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alternativa ideal per a resoldre el greu problema de la man- transgenics 4
ca d’organs. En base a consideracions de tipus étic, de dis- o

e eng . o . Experiéncia
ponibilitat i caracteristiques fisiologiques dels organs, hi ini
ha un ampli consens en considerar que el porc és la font c;::;azn lantament 6

L . o xenotrasplantament ...

més adient de xenoempelts. A banda de les incompatibili- P
tats fisiologiques i el risc potencial de transmissié de zoo- -

. , ) 11 . 1 Altres estratégies
nosi, no s’ha d’oblidar que, avui dia, el gran obstacle que .

5 \ , . .. per a superar el rebuig
encara s’ha de vencer és la resposta immunologica del
. L. , dels xenoempelts .......ccocvmmereerensennes 8

receptor envers el xenoempelt. Gracies a tecniques d’en-
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Obstacles
| perspectives del
xenotrasplantament

El xenotrasplantament presenta
diversos problemes, entre els quals el
rebuig és només un dels principals.

CARACTERISTIQUES
DEL XENOREBUIG

Rebuig hiperagut (HAR, de Hiper-Acute Rejection).
Els éssers humans tenen anticossos naturals, és a
dir, sense necessitat de sensibilitzacié previa, con-
tra el porc. Aquests anticossos reaccionen amb un
antigen glucidic, anomenat aGal (1-3) Gal, present
dins I'endoteli de quasi tots els mamifers, entre ells
el porc, perd que es troba absent a 'home i a certes
aus. En el moment del xeno-
transplantament els anticossos
naturals desencadenen una res-
posta de rebuig de tipus hipera-
gut amb destruccié rapida de
I'organ empeltat. Probablement
aquests anticossos actuen mit-
jancant l'activaci6 del comple-
ment, fet que provoca una acti-
vacié de I'endoteli i determina:
1) La retraccié de les cel-lules
endotelials amb exposicié del subendoteli; 2) La
disminuci6 de factors protectors de la coagulacié
com és la trombomodulina, i 3) L'aparici6 de fac-
tors que afavoreixen la coagulaci6 com és el factor
tissular. L’acci6 conjunta de tots aquests elements
ocasiona, si no es prenen mesures, una trombosi
generalitzada de I'organ empeltat.

Rebuig retardat (DXR, de Delayed Xenograft
Rejection). En el model de “donant conill/porci-
receptor rata” s’ha demostrat que els organs que
aconsegueixen superar la primera fase del rebuig
hiperagut sén infiltrats, majoritariament, per
macrofags i cel-lules natural killer (NK). Aquest
tipus d’infiltrat no depeén de I'activacié del com-
plement i és un fenomen caracteristic del xeno-
rebuig que no té equivalent en l’al-lorebuig. En
els models de porc-primat sembla que també hi
intervenen limfocits T que son majoritariament
CD8.

En aquesta situacio, els mecanismes de recluta-
ment dels monocits no son coneguts, si bé sembla
clar que no depenen del complement. En canvi,
podrien intervenir-hi: 1) La secrecié de quimioci-
nes (MCP-1, MCP-2, MIP-1b i RANTES); 2) Inte-

El model que en aquest
moment sembla tenir
millors perspectives

de futur és el de donant
porc-receptor primat

raccions dels receptors Fc de les
immunoglobulines; i/o 3) Interac-
cions del tipus lectina (proteines
que uneixen carbohidrats). En el
nostre laboratori hem observat
que factors solubles procedents
dels monocits humans, perd no
els anticossos naturals, indueixen
les cel-lules endotelials de porc a
produir Oxid Nitric, una substan-
cia que en altres models s’ha invo-
lucrat en l'extravasaci6 dels mono-
cits.

El mecanisme de reclutament de
les cel-lules NK tampoc és conegut perod podria
estar produit mitjancant NKG2, un receptor de
cel-lules NK que pertany a la familia de les lectines
de tipus C. Existeixen evidéncies in vitro segons les
quals aquest receptor reconeix sucres relacionats
amb els reconeguts pels xenoanticossos naturals.
In vitro pot observar-se que les cel-lules de porc
poden ser lisades per cel-lules humanes en un
model equivalent a l'activitat NK. També pot
observar-se que quan s’afegeixen immunoglobuli-
nes humanes policlonals purifi-
cades en aquest sistema aug-
menta 'activitat citotoxica.
Aquestes dades apunten a la
possible existencia d'una activi-
tat tipus ADCC (activitat citoto-
xica cel-lular depenent d’anti-
cossos) i afavoreixen la hipotesi
de que els receptors Fc juguen
un paper en aquest reconeixe-
ment.

Podria existir una estreta relacié entre les pobla-
cions de cel-lules NK i els monocits degut a que
les cel-lules NK sén importants secretores d'IFN-g,
un potent activador dels monocits. En contrapar-
tida, els monocits sén productors d’IL-12, un
potent activador i reclutador de cel-lules NK.

(0 huma).

Rebuig agut. L'existencia d’'un rebuig produit per
les cel-lules T, similar al que s’observa a I'al - lotras-
plantament, gairebé no disposa d’evidencies in
Vvivo, ja que encara no es tenen dades d’empelts
amb supervivencies prou llargues per confirmar
aquest fenomen. En canvi, totes les dades in vitro
apunten a que si existeix un reconeixement

Obstacles:

* Rebuig immunologic

* Incompatibilitats metaboliques
i fisiologiques

* Transmissio d'infeccions

* Problemes de tipus étic



cel-lular directe dels limfocits T del tipus del que
evidencia el Cultiu Mixte Limfocitari (MLC) en el
cas de lal-lotrasplantament. Algunes dades in
vitro indiquen que la secreci6 d’'IL-2 generada en
aquest xeno-MLC és més rapida i superior a les de
I'al-lo-MLC.

PERSPECTIVES PER ABORDAR

EL XENOREBUIX

Es evident que els obstacles a superar sén diversos
i es presenten en diferents fronts. Sera necessari
actuar simultaniament en alguns d’aquests fronts
per tal d’obtenir resultats acceptables. La possibili-
tat de manipular geneticament I'animal donant és
sens dubte una avantatge. Aquesta aproximacio
s’exposara en altres articles d’aquest nimero. A
titol d’introduccié direm que pot: 1) Inhibir-se I'ex-
pressi6 de l'antigen a-Gal(1-3)-
Gal; 2) Induir-se I'expressié de

molécules de membrana inhibi- Cal garantir que
dores del complement d’origen | les probabilitats de

huma; 3) Induir-se I'expressio supervivéncia dels
malalts siguin

acceptables abans
S’estan assajant igualment d’al- | Je poder passar a

I'experimentacio clinica.

d’inhibidors de lactivitat NK
com sén les molecules HILA-
classe-I humanes.

tres estrategies, que també es
discutiran en aquest ntmero,
entre elles: 1) Eliminaci6, pre-
viament al trasplantament, dels
anticossos naturals per facilitar el fenomen de l'a-
comodacio, i 2) Obtenci6 de receptors quimerics
trasplantant moll d’os del donant al receptor amb
la intenci6é de dotar-'ho de “cel-lules Veto”, és a
dir, cel-lules amb capacitat per eliminar la respos-
ta del receptor contra el donant.

La possibilitat de superar el xenorebuig hiperagut
(HAR) utilitzant les estratégies descrites sembla
probable a curt o mig termini. En canvi, els intents
de modificar la resposta del xenorebuig retardat
(DXR) estan molt menys desenvolupats. Tan sols
algunes experiéncies in vitro s’han orientat a 1'ob-
jectiu d’evitar 'activacié de les cel - lules endotelials
per tal d’inhibir I'extravasaci6 cel-lular. Els resul-
tats son encara molt limitats.

