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L'interes de la medicina pel trasplantament renal data de principis de segle. Diversos
equips de cirurgians a Viena, Lib i Berlin efectuaren una serie de trasplantaments renals
entre animals de la mateixa especie (al•lotrasplantaments) i de ronyons d'animals a I'home
(xenotrasplantaments) sense resultats positius, encara que les sutures vasculars restaren
permeables en un percentatge elevat de casos (Hamilton, 1984).

El 1933, Voronoy efectua a Ucraina el primer al•lotrasplantament en ('home, que no
arriba a funcionar perque el receptor tenia grup sanguini 0 i el donant, mort a conseg6 ncia
d'un traumatisme cranial, tenia grup sanguini B. D'altres intents de trasplantament per part
de Voronoy, Kuss a Paris (1951) i Hume a Boston (1951) se seguiren de rebuig, Ilevat el
cas d'un malalt on el ronyo funciona durant quasi sis mesos, la qual cosa li va permetre
recuperar-se d'un fracas renal agut que havia tingut en un dels seus propis ronyons.

El 1954, es va efectuar a Boston el primer trasplantament renal entre germans bessons
univitel lins que va funcionar sense administrar cap medicacio immunosupressora. Quan el
trasplantament es va intentar fora d'aquesta situacio immunologica privilegiada, el rebuig
del ronyo constitui la norma, la qual cosa va obligar a la introduccio de diversos tractaments
immunosupressors. Al Ilarg dels darrers trenta anys I'experiencia acumulada, aixi com els
avengos, fonamentalment en el terreny de la immunologia, ens han permes coneixer millor
la resposta immunitaria davant del trasplantament renal i quins son aquells aspectes im-
munologics rellevants en la seleccio dels donants i receptors.

Compatibilitat de grup sanguini ABO

La compatibilitat ABO entre donant i receptor ha constituit un requisit per al trasplan-
tament renal. Els antigens AB, encara que tipificats als eritrocits, son presents a les cel.lu-
les de I'endoteli vascular dels organs vascularitzats.

Donat que la majoria d'individus tenen anticossos naturals contra els antigens AB dels
quals manquen, el trasplantament en presencia d'incompatibilitat ABO es segueix d'un
immediat rebuig i fracas de I'empelt. Darrerament, tanmateix, s'ha assenyalat que el tras-
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plantarnent en presencia dlncompatibilitat ABO podria seguir-se duns resultats satisfac-

toris (Alexandre 1987). En aquests casos el receptor ha d'esser sotmes a una eliminacio

previa de les isohemaglutinines mitjangant la plasmaferesi o la immunoabsorcio . Aixi ma-

teix, una vigilancia molt estreta del malalt i un tractament energic antirebuig pot ser neces-

sari per a mantenir el funcionament de I'empelt . La possibilitat de trasplantament amb exit

en presencia d'incompatibilitat ABO obri noves perspectives fonamentalment per als ma-

lalts del grup 0, encara que avui els resultats son inferiors als obtinguts si hi ha compatibi-

litat ABO ( Opelz 1988).

D'altres sisternes antigenics representats tambe als eritrocits , com es el sistema Lewis,

actuarien com un al•loantigen debil i per tant immunosuprimible ( Smith, 1987 ). La compa-

tibilitat Rh entre donant i receptor no es necessaria donat que els antigens Rh no son

representats al ronyo.

Compatibilitat del sistema HLA

En general s'accepta que el sistema HLA constitueix el sistema mes gran d'histocom-

patibilitat en I'home. El sistema HLA es localitza a nivell del brag curt del cromosoma sis i

integra dos tipus d'antigens anomenats de la classe I i de la classe II. Els antigens de la

classe I son aquells inicialment descrits i son codificats als loci HLA-A,B i C. Aquests

antigens son presents a tots els organs trasplantables, aixi com a la practica totalitat de

cel-lules nucleades, i mitjangant anticossos monoclonals i tincio amb immunoperoxidasa

s'ha demostrat que al ronyo es localitzen a I'endoteli vascular, als tubuls, al mesangi i a les

cel•lules dendritiques de l'interstici renal (Ting, 1984).

