant és capag d’estimular la resposta en tots aquells teixits limfoides de I'organisme del
receptor (Fig. 3). Es tan intens I'estimul immunologic que, 24 h. després del trasplantament,
totes les arees T de la melsa son activades. En aquesta fase del rebuig, anticossos i cel-lules
citotoxiques es fan patents i els primers poden detectar-se en sang periferica.

El BALT, amb la seva dotacio de cel-lules immunocompetents del donant, és aleshores
capag de respondre amb forga contra I'organisme del receptor. Aixi en receptors suscepti-
bles, aquesta resposta del BALT ocasiona la mortal malaltia de I'empelt contra I'hoste pero,
en receptors normals, aquesta queda emmascarada per la severitat de la reaccio del re-
buig.

Per tot aix0 son molts els perills a qué estan sotmesos tant I'organ trasplantat com el
receptor. EI BALT, que en condicions fisiologiques normals €s fidel defensor contra les noxes
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del medi ambient o al contrari la nostra vida es veuria seriosament amenacada, es converteix,
quan es trasplanta el pulmo a un altre individu, en un dels més perillosos enemics. Afortuna-
dament la batalla, pero, no esta perduda i alguns estudis experimentals realitzats recentment
aconsegueixen controlar i minorar la resposta immunologica del BALT, sotmetent el pulmo
donant a irradiacio abans de la seva implantacio en el donant, amb la qual cosa s’aconse-
gueix buidar el BALT de tots els limfocits durant aproximadament 24 hores.

Per altra banda i finalment, I'aparicio de la ciclosporina i d'altres farmacs immunosupres-
sors utilitzats en combinacio, han demostrat ser un tractament d’exit en front del rebuig
pulmonar, perllongant la supervivencia dels pacients sotmesos a trasplantament pulmonar.
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