DONANTS PRIMATS O PORCS?

La utilitzacié de primats no humans per a la dona-
ci6 d’organs presenta problemes de disponibilitat,
per la seva dificil cria en captivitat, perd també un
risc de transmissié d’infeccions que és possible-
ment més elevat quan s'utilitzen especies filo-
geneticament més proximes. Els problemes de
tipus etic també sén més importants en aquesta
combinaci6é donant-receptor degut a la seva proxi-
mitat filogeneética; en canvi, es redueixen si sutilit-
zen com a donants especies emprades en el con-
sum alimentari, com ara el porc. Es possible que
els riscos de transmissi6 d'infeccions també es
redueixin en aquest cas, ja que és probable que

ORIGINALS

moltes de les infeccions susceptibles de ser trans-
meses a ’'home ja s’hagin transmes per la via ali-
mentaria. En contrapartida, els problemes de
rebuig i els d’'incompatibilitats metaboliques aug-
menten si hom utilitza una especie filogenética-
ment més allunyada.

INCOMPATIBILITAT METABOLICA

I FISIOLOGICA

Malgrat que el porc i I'ésser huma tenen moltes
similituds fisiologiques, també sén moltes les
diferéncies que els separen. La transcendéncia d’a-
questes diferéncies de cara al trasplantament
depén de I'organ a trasplantar.

En el cas del cor i en el del pulmé seran impor-
tants els problemes fisiologics associats amb I’a-
daptaci6 a la bipedestacio, el volum sanguini del
receptor i la viscositat de la
sang. Aixo no sembla un pro-
blema critic en principi, pero
podria ser molt important per
a la supervivencia a mig ter-
mini.

En el cas del ronyo, existeixen
indicis de que el ronyé del
porc té la capacitat de mante-
nir tant el balang¢ electrolitic
com l'equilibri acid-base en
primats. Ans el contrari, els
primats sotmesos a aquests
trasplantaments pateixen anemia degut a que l'e-
ritropoetina de porc sembla ser que no és eficag
per al desenvolupament de les cel-lules eritropoe-
tiques humanes.

El problema del fetge sembla que sera bastant
més complex degut a la varietat i transcendencia
de les seves funcions metaboliques. La situaci6 és
complexa fins al punt de que molts dels compo-
nents del complement es sintetitzen majoritaria-
ment al fetge. En conseqiiéncia, 'organisme
receptor es veura obligat a funcionar amb el com-
plement (i tot un seguit de proteines) d'una altra
especie, fet que de moment sembla forca pro-
blematic.

ALTRES OBSTACLES

A més del problema immunologic i dels derivats
d’incompatibilitats metaboliques i fisiologiques
entre 'especie donant i la receptora, hi ha d’al-
tres problemes no menys importants, com la
possibilitat de transmissi6 d’infeccions entre les
especies donant i receptora i, per altim, les con-
sideracions de tipus etic. La importancia relativa
de cada un d’aquests problemes depen de la
combinacié d’especies donant-receptor que es
consideri.

Jaume Martorell
Servei d'lmmunologia-Laboratori d'Histocompatibilitat
Hospital Clinic, Barcelona
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ja existeixen porcs transgenics
amb aquestes caracteristiques,
les investigacions sobre I'eficacia
dels mateixos per a prevenir el
rebuig hiperagut sén forca preli-
minars. Ans el contrari, des de ja
fa alguns anys existeixen porcs
transgenics que eviten 'activacié
del complement que es produeix
en el rebuig hiperagut, la utilitza-
ci6 de la qual pot prevenir aquest

Els animals
transgenics

El desenvolupament d’animals transgeénics s’entreveu com un
factor decisiu per a la practica del xenotrasplantament aixi com
per a superar la creixent demanda d'organs derivada dels
exel-lents resultats que s’obtenen amb I'al-lotrasplantament.

LA NECESSITAT D’ANIMALS
TRANSGENICS
El xenotrasplantament ha despertat un gran interés
en els darrers anys, fonamentalment perque els
excel-lents resultats de I'al-lotrasplantament han
comportat la manca d'un nombre suficient d’or-
gans procedents de primats no humans, i excep-
cionalment de parents vius, per a cobrir les deman-
des. Aquest problema dificilment hagués pogut
resoldre’s amb la utilitzaci6 d’organs procedents de
primats no humans, tal com s’ha intentat des d’els
anys 60: el seu reduit nombre, la seva lenta repro-
duccié i els importants riscos infecciosos als quals
es veuria exposat el receptor constitueixen obstacles
evidents. Aix0 va fer que es considerés com a pos-
sible soluci6 el desenvolupament d’animals
transgeénics, és a dir,

tipus de rebuig.

ANIMALS TRANGENICS

PER A MODULAR L’ACTIVACIO

DEL COMPLEMENT

L’activacié del complement és, juntament amb el
diposit de xenoanticossos, fonamental perque es
produeixi el rebuig hiperagut dels organs del porc
en humans i primats no humans. La capacitat des-
tructiva del complement queda palesa pel fet que
més de la meitat de les proteines que l'integren
tenen per objecte aturar I'acci6 de les altres, amb la
qual cosa es garanteix que l'activacié del comple-
ment elimini allo alie sense destruir al mateix
temps el que és propi. Aixo s’evidencia clarament
en el xenotrasplantament d’organs de porc a
humans o primats no humans: mentre que el
xenoempelt és destruit pocs minuts després del
trasplantament, la resta d’organs del receptor no

3 . ; i v Dt .
La producci6é d’animals ;ﬁﬁ;ﬁfiﬁi rlc pjfs pateix cap dany
transgenics ha permeés | quals sels ha integrat  Estratégies

un transgen, o gen que
no pertany a la seva
especie, com una for-
mula per a superar algu-
nes de les barreres
immunologiques que

La necessitat d'una homologia entre el comple-
ment i les seves proteines reguladores -que actuen
només quan el complement pertany a la seva espe-
cie- va comportar que diversos investigadors consi-
deressin la creacié de porcs transgenics per a les
proteines reguladores del complement huma. El

superar alguna de les barreres
immunologiques que impedia
el trasplantament en humans
d’organs procedents de
mamifers inferiors.

impedeixen la utilitza-

ci6 dels organs proce-
dents d’animals allunyats en l'escala filogenetica
per a trasplantaments en humans.