Els antigens de la classe II (HLA-D) son els responsables de l'inici de la resposta al

Cultiu Mixt de Limfocits (CML). Aquests antigens son presents a la superficie dels limfocits

B, pero no a la dels limfocits T. Aquests antigens estimularien la resposta immunitaria

d'individus que no porten els mateixos determinants antigenics. Es va pensar que els

antigens HLA-DR, determinats serologicament, eren els mateixos definits pel locus HLA-D,

pero s'ha demostrat que son dos sistemes antigenics distints determinats per al•lels situats

en dos loci del cromosoma sis molt a prop l'un de I'altre. Els antigens de la classe II estarien

confinats fonamentalment a I'endoteli vascular i a les cel•lules dendritiques de la majoria

d'organs no limfoides.

La importancia del sistema HLA en el trasplantament renal ha estat fonamentada en les

distintes supervivencies observades segons el grau de compatibilitat existent entre donants

vius emparentats i receptor. Una excellent correlacio entre el nombre d'haplotips compar-

tits i la supervivencia de I'empelt ha estat unanimament assenyalada per diverses unitats

de trasplantament. Aixi, mentre la supervivencia de I'empelt al cap d'un any del trasplan-

tament, en malalts immunosuprimits amb azatioprina i prednisona, ha estat superior al 90%

entre germans HLA identics, descendeix al 70-80% quan solament hi ha compatibilitat d'un

haplotip (Opelz, 1974).

En el trasplantament de donant viu, la majoria de laboratoris de tipificacio HLA efectuen

el CML corn a part del procediment de seleccio del donant. Entre germans HLA identics

quasi mai hi ha resposta al CML, mentre que entre germans amb els dos haplotips diferents

s'hi troba una elevada resposta. Entre pares i fills, o entre germans que comparteixen un

haplotip, la reactivitat al CML tendeix a ser d'intensitat mitjana. En general, una baixa

resposta al CML es segueix d'un millor pronbstic del trasplantament.

A diferencia del trasplantament de donant viu, els beneficis derivats de la tipificacio HLA
en el trasplantament de donant cadaver han estat menys uniformes, particularment des-
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pres de la introduccio de la ciclosporina (Lundgren, 1986) En general, als estudis multicen-

trics, on un nombre de malalts mes elevat ha estat inclos , i per tant , pot apreciar - se millor
('efecte positiu o no de la tipificacio , s'ha assenyalat una correlacio entre grau d'histocom-
patibilitat HLA i la supervivencia de I'empelt ( Opelz , 1987).

Donat que el sistema HLA es el sistema genetic mes polimorfic que es coneix , es molt
dificil, amb I'excepcio dels esmentats trasplantaments renals entre germans , trobar do-
nants sense incompatibilitats HLA amb el receptor . En consequencia , ha estat molt impor-
tant comprendre que la compatibilitat dels antigens HLA-DR to un impacte mes gran que la
dels antigens HLA-A i C, mentre que la compatibilitat HLA-B tindria un efecte intermedi en
la supervivencia de I'empelt . Estudis recents han indicat que la compatibilitat HLA-A i C no
influirien en la supervivencia de I'empelt , mentre que la compatibilitat HLA-B i HLA-DR
tindrien un efecte independent i additiu (Strom, 1987).

En consequencia , podem concloure que a pesar de la millora progressiva de resultats
obtinguts en el trasplantament renal, particularment amb la introduccio de la ciclosporina,
continua essent justificat procurar el maxim de compatibilitat , particularment al locus HLA-
DR, a fi d ' obtenir la millora addicional derivada de I'esmentada compatibilitat HLA.