ANIMALS TRANGENICS

PER A PREVENIR EL REBUIG HIPERAGUT
El rebuig hiperagut que es produeix al trasplan-
tar organs de porc a humans o primats no
humans es conseqiiencia de la fixaci6 en 'empelt
d’'uns anticossos que sén presents dins el recep-
tor en el moment del trasplantament, els anti-
cossos naturals o preformats, i que tenen la capa-
citat d’activar el complement. Aquest fet ha com-
portat que s’intenti obtenir animals trangenics
que no expressen, o que ho facin minimament,
el disacarid Galactosa a1-3 Galactosa (Gal), subs-
titut dels grups sanguinis ABH en els mamifers
inferiors, i contra el qual es dirigeixen els anti-
cossos naturals responsables del rebuig hipera-
gut dels organs de porc. Malgrat que actualment

primer obstacle que es va haver de superar fou tec-
nic, ja que per a obtenir porcs transgeénics era
necessari realitzar la microinjecci6 del transgen a
2.432 ovuls que, un cop implantats dins 89 truges,
varen portar a terme 69 gestacions i 311 cries, de les
quals només 49 expressaven el gen huma. Poste-
riorment, el problema que es va plantejar va ser
com s’estudiaria I'eficacia d’aquests porcs transge-
nics per a prevenir el rebuig hiperagut. Donat que
el gen empeltat era huma, la maxima eficacia del
mateix consistia en regular el complement huma,
malgrat que per raons obvies el seu implant a
humans era impossible sense demostrar prévia-
ment el seu comportament en d’altres models
experimentals. Un cop comprovat que la perfusi6
dels organs d’aquests porcs transgenics amb sang
humana no implicava el rebuig hiperagut dels
mateixos, es va investigar I'activitat de les proteines
reguladores del complement huma en la inhibici6
del complement de primats no humans utilitzats
habitualment en el camp de la investigacié biome-



Expectatives

El xenotrasplantament d'organs de porc transgénic per a les proteines reguladores del
complement huma en primats no humans ha permés superar la barrera de rebuig hipe-
ragut i obtenir, per primer cop, supervivencies perllongades dels xenoempelts en aquest
model experimental. Tot | que aquests resultats son molt importants, encara son lluny
de la supervivencia de sis mesos que la Subcomissio de Xenotrasplantament del Con-
sell Interterritorial del Sistema Nacional de Salut considera necessaria per a poder auto-
ritzar al nostre pais el trasplantament d'organs de porc en humans. De moment, es des-
coneix si aquest objectiu es podra assolir amb la utilitzacié de porcs transgenics per a
les proteines reguladores del complement huma, juntament amb terapies convencio-
nals, o si sera necessari afegir d'altres transgens. Del que no hi ha cap dubte és de qué
la possibilitat de produir animals transgenics fa que el xenotrasplantament d’'érgans de

porc estigui, més que mai, a punt de ser una realitat clinica.

dica. Aixi, es va poder observar que les mateixes
eren parcialment efectives en macacos i babuins,
iniciant-se en aquests animals investigacions en les
quals s’han trasplantat diversos organs de porc
transgenic per a les proteines reguladores del com-
plement huma.

ESTUDIS PRECLINICS

DE XENOTRASPLANTAMENT

AMB ORGANS TRANSGENICS

Els resultats d’aquests estudis preclinics han
demostrat que el xenotrasplantament d’aquests
organs en macacos no s’associa mai amb rebuig
hiperagut del xenoempelt. Quan el receptor és
un babui, aquesta reaccié6 immunologica es pre-
senta només excepcionalment. Les raons d’a-
quest rebuig hiperagut que es presenta esporadi-
cament en babuins de moment es desconeixen,
si bé s’han postulat dos mecanismes. D'una ban-
da, la menor activitat de les proteines regulado-
res del complement huma amb el complement
de babui comparat amb el macaco. D’una altra,
donat que els porcs transgenics utilitzats fins el
moment son heterozigots (tan sols un dels pro-
genitors és portador del transgen), I'expressi6 de
la proteina humana, i per tant la capacitat d’inhi-
bir el complement huma, varia d’'uns animals a
uns altres. En conseqiiéncia, existeixen porcs
transgenics que expressen una quantitat relativa-
ment petita de proteines reguladores del comple-
ment huma. Tanmateix, i malgrat aquests pro-
blemes, la produccié de porcs transgenics per a
les proteines reguladores del complement huma
ha permes, per primer cop, la prevenci6 de for-
ma sistematica del rebuig hiperagut al trasplan-
tar organs d’aquests animals en primats no
humans.

REPTES PENDENTS
Si no s’administra cap tractament immunosu-
pressor, els organs de porcs transgeénics per a les

proteines reguladores del complement huma son
rebutjades per macacos i babuins 4 o 5 dies des-
prés del trasplantament. En aquest cas es tracta
d’un rebuig vascular agut, possiblement produit
pels mateixos xenoanticossos responsables
del rebuig hiperagut perdo on també poden
participar alguns ele-
ments cel-lulars com
les cel-lules natural ki-
ller (NK) o els macro-
fags. La combinaci6 de
diverses estratégies te-
rapeutiques que tenen
com a objectiu dismi-
nuir la produccié d’an-
ticossos, com I'esplenec-
tomia, juntament amb
diversos tractaments
immunosupressors, ha
permes assolir super-
vivencies de fins i tot
100 dies amb xenoem-
pelts cardiacs trasplan-
tats heterotopicament
dins I'abdomen de ba-
buins. La supervivén-
cia mitja dels xenoempelts varia segons |’or-
gan trasplantat: 20 dies per al rony0, 26 per al
cor heterotopic abdominal i 15 per al cor
ortotopic.

Aixi doncs, amb la producci6 de porcs transgenics
per a les proteines reguladores del complement
huma es pot prevenir el rebuig hiperagut al tras-
plantar organs d’aquests animals en primats no
humans. Els reptes actuals consisteixen en desen-
volupar estratégies terapéutiques que evitin les
restants formes de rebuig.

per a les proteines
reguladores del

en aquest model
experimental.

Rafael Maiiez
Oficina de Coordinacién de Trasplantes
Hospital Juan Canalejo, A Coruiia

La utilitzacié d’organs
de porcs transgenics

complement huma

en primats ha permes
superar la barrera del
rebuig hiperagut i obtenir
supervivencies perllongades
dels xenotrasplantaments
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en xenotrasplantament ;.
Paral-lelament als xenotra!splanta-
Els primers intents de xenotrasplantament es van dur a gxlierrrlltesrer: I:ifene:n;aez cl;rlelﬁ;aers 152

terme a principis d’'aquest segle i, tot i que a la década  Xenotrasplantament cardiac i hepa-

dels 60 se’ lit | I . 'h tic. En el cas concret del cor, es va
els seé n realitzaren alguns, liur execucio no s na practica abans un xenotrasplanta-

plantejat amb consistencia fins a dates recents.  ment, l'any 1964, que un al-lotras-
plantament, que no es va dur a ter-
LES PRIMERES EXPERIENCIES me fins al 1968, quan es va implantar un cor de
Els primers xenotrasplantaments clinics es realit-  porc; tots els altres utilitzaren primats no humans
zaren a mitjans dels anys 6o, poc temps desprésde  como a font d’organs. En els xenotrasplantaments
que s’efectuessin amb exit els primers al-lotras-  cardiacs les supervivéncies varen ser només d’al-
plantaments renals amb donants vius emparen-  gunes hores, mentre que en els hepatics van variar
tats, quan encara no existia la dialisi i els tracta- entre hores i 14 dies. També va succeir aixi en el
ments immunosupressors eren molt primitius.  xenotrasplantament renal, les principals causes del
Aquestes experieéncies van servir per a demostrar  decés dels pacients foren el rebuig i les complica-
que quan més gran és la distancia que separa el  cions infeccioses.
donant del receptor a l'escala filogenetica, més
important és la reacci6 del rebuig. La pertinencaal LES PRIMERES CONCLUSIONS
mateix ordre zoologic d’humans, ximpanzés, Totes aquestes experiencies cliniques van demos-
micos i babuins, aquests  trar importants aspectes sobre la possible viabilitat
Les dificultats que fins ara | Ultims utilitzats com a  del xenotrasplantament en humans. La primera
, font d’organs a les pri- d’elles fou que els ronyons i fetges de primats no
s’han presentat pel que fa meres experiencies cli- humans poden funcionar normalment, si més no
ales experiencies cliniques niques de xenotrasplan-  durant un breu espai de temps. En el cas del cor
del xenotrasplantament no | tament, va fer que el aix0 no estava tan clar ja que en diversos trasplan-
xenoempelt no fos re- taments el xenoempelt no va funcionar, aparent-
butjat de manera hipe- ment per ser massa petit. En segon lloc, també

es consideren insalvables.
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raguda. No obstant aixo,
incltis dintre d'un mateix ordre zoologic, quan més
gran és la disparitat filogenetica entre el receptor i
'animal font d’organs, més agressiva és la resposta
immunologica contra el xenoempelt. Aixi, els ron-
yons de ximpanzé generalment es rebutjaren len-
tament, i per mecanismes cel-lulars similars als
que tenen lloc en lal-lotrasplantament, mentre
que els de babui es rebutjaren de manera més rapi-
da i agressiva. Malgrat aixo, la supervivencia dels
receptors de ronyons de babui, entre 19 i 6o dies,
fou similar a la dels ximpanzés, entre 11 dies i 2
mesos, tot i que un pacient d’aquest darrer grup va
sobreviure 9 mesos. Els motius de la mort del

demostraren que la resposta immunitaria en el
xenotrasplantament, incls contra aquelles espe-
cies més properes als humans dins l'escala filo-
genetica, és més potent que en l'al-lotrasplanta-
ment. Malgrat que la lesi6 histologica del rebuig
sembla similar a la de I'al-lotrasplantament, la res-
posta als tractaments immunosupressors és signi-
ficativament més petita. Aixo és valid per als xeno-
trasplantaments clinics realitzats durant els anys
60170, al’era preciclosporina, i per als tres intents
que es van dur a terme els anys 80 i 9o, després de
la introducci6 de la ciclosporina, immunosupres-
sor que ha influit notablement en l'exit de
I’al-lotrasplantament com a terapeutica.

Experiéncia clinica en xenotrasplantament renal

1906 Jaboulay Porc 1 3 dies
1910 Unger Cabra 1 3 dies
1923 Neuhof Ovella 1 9 dies
1964 Reemtsma Ximpanzé 12 < 9 mesos
Primat 1 10 dies
1964 Hitchcock Babui 1 5 dies
1964 Starzi Babui 6 < 2 mesos
1964 Hume Ximpanzé 1 dia
1964 Traeger Ximpanzé 3 2 mesos
1965 Goldsmith Ximpanzé 2 4 mesos
1966 Cortesini Ximpanzé 1 1 mes




ORIGINALS

Experiéncia clinica en xenotrasplantament cardiac

1964 Hardy Ximpanzé TCO 2 hores (no va funcionar)
1968 Cooley Ovella TCO Rebuig hiperagut
1968 Ross Porc TCH Rebuig hiperagut
1968 Ross Porc Perfés amb sang humana Rebuig

1969 Marion Ximpanzé TCO No va funcionar
1977 Barnard Babui TCH 5 hores (no va funcionar)
1977 Barnard Ximpanzé TCH 4 dies (Rebuig vascular)
1984 Bailey Babui TCO 20 dies (Rebuig vascular)
1992 Religa Porc TCO 24 hores

TCO: Trasplantament cardiac ortotopic TCH: Trasplantament cardiac heterotopic

Experiéncia clinica en xenotrasplantament hepatic

1966 Starzl Ximpanzé THO 9 dies
1969 Starzl Ximpanzé THO 1 dia
1974 Starzl Ximpanzé THO 14 dies
1992 Starzl Babui THO 70 dies
1993 Starzl Babui THO 26 dies
1993 Makowka Porc THH 30 hores

THO: Trasplantament hepatic ortotopic THH: Trasplantament hepatic heterotopic

EXPERIENCIES MES ACTUALS

L’any 1984 es trasplanta un cor de babui a una nena
acabada de néixer, utilitzant ciclosporina i costicos-
teroides com a tractament immunosupressor. La
supervivencia fou de 20 dies i la causa del fracas
sembla que va ser el rebuig vascular com a conse-
qiiencia de la incompatibilitat ABO entre el babui i
la receptora. Aixi i tot, tampoc es pot descartar que
aquest rebuig es produis pels propis teixits xenoge-
nics. El 1992 1 1993 es van realitzar dos xenotras-
plantaments de fetge de babui, el tractament dels
quals va incloure els immunosupressors tacroli-
mus, ciclosfosfamida i corticosteroides. En el pri-
mer, la supervivencia fou de 7o dies, i hom podria
considerar com un exit relatiu ja que gairebé no es
va evidencia rebuig en el xenoempelt durant aquest
temps. No obstant, aquesta absencia de rebuig com
a consequiéncia de l'intens tractament immunosu-
pressor emprat determina que en aquesta ocasio el
pacient moris per complicacions infeccioses, com ja
havia succeit els anys 6o i 77o. En el segon cas la
supervivencia fou de 26 dies, amb un resultat
menys satisfactori, ja que el pacient no va recuperar
ni la consciéncia ni la funci6 renal després del tras-
plantament, tot i que el rebuig també va ser minim.
Aquests dos darrers xenotrasplantaments clinics
han tingut un gran impacte dins la comunitat cien-
tifica i a la resta de la societat. Per primera vegada,
es va plantejar un problema que no havia estat con-
siderat fins llavors: la possibilitat de que el xenotras-
plantament pogués implicar un risc de transmissi6
d’infeccions al receptor, i d’aquest a la resta de la
poblacié, per microorganismes que infecten 'ani-
mal font d’organs. El menor rebuig d’aquests casos
també implica una major proximitat dels agents
infecciosos, particularment virus, i una possibilitat
més gran d’infeccié per al receptor. Aquests factors,
juntament amb les dificultats logistiques que com-
portaria la utilitzaci6 a gran escala de primats no

humans com a font d’organs, han desaconsellat el
seu Us habitual per al xenotrasplantament.

PERSPECTIVES

La font ideal d’organs per a trasplantament en
humans seria un animal relativament baix dins
l'escala filogenetica, que es consumeixi habitual-
ment dintre del régim alimentari. El porc acom-
pleix moltes de les caracteristiques que serien desit-
jables en un animal d’aquest tipus: és domesticat,
facil d’alimentar, creix rapidament, es reprodueix
en ventrades nombroses i comparteix un conside-
rable nombre de similituds anatomiques i fisiolo-
giques amb els humans. La distancia que el separa
de Thome dins l'escala filogenetica, juntament
amb la possibilitat de reproduir-lo en instal - lacions
totalment lliures de geérmens (gnobiotiques) o de
germens especifics, permetria limitar el risc de
transmissié d’infeccions als retrovirus endogens.
Tanmateix, el fet de pertanyer a un ordre zoologic
diferent i allunyat dels humans també determina
l'existéncia d’anticossos preformats i que el xeno-
trasplantament d’organs de porc s’associi amb el
rebuig hiperagut del xenoempelt. Aquesta barrera
s’ha pogut superar amb la producci6 d’animals
transgenics per a les proteines reguladores del
complement huma, pero, malgrat la importancia
d’aquest avang, encara perduren nombrosos
esculls tant des d’el punt de vista immunologic
com fisiologic i de seguretat, que s’han de superar
a fi que el xenotrasplantament pugui ser una reali-
tat clinica. Cap d’ells sembla insalvable i tots els
esforcos necessaris per aconseguir I'éxit en el xeno-
trasplantament sén pocs, si considerem els grans
beneficis que reportaria.