Estat de sensibilitzacio pretrasplantament . La prova encreuada

El malalt candidat a trasplantament renal pot presentar, a mes dels anticossos naturals

com son les isohemoaglutinines Iligades al sistema antigenic ABO, anticosos circulants

contra els sistemes antigenics HLA o no HLA que poden ser importants en la seleccio de
receptors. La presencia d'anticossos contra els antigens HLA-A, B del donant constitueix

una contraindicacio absoluta per al trasplantament, donat que el rebuig del ronyo a la
mateixa taula de quirofan es garantit. Des que aquest tipus de reaccio es va reconeixer, per
dur a terme el trasplantament es condicio sine qua non que la prova encreuada, o cross
match, resultat de I'enfrontament de serum del receptor i limfocits T del donant, en presen-

cia de complement, siga negativa (Kissmeyer-Nielsen, 1966).

La utilitzacio de limfocits T es basa en el fet que aquestes cel.lules tenen representats a
la seva membrana els antigens HLA-A,B, considerats els antigens diana de la resposta
immunitaria del rebuig. Mitjangant la prova encreuada es detectaria una possible sensibilit-
zacio HLA del receptor contra el donant.

Una prova encreuada positiva amb els limfocits B del donant, pero negativa amb limfo-
cits T, es considera que no constitueix contraindicacio per al trasplantament, donat que en
aquests casos els anticossos no tindrien una especificitat antiHLA-A,B . A pesar d'aquesta
idea generalment acceptada, no es menys cert que alguns grups han trobat que una prova
encreuada positiva amb limfocits B en malalts que han rebutjat previament un ronyo es
segueix d'un risc mes elevat de rebuig del segon trasplantament.

En els darrers anys, arran de l'observacio del grup de trasplantament de Toronto (Falk,
1985), s'accepta que fins i tot una prova encreuada positiva contra els limfocits T del donant
amb serums antics (diversos mesos) del receptor i negativa amb serum actual no consti-
tueix una contraindicacio per al trasplantament. Si be aquesta observacio ha estat general-
ment confirmada, ('antecedent de rebuig d'un ronyo en aquest grup de malalts constituiria
un factor de risc que en I'opinio d'alguns autors desaconsellaria dur a terme el trasplan-
tament per ('elevat risc de rebuig del segon trasplantament (Opelz 1 986a). El grup d'Oxford
ha caracteritzat els tipus d'anticossos causants de la prova encreuada positiva amb serums
antics contra els limfocits T, i ha trobat que si la positivitat es devia a anticossos de la classe
IgM, els resultats eren superposables als obtinguts en malalts amb la prova encreuada
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negativa. pert si es devia a anticossos IgG, el rebuig del ronyo era la norma.(Chapman.

1987).

La sensibilitzacio dels malalts renals contra els antigens HLA pot produir-se mitjangant

el trasplantament, els embarassos i les transfusions. El grau de sensibilitzacio anti-HLA

d'un futur receptor condiciona per una part trobar un ronyo compatible ( a mes limfocitotoxi-

citat, mes temps d'espera fins al trasplantament) i per altra part pot condicionar el pronostic

funcional de I'empelt.

El percentatge de limfocitotoxicitat contra el pannell, detectats amb els escrutinis d'anti-

cossos que periodicament s'efectuen als malalts en dialisi, es correlaciona amb el pronostic

de I'empelt. Aixi, Opelz ha mostrat, analitzant mes de 15.000 malalts sensibilitzats de

I'Estudi Col•laboratiu de Trasplantament, que una limfocitotoxicitat contra mes del 50% del

pannell s'acompanya d'una supervivencia significativament inferior a aquella amb limfo-

citotoxicitat inferior al 50% (Opelz, 1985). Donat que els percentatges de limfocitotoxicitat

no son estables, sing que oscil•len de manera esporadica o de resultes d'estimuls immuni-

taris (en el malalt en dialisi a consequencia de les transfusions), s'estima que resulta mes

rellevant per al pronostic del trasplantament la taxa ultima o mes recent de limfotoxicitat que
les taxes maximes detectades contra el pannell. Un descens de la limfocitotoxicitat en
presencia d'estimuls immunitaris continuats, corn poden esser les transfusions de sang,

podria indicar I'activacio de mecanismes supressors (Leivestad, 1984).