Rafael Maiiez
Oficina de Coordinacion de Trasplantes
Hospital Juan Canalejo, A Coruiia
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COM ES PODRIA EVITAR

EL REBUIG VASCULAR AGUT
Encara que és un tema de con-
troversia, sembla que una de les
causes fonamentals d’aquest tipus
de rebuig sén els anticossos dirigits
enfront I'empelt, tant els naturals
com els adquirits. Aquests anticos-
sos s’unirien a diversos antigens de
les cel-lules endotelials porcines,
activant-les, és a dir, provocant l'ex-
pressio de molécules pro-imfla-
matories, afavorint una situacié
protrombotica i induint canvis

Altres estrategies
per a superar el rebuig
dels xenoempelts

El rebuig hiperagut i el vascular agut s6n conseqiiéncia dels
efectes de la barrera immunoldgica natural entre espécies.
El rebuig de tipus cel-lular presenta caracteristiques
diferents del qué es produeix en els al-lotrasplantaments.

Quan, per exemple, un organ d’'un porc es tras-
planta a un primat, gairebé de seguida es produeix
el rebuig hiperagut. Si aquest fenomen es preveu,
per exemple inhibint el complement, apareix pocs
dies després el rebuig vascular agut. En I'hipotétic
cas que aquest rebuig es pogués evitar, podria
apareixer un rebuig de tipus cel-lular i fins i tot el
rebuig cronic.

COM ES POT EVITAR

EL REBUIG HIPERAGUT

A nivell experimental, el rebuig hiperagut es pot
evitar interferint la unié dels xenoanticossos natu-
rals als xenoantigens de I'endoteli de I'empelt o bé
inhibint I'activacié del complement.

Depleci6 dels xenoanticossos. Es pot aconseguir
mitjancant un sistema de perfusi6 extracorpori, de
tal manera que el plasma del receptor es fa circular
a través d’'unes columnes d’immunoabsorcié que
contenen els antigens Gal a1-3 Gal, és a dir, els
xenoantigens als quals van dirigits els anticossos
naturals.

Reduir I'expressio dels xenoantigens en els xenoem-
pelts. Aquest objectiu es pot aconseguir utilitzant tec-
niques d’enginyeria genetica dirigides a inactivar o
modificar I'accié de I'enzim galactosil a1-3 transfera-
sa, responsable de la sintesi dels epitops a-galactosil.
Inhibicio de I'activaci6 del complement. El sistema
de complement és una barrera de defensa molt
important enfront els microorganismes patogens.
Per tant, la seva inhibici6 sistémica no sembla una
estrategia aplicable a la realitat clinica. La creacié
d’animals transgeénics que expressen proteines
humanes inhibidores del complement, com ara
DAF i CDs9, fa que el complement no s’activi a
nivell del xenoempelt, a la vegada que preserva la
seva activitat enfront patogens.

Utilitzant aquestes estrategies, avui dia es considera
que el primer dels esculls immunologics del xeno-
trasplantament, el rebuig hiperagut, ha estat superat.
Tanmateix, cal destacar que, en el cas del ronyo, la
depleci6 dels anticossos naturals i la inactivacié del
complement no permeten la recuperacié funcional
ad integrum de I'empelt, a la vegada que no impedei-
xen del tot la infiltraci6 per polimorfonuclears.

morfologics que permetrien el
contacte del subendoteli porci amb les cel-lules
humanes.
La depleci6 de totes les immunoglobulines plasma-
tiques mitjancant la plasmaferesi, drogues inhibi-
dores de la sintesi d’anticossos com la ciclofosfa-
mida, 'administracié de farmacs antiinflamatoris
com els antagonistes del PAF, la creacié d’animals
transgenics que expressen inhibidors de la coagu-
lacié i gens capagos de bloquejar I'activaci6 de les
cel-lules endotelials, i fins i tot la induccié de
tolerancia, podrien resultar ttils combinades amb
les estrategies esmentades per a prevenir el rebuig
hiperagut.
Potencialment, quan s’evita el rebuig hiperagut
mitjancant la deplecié dels anticossos naturals es
pot arribar a produir un fenomen conegut com
“acomodaci6”, consistent en que l'empelt es fa
resistent a I'acci6 dels anticossos. Aquest fenomen
sembla que es produeixi més per la inducci6 de
gens protectors antiapoptotics i immunoprotectors
que per modulacié antigénica.

COM ES PODRIA EVITAR

EL REBUIG CEL-LULAR

El tipus de resposta cel-lular enfront els xenoanti-
gens és molt diferent del que es produeix enfront
els al-loantigens. Els xenoantigens reconeguts per
les cel-lules immunitaries del receptor no es conei-
xen del tot; I'activacié cel-lular es produeix fona-
mentalment per la via indirecta i és potenciada per
anticossos antiendoteli. A més, hi ha una gran par-
ticipaci6 de cel-lules NK, les quals reconeixen
directament els xenoantigens a-Gal i els antigens
MHC de classe I.

Sembla, per tant, que els immunosupressors utilit-
zats per a la profilaxi del rebuig agut de I'al -lotras-
plantament podrien ser poc efectius per tal de pre-
venir el xenorebuig cel-lular. Estrategies basades
en la combinaci6 de tolerancia immunologica amb
diversos tractaments inhibidors de la resposta
immune cel-lular podrien resultar beneficioses.

Josep M Griny6
Servei de Nefrologia
Hospital de Bellvitge, L'Hospitalet, Barcelona



LINIES DE TRANSMISSIO
Des d’el punt de vista teoric, les cir-
cumstancies en que es pot trans-
metre una xenozoonosi inclou-
rien:

A) Transmissi6 d’organismes pa-
togens per ambdues especies;

B) Transmissié6 d’organismes es-
pecifics de I'especie donant pero
molt semblants a algun patogen
huma;

C) Transmissi6 d’organismes als quals I'especie
humana és resistent en circumstancies normals,
perd que poden resultar patogenes a l'atmosfera
d’immunosupressio, indispensable per a evitar el
rebuig de 'empelt;

D) Transmissié d’organismes especifics de I'espe-
cie donant que, tot i sent incapacos de provocar
malalties a 'home, podrien
destruir 'empelt.

CREUAR LA BARRERA
INTERESPECIES

Es obvi que el xenotrasplan-
tament, a més de la simple
transmissié6 de microorga-
nismes, afegeix una série de factors que incremen-
ten notablement 'aparicié de complicacions rela-
cionades amb els mateixos.

La col-locaci6 de 'empelt trenca la barrera fisica i
pot servir com a “placa de cultiu” a partir de la
qual els microorganismes poden estendre’s
obviant la necessitat d'un vector i exposant el re-
ceptor de manera continua a determinats pato-
gens.

NOUS PATOGENS

D’altra banda, esta oberta la possibilitat de trans-
missié de patogens nous que produeixin sindro-
mes cliniques desconegudes i per a les que no dis-
posem de proves diagnostiques de laboratori. Enca-
ra més, certes modificacions genétiques introdui-
des a alguns animals destinats al xenotrasplanta-
ment per evitar el rebuig poder interferir en els
mecanismes defensius naturals de l'especie hu-
mana.

ESCASSETAT DE DADES CLINIQUES

L'estudi de 'impacte real de la transmissié d’agents
infecciosos mitjan¢ant el xenotrasplantament es fa
més dificil degut a I'escassetat de dades, principal-
ment per les poques experiéncies cliniques realit-
zades de moment. A més, en molts casos no es dis-
posa de proves de laboratori que permetin diferen-
ciar la infeccié per microorganismes procedents de
'animal donant de patogens similars pero especi-
fics de l'espécie humana. Amb aquestes limita-
cions, s’ha pogut comprovar la transmissi6 de spu-
mavirus simia en el receptor d’'un fetge de babui, i
de parvovirus porci en receptors de teixit neural o

La possibilitat de transmissio
d’agents infecciosos mitjancant
el xenotrasplantament és
quelcom més que una hipotesi.

Xenozoonosi

El terme xenosi o xenozoonosi es refereix a les infeccions
transmeses mitjangant el trasplantament d’organs, cel-lules o
teixits entre subjectes de diferents espécies, una possibilitat
que s'ha de tenir present en el cas del xenotrasplantament.

illots pancreatics procedents de porcs, en tots dos
casos sense conseqiiencies clinicament destaca-

Dbles.

ANIMALS “LLIURES DE PATOGENS”.
DIFICULTATS

En un intent per prevenir la transmissié de xeno-
zoonosi, diversos grups d’'investigadors han propo-
sat la crianca d’animals en
condicions especials que
puguin assegurar que
estan “lliures de patogens
especifics”. D’aquesta ma-
nera, podria excloure’s com
a donant qualsevol animal
en que es demostri una
infecci6 coneguda capag de transmetre’s a 'home.
Aquest tipus de crianca sembla impossible en el
cas del primats, pero no en el cas dels porcs. No
obstant aix0, I'esperanca dipositada en la crianca
d’aquest tipus d’animals s’ha vist recentment aom-
brada per la demostraci6 de que certs retrovirus
endogens porcins (i per tant transmesos amb la
resta del material genétic de generacié en genera-
cid) son capagos d'infectar cel-lules humanes tant
in vivo com in vitro. Es evident que la crianca d’ani-
mals en situacié de maxima aseépsia i “lliures d’a-
gents patogens especifics” no impediria la trans-
missié d’aquests retrovirus endogens, dels quals,
d’una altra banda, es desconeix si, a més d’infectar
les cel-lules, sén realment capagos de produir
malaltia a I'ésser huma.

APROFUNDIR EN LA INVESTIGACIO

Es evident que la investigaci6 en xenotrasplanta-
ment ha de clarificar, per a cada agent infecciés
capa¢ de ser transmes pel procediment, la seva
ruta de transmissio, el tropisme i la capacitat de
replicaci6 en cel-lules humanes, a més de la seva
capacitat de produir malaltia. Per aixo és indis-
pensable que els experiments actuals sobre xeno-
trasplantament amb animals aconsegueixin
supervivencies perllongades, aixi com comptar
amb proves de laboratori sensibles i especifiques
per a diagnosticar les infeccions procedents de
'espeécie donant.

Carlos Lumbreras
Unidad de Enfermedades Infecciosas
Hospital Doce de Octubre, Madrid
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3. Criteris per a l'aillament o elimi-

Es a n OI d e naci6é d’animals malalts.
y 4. Estudi de salut i vigilancia dels

humans que entren en contacte

Xenotrasplantament «xcsoimas

5. Neteja de les instal -lacions.
6. Origen i forma d’administraci6

Elaborat per la Subcomissié de Xenotrasplantament  galiments, menjars, etc.

de la Comissié Permanent de Trasplantaments 7. Mesures per impedir I'aparici6

del Consell Interterritorial, estableix

d’artropodes i d’altres animals.
8. Transport dels animals.

recomanacions d'aquestes activitats a Espanya. . Eliminaci¢ d’animals finats.

1. Qualsevol estudi in vivo que inclogui simis o
humans haura de ser avaluat per la Comissio.

2. Totes les investigacions amb ceél-lules en el
camp del xenotrasplantament hauran de ser també
reconegudes per la Comissio.

3. La Comissi6 haura d’establir les bases d'un
Registre evolutiu de les investigacions avalua-

des.

Protocol preclinic (primats)

Requisits imprescindibles:

- S’exigira 'estricte seguiment d’agents infecciosos
coneguts (agents i test recomanables per al seu
seguiment d’acord amb el coneixement cientific
actualitzat).

- Compliment de les normes d’experimentacié ani-
mal, de Salut Publica i Veterinaries vigents en
aquell moment.

Protocol clinic (humans)

Requisits imprescindibles:

- Disposar d’un estudi preclinic que hagi acomplert
les segiients condicions:

a) Haver demostrat supervivéncia i funci6 de les
cel-lules, teixits o organs empeltats durant un peri-
ode minim de 6 mesos.

b) Haver demostrat absencia de transmissié d’a-
gents infecciosos durant 6 mesos a 'animal recep-
tor.

¢) Si es demostra transmissié d’agents infecciosos
sera precis un seguiment minim d't any per ava-
luar les conseqiiencies de 'esmentada transmissio,
tant en l'animal receptor com en el seu entorn.
Haver demostrat abséncia de transmissié no acci-
dental d’agents infecciosos als gaudidors i personal
implicat en I'experimentacio.

CONDICIONS QUE S’HAN
DE TENIR EN COMPTE RESPECTE
L’ANIMAL DONANT

Instal-lacions per Investigacié biomedica animal
Els protocols d’actuacié han de contemplar els
seglients aspectes:

1. Criteris per a 'admissi6é d’animals.

10. Instal-lacions legalment regu-
lades per als animals manipulats geneticament.

Detecci6 preclinica

per a agents infecciosos coneguts

S’han d’estudiar els agents infecciosos coneguts a
la colonia, a 'animal font i al xenoempelt d’acord
amb el coneixement cientific en la utilitzaci6 del
xenoempelt i han de ser especifics d’especie en la
identificacié6 d’agents microbians. Els equips de
xenotrasplantament sén responsables de la idonei-
tat dels protocols de detecci6.

Manteniment i vigilancia

de la salut de la colonia/ramat

La detecci6 habitual a tota colonia o ramat tancat
s’ha de centrar en les zoonosis propies dels ani-
mals captius, tenint en compte la localitzacié
geografica. Normalment, s’obtindran mostres de
serum d’animals seleccionats aleatoriament repre-
sentatius de la poblacié de la colonia que ha de ser
estudiada per agents infecciosos més rellevants de
I'especie. A més, s’ha de mantenir una seroteca
indefinidament a les instal-lacions d’investigacié
animal.

Davant qualsevol animal mort per causa descone-
guda o no totalment aclarida, com ara avortaments
i mortalitat perinatal, hom realitzara un estudi
necropsic complert amb avaluacié d’etiologies
infeccioses. Hom fomentara la cria i monitoritza-
ci6 d’animals controls durant la seva vida natural,
fet que incrementa les possibilitats de detecci6 de
malalties subcliniques, latents o d’aparici6 tardana
com és el cas de les malalties per prions.

Qualificaci6 i estudi d’animals concrets

La documentaci6 de qualificaci6 d’animals con-
crets com a font de xenotrasplantament aportara
dades sobre la cria i procedéncia, aixi com de salut
general, que incloura el calendari vacunal, fent
especial esment a la utilitzacié de qualsevol vacuna
de virus vius atenuats. La preséncia de patogens
que poden produir infeccié activa ha de ser contro-
lada mitjangant exploraci6é clinica i aplicacié de
periodes de quarantena adients i més llargs que el
periode d’incubaci6 del patogen que s’hagi sospitat.



Aixi mateix, s’ha d’establir una estreta vigilancia a
la colonia de la qual 'animal va ser seleccionat. S’ha
de posar especial atenci6 als virus amb reconeguda
capacitat de recombinacié, complementacié o
pseudotipatge.