Encara que amb resultats no sempre coincidents entre les distintes unitats de trasplan-

tament, estudis multicentrics, corn I'abans esmentat Estudi Col•laboratiu de Trasplan-

tament, indiquen una influencia positiva de la compatibilitat HLA-A,B,DR en la superviven-

cia dels primers trasplantaments en malalts sensibilitzats. L'efecte de la compatibilitat HLA
sembla especialment rellevant en els malalts hipersensibilitzats, es a dir amb una limfocito-

toxicitat superior al 85°ro, tant si han estat immunosuprimits amb ciclosporina corn si no.
En consequencia, cal procurar, en la mesura del possible , un ronyo de la maxima

compatibilitat als malalts sensibilitzats que reben el primer trasplantament, particularment a
aquells amb limfocitotoxicitat superior al 50% a fi de reduir el risc de rebuig.

Les transfusions de sang

Fins a la segona meitat dels anys setanta, en que l'observacio d'Opelz que les transfu-

sions de sang milloraven el pronostic del trasplantament renal va ser confirmada per nom-

brosos estudis retrospectius i prospectius, les transfusions de sang als malalts en dialisi

eren administrades amb criteris molt restrictius, solament per necessitats cliniques, a fi

d'evitar la immunitzacio contra els antigens HLA, cosa que aniria en detriment de les

expectatives i del pronostic d'un eventual trasplantament (Opelz, 1973).

A finals dels anys setanta i principis dels vuitanta, la bibliografia medica relativa a les

transfusions de sang i al trasplantament renal ha estat nombrosa. L'objectiu coma a la

majoria de protocols ha estat obtenir I'efecte beneficios transfusional amb el minim risc de

sensibilitzacio anti-HLA, aixi corn de transmetre ('hepatitis i mes recentment la SIDA. Per-

sijn va publicar que I'efecte transfusional seria evident amb la transfusio d'una sola unitat

de sang (Persijn, 1981). La majoria d'estudis han trobat una relacio dosi-efecte, la qual

cosa en la practica suposa I'administracio d'entre 5 i 10 unitats de sang abans del trasplan-

tament.

La sensibilitzacio deguda a les transfusions ha estat analitzada per diversos grups.

Opelz (1982) troba que les transfusions de sang rarament provoquen immunitzacio contra

la majoria del pannell. De 331 malalts en dialisi sotmesos a transfusio previament al tras-
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plantament, solament el 30o desenvoluparen anticossos que reaccionaven contra mes del

90 del pannell. En general les cones formaven anticossos mes rapidament que els

homes, cosa que es relacionava amb ('antecedent d'embarassos previs. Aproximadament

una tercera part de les cones amb mes de tres embarassos formaren anticossos d'amplia

reactivitat despres de rebre cinc transfusions. En canvi, mes del 800%o dels homes romanien

Iliures d'anticossos i cap dells desenvolupa anticossos contra mes del 90% del pannell.

Ocasionalment alguns malalts produeixen anticossos de forta reactivitat despres de

rebre una o dues transfusions. No obstant aixo, adhuc els malalts que formen anticossos

secundariament a les transfusions, quan reben el trasplantament tenen millor pronostic que

els malalts no sotmesos a transfusio (Opelz, 1980).

La introduccio de la ciclosporina i la millora de resultats conseguent, al costat del risc de
sensibilitzacio i de transmissio d'hepatitis i SIDA Iligats als protocols transfusionals, anima
algunes unitats de trasplantament a reiniciar la politica de trasplantar sense transfusions
previes. Els resultats han mostrat majoritariament que I'efecte transfusional en ('era de la
ciclosporina no seria significatiu (Lundgren, 1987).

Una modalitat de protocol transfusional han estat les transfusions donants especifiques,

que han permes en trasplantaments efectuats amb ronyo de donant viu compartint un

haplotip obtenir uns resultats semblants als de donant HLA identic (Salvatierra, 1981). El

risc de sensibilitzacio, pero, contra el presumpte donant que acompanya les transfusions

donants especifiques (20-30%), juntament amb I'eficacia de la ciclosporina, pressagien un

abandonament progressiu d'aquesta modalitat transfusional.