Obtenci6 i estudis del xenoempelt

L’obtenci6 i el processament de cel-lules, teixits o
organs s’ha de realitzar en condicions d’aseépsia
documentada i a instal-lacions acreditades i sub-
jectes a inspeccions. S’han d'utilitzar procedi-
ments que inactivin o eli-

minin patogens sense com- | Serja necessari duplicar la
quantitat de trasplantaments
Ianimal és sacrificat, du- | renals per que els més

rant el procediment de I'ob- de 4.000 malalts que

es troben en llista d’espera
cropsia completa que in- puguin rebre un 6rgan.
cloura avaluaci6 micro- | El] xenotrasplantament
podria ser una soluci6

de l'animal, la salut del per aquest problema.

prometre la integritat i fun-
ci6 del xenoempelt. Quan

tencié de cel-lules, teixits o
organs, s’efectuara una ne-

biologica. Quan el xenoem-
pelt s’obté sense el sacrifici

mateix es monitoritzara de
per vida.

Registres de la historia medica

de I'animal i mostres

S’ha de quedar un arxiu sistematic de totes les mos-
tres biologiques de l'animal, de manera que hom
possibiliti una rapida identificacié de la font amb el
receptor.

ESTUDIS CLINICS

El receptor del xenotrasplantament

- Vigilar després del trasplantament els esdeveni-
ments clinics adversos potencialment associats
amb infeccions xenogéniques.

- Obtenir i arxivar mostres biologiques que perme-
tin de manera retrospectiva la investigacié de pos-
sibles infeccions xenogeniques:

1. Un mes abans del xenotrasplantament s’obtin-
dran dues séries de mostres. Si aixo no és possible,
s'obtindran el més separadament possible del
xenotrasplantament.

2. En el periode postrasplantament immediat, i
aproximadament al mes i al sise mes postras-
plantament, s’obtindra cada cop una série de
mostres.

3. S'obtindra una série de mostres anualment
durant els dos primers anys del xenotrasplanta-
ment.

4. A continuaci6, les mostres s’han d’espaiar cada 5
anys durant la resta de la vida del receptor.

5. L’obtenci6 i arxiu de mostres pot ser més fre-
quient si aixi ho indiquen protocols especifics o
bé si ho aconsella I'evolucié medica del recep-
tor.

ORIGINALS

Contactes del receptor

El protocol clinic ha d’incloure informacié al recep-
tor referent a la responsabilitat d’educar les perso-
nes amb qui es relacioni de forma intima respecte
a la possibilitat d’aparicié d’'una infeccié xenogeni-
ca d'origen a l'animal donant. El centre medic
haura d’assessorar-lo sobre aquestes qiiestions si és
necessari.

Control hospitalari d’infeccions

1. Shan d'utilitzar de forma estricta precaucions
estandar en la cura de tots
els pacients.

2. S"han d'utilitzar mesu-
res addicionals d’aillament
segons l'opini6 i les indica-
cions dels especialistes en
epidemiologia i en malal-
ties infeccioses, i de I'equip
de xenotrasplantament.

3. Els equips de xenotras-
plantaments han de res-
ponsabilitzar-se de seguir
les mesures recomanades
per al maneig, la desinfec-
ci6/esterilitzacié de l'ins-
trumental medic i I'eliminacié dels residus infec-
Ci0sO0s.

4. Els receptors d'un xenoempelt tenen el risc d'in-
feccions virals agudes i d’altres infeccions comunes
en els pacients immunodeprimits. Quan 'origen
d’'una malaltia rellevant en un receptor no s’identi-
fica tot i la utilitzaci6 de procediments diagnostics
estandards, s’han de dur a terme altres procedi-
ments d’analisi afegits tant en fluids corporals com
en teixits.

5. Els centres que realitzin xenotrasplantament han
de comptar amb la possibilitat de realitzar cultius i
identificar agents virals per metodes in vivo i in
vitro.

6. S’arxivaran serums tant a la fase aguda com a la
convalescencia de la malaltia en aquelles malalties
no conegudes quan els especialistes en malalties
infeccioses i epidemiolegs de I'hospital ho conside-
rin oportd.

7. Treballadors sanitaris. S’ha de dissenyar un
programa de salut per educar els professionals
en risc i monitoritzar llurs possibles infec-
cions:

- Educaci6 als professionals sanitaris.

- Vigilancia dels treballadors.

- Maneig i avaluaci6 postexposici6.

Registre dels professionals sanitaris
Cada centre ha de mantenir indefinidament siste-
mes de registre de referéncies creuades.

Blanca Miranda
Coordinadora Nacional de Trasplantes
Organizacion Nacional de Trasplantes, Madrid
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Aspectes étics del i

ceptaci6 lucida per part del pa-

xenotrasplantament ... e

assajos clinics, que han de tenir

Els problemes étics que planteja el xenotrasplantament  una finalitat terapéutica, es realit-
han d’enquadrar-se dins el marc de I'experimentacio

zin en adults. Amb tot, no hem
d’excloure la possibilitat d’oferir

humana i animal en una societat com la nostra,  Toportunitat de beneficiar-se d'una
considerada ética i culturalment plural ~ manera terapeutica orientada a sal-

I amb una sensibilitat creixent envers

var la vida a aquells nens capacos,
si més no, de comprendre la possi-

temes bioétics | mediambientals.  bilitat de salvar la vida. D’entrada, i

Aquests problemes eétics exigeixen una particular
atencié degut a les caracteristiques diferencials
del xenotrasplantament enfront d’altres tipus de
trasplantament, i venen determinats fonamental-
ment pel seu estadi experimental i pel potencial
perill que suposa per al receptor i per a la Salut
Pablica en general. Ja per definici6, el material
que s’ha de trasplantar prové d’'una especie ani-
mal diferent de ’humana. La nostra societat té
una sensibilitat receptiva als valors d'una ética
ecologica i al reconeixement d'un valor intrinsec a
tots els animals, especialment als primats més
propers a l'espécie humana. Aixi doncs, el lloc
que ocupa l'animal a l'escala filogenetica té
rellevancia ética.

fins que la tecnologia no estigui

més consolidada, seria convenient
excloure el nen/a de menys de 5 anys de l'assaig
clinic.

AMB RELACIO

A LA FONT D’ORGANS

La utilitzaci6 raonable d’animals amb finalitat
cientifica i, especialment, quan aquesta finalitat
s’orienta cap al bé de les persones, no ha ofert difi-
cultat fins 'época recent a la nostra cultura. Una
sensibilitat més gran vers els animals exigeix un
major risc en el disseny experimental, la utilitzaci6
del nombre necessari d’animals, el tracte correcte
dels mateixos, I'eliminacié el maxim possible del
dolor o patiment, i el sacrifici amb metodes hu-
mans quan sigui necessari.
Es a dir, un sacrifici que

FACTORS Es necessari adopta}r }1na comporti el minim pati-
A CONSIDERAR extrema cautela i rigor | ment fisic i mental segons

Donat el moment actual
dels nostres coneixements,
la utilitzacié de ceél-lules i
teixits -que ja es realitza

cientifics, aixi com una | les espécies.
acurada analisi etica, tot
determinant els valors que | I principi de la subordina-

Elecci6 de I'especie

amb caracter experimental requereixen proteccio iuﬁdica. ci6 de les especies al servei

després de complir els

requisits exigits en una

correcta practica d’experimentaci6 humana de
caracter terapeutic- i la proteccié juridica dels
drets dels pacients no mereixen una especial aten-
cio, suposit que els experiments estiguin contro-
lats. S’ha de tenir present que els realitzen pro-
fessionals competents i que els pacients han do-
nat el consentiment informat. No obstant aixo,
s’han de fer certes consideracions amb relacié
al receptor i d’altres amb relaci6 a la font d’or-
gans.