Retrasplantaments

El fracas d'un empelt renal, que en la majoria de casos sol obeir a rebuig, pot condicio-
nar el pronostic funcional d'un segon trasplantament. Com a grup, els retrasplantaments
tenen una supervivencia inferior als primers trasplantaments.

El trasplantament renal constitueix el major estimul immunologic a cue sol sotmetre's

un malalt insuficient renal. Quan el tractament immunosupressor es inefectiu en la preven-
cio del rebuig, ('empelt fracassa i la resposta immunitaria resta testimoniada amb una
sensibilitzacio, generalment acusada contra el pannell limfocitari. Aquests anticossos limfo-
citotoxics faran dificil trobar un segon ronyo compatible i al mateix temps poden condicionar
el pronostic d'un eventual trasplantament.

L'analisi de mes de 3000 segons trasplantaments pertanyents a I'Estudi Col-laboratiu

de Trasplantament ha evidenciat que la duracio del primer trasplantament to un significat

pronostic (Opelz, 1986b): si el ronyo funciona durant mes d'un any, la supervivencia de
('empelt es un 15-20% superior a si el fracas ocorre dins el primer any. Aquesta diferencia

era evident tant si els malalts havien estat tractats amb ciclosporina com si no. A mes, el
grau de compatibilitat HLA- B+DR entre donant i receptor va guardar correlacio amb la
supervivencia del ronyo, que va esser maxima en absencia d'incompatibilitat i minima amb
quatre incompatibilitats HLA B+DR.

Esplenectomia

L'esplenectomia previa al trasplantament ha estat motiu de controversia. Sovint les
analisi han estat retrospectives i les diferencies en els resultats podrien ser degudes mes a
les poblacions de malalts comparades que a la mateixa extirpacio de la melsa. Alguns
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grups que han defensat I'esplenectomia en trebalis mes recents han assenyalat que no

s'acompanyaria d'una millora de la supervivencia de I'empelt ( Sutherland, 1985). Tenint en

compte la morbiditat no despreciable de la intervencio , aixi com el risc d'infeccions greus en

el malalt esplenectomitzat i immunosuprimit , en I'actualitat no sembla justificada I'esple-

nectomia previa al trasplantament renal.

La nefropatia original

Les glomerulonefritis constitueixen la causa principal d'insuficiencia renal terminal. Amb

una base patogena immunitaria, la majoria de glomerulonefritis poden recidivar en I'empelt.

El diagnostic de la recidiva pot ser dificultat per la possibilitat de presentar glomerulonefritis

de novo i la dificultat de diferenciar entre rebuig cronic i glomerulonefritis. L'evolucio lenta

de les glomerulonefritis en el ronyo trasplantat, que podria ser deguda a tractament im-

munosupressor, fa que en la practica cap tipus de glomerulonefritis constitueixi contrain-

dicacio per al trasplantament.

D'altres malalties de base immunologica, com el lupus eritematos sistemic i les vascu-
litis, poden causar insuficiencia renal. La recidiva de la nefropatia lupica ha estat excepcio-
nal i la curta experiencia de trasplantament en les vasculitis sembla satisfactbria en termes
de supervivencia de I'empelt i de remissio de la simptornatologia extrarenal.

En resum, els aspectes immunologics rellevants en la seleccio de receptor-donant en el

trasplantament renal s'han modificat en la mesura que ('experiencia acumulada i els aven-

qos de la immunologia, particularment amb la introduccib de nous tractaments immunosu-

pressors, incrementen I'eficacia en la prevencio del rebuig. Una reduccio de les perdues de

I'empelt renal a causa de rebuig i I'eliminacio dels protocols transfusionals han de seguir-se

d'una disminucio de la sensibilitzacio dels malalts en Ilista d'espera, circumstancia que

constitueix el condicionant fonamental de la trasplantabilitat del malalt renal.
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