AMB RELACIO AL RECEPTOR

Es necessari aclarir les incognites més importants i
de possibles conseqiiencies perilloses per al recep-
tor i/o la Salut Pablica amb relacié als aspectes
fisiologics, immunologics i riscos d'infeccié abans
de passar als assajos clinics.

Quan es doni aquesta autoritzaci6é per comencar
els assajos clinics han d’haver-se delimitat clara-

de T'espécie humana no és

compartit per tots. Els pri-
mats superiors mereixen una atencié especial.
Podriem dir que el sacrifici d’'un animal en benefi-
ci del ser huma amb caracter experimental ha de
ser més justificat quan més a prop estigui 'animal
al ser huma d’acord amb I'escala filogenetica. Nin-
gl dubta de la diferéncia qualitativa que existeix
entre un conillet d’Indies, un animal de cria, un
babui i un ximpanzé.

Animals transgenics

La producci6é d’animals transgenics resulta facil
de justificar a la majoria dels sistemes etics
vigens en animals de cria. Pero aquest problema
ha de distingir-se de les modificacions accepta-
bles transgéniques tant en humans com en pri-
mats. En el nostre cas, per a criar animals amb
modificacions genetiques només serien accepta-
bles aquelles transformacions de la carrega gene-
tica que no modifiquin el fenotip de I'animal, és



a dir, el subjecte modificat ha de ser en tot simi-
lar als seus congéneres i la modificacié genética
afectar només a una determinada funcié immu-
nologica.

ORIENTACIONS ETIQUES

A més dels valors étics que el nostre ordenament
juridic protegeix com a valors juridics, hem de
fer menci6 a les conclusions de l'informe Advi-
sory Group on the Ethics of Xenotransplantion del
mes d’agost de 1990, presidit pel Prof. Ian Ken-
nedy. Del mateix, cal destacar els segiients as-
pectes:

« Per a realitzar assajos clinics en trasplantament
d’organs d’animals en humans és necessari un
esclariment més gran sobre els factors fisiologics,
immunologics i risc d’'infeccions.

« D’acord amb el necessari consentiment sera pre-
ferible comencar-lo quan arribi el moment oporta
en adults i no en nens, tenint en compte el balang
favorable benefici/risc.

« El pacient que acompleixi les condicions ideals
per al xenotrasplantament que renuncii al mateix
no pot ser discrimitat com a receptor d’al-lotras-
plantament.

« El receptor d'un organ procedent d'un animal, a
més de ser correctament informat, ha de rebre aju-
da psicologica abans i després del xenotrasplanta-
ment, si en necessita.

« El sacrifici d’'un primat per a salvar una vida
humana només es pot justificar si existeixen rao-
nables possibilitats d’exit en la intervenci6.

« Ha de restringir-se la utilitzacié de primats en
la investigacié sobre xenotrasplantaments en
aquells casos en que no sigui possible un meto-
de alternatiu per obtenir la informacié neces-
saria.

« La utilitzacié de porcs (inclosos els porcs trans-
génics) com a font d’organs i teixits és accep-
table.

« No sembla que pugui objectar-se eticament la
utilitzacié d’animals de cria per a la investigacio,
portant a terme les modificacions genetiques
que es considerin necessaries, intentant prendre
les mesures oportunes per a no causar un pati-
ment indegut, allevant-lo si es produeix i procu-
rant la mort de 'animal sense patiment si fos
necessari.

Francesc Abel
Institut Borja de Bioética
Sant Cugat del Vallés, Barcelona

ACTIVITAT CIENTIFICA

Congrés de la Societat Catalana

de Trasplantament 24-27 gener'9g

El Congrés de la Societat Catalana de Trasplanta-
ment ha seleccionat més de 300 abstracts que
seran presentats oralment o en forma de poster.
La seva elevada qualitat permet dir que el Con-
grés pot constituir una oportunitat molt enriqui-
dora per a tots els participants, per intercanviar
criteris, compartir experiencies i estimular tre-
balls conjunts. També sera una bona ocasié per a
fomentar i intensificar la relaci6 i col-laboraci6
amb els profesionals portuguesos i iberoameri-
cans que estaran representats a Barcelona. L'alt
nivell del programa social fa pensar en un context
que permeti disfrutar-lo i que afavoreixi la conso-
lidaci6 de les amistats i I'establiment de relacions
noves, sobretot entre els professionals més joves
que s’estan incorporant a la comunitat de tras-
plantament.

Beques per a la recerca de la FCT 1999

La FCT ha atorgat 4 beques per valor de 2.300.000
ptes. cadascuna (una de les quals porta el patrocini
de Laboratorios FUJISAWA):

« Trasplantament renal experimental en el porc
amb donant a cor aturat. Caracteritzacio de la lesi6
per isquemia-reperfusi6. Marcadors de viabilitat de
l'empelt.

M? Pilar Luque Galvez - Servei d'Urologia -

Hospital Clinic

« Efecte protector del precondionament isquemic
renal en el dany degut a la isquémia-reperfusio.
Paper de I'0xid nitric i de I'endotelina.

Marta Riera i Oliva - Laboratori Nefrologia Experimental -
Campus de Bellvitge

« Estudi del mecanisme protector exercit pel 21-
aminoesteroide U74389G en la lesié per isquemia-
reperfusi6é en un model de isotrasplantament in-
testinal heterotopic.

David Garcia i Mollevi - Departament de Cirurgia -
Ciutat Sanitaria i Universitaria de Bellvitge

« Estudi de la nefroxicitat i fibrogenesi induida per
la hipertensi6 i el tractament immunosupressor
en un model experimental d’autotrasplantament
renal.

Pablo Javier Ifiigo - Unitat de Trasplantament Renal -
Hospital Clinic

10 anys del Programa de Trasplantament
Hepatic de I'Hospital Vall d'Hebron

D’aquesta commemoraci6, celebrada el 20 de no-
vembre, cal destacar la figura del Dr. C. Margarit,
cap de la Unitat de Trasplantament Hepatic, qui,
juntament amb el Dr. E. Jaurrieta, va ser pioner del
trasplantament hepatic a I’Estat espanyol. Aquest
acte, al qual van assistir destacats professionals del
mon del trasplantament, aixi com pacients tras-
plantats, va contar amb la presidencia del conse-
ller del Departament de Sanitat i Seguretat Social,
I'Hble. Sr. Eduard Rius.

« DESEMBRE 1998

IENT

UTLLETI TRASPLANTANMN

-
W



= p- = Les experiéncies inicials de Nova

H Isto rl a d e I Orleans varen comportar una inten-

sa experimentacié dins el camp del

xe n ot r a s p I a nt a m e nt trasplantament entre homes i pri-
mats no humans. El Dr. James

) _ _ _ Hardy va presentar, el 1965, el pri-

Les primeres referéncies cientifiques  mer cas de xenotrasplantament car-

daten de principis del segle XX, tot i  diac utilitzant un cor de ximpanze.

14

que hom va haver d’esperar fins a la nostra

El Dr. Thomas Starzl va dur a terme
una serie de xenotrasplantaments

década per tenir aspiracions de futur.  renals de mandril a 'home. La su-

ELS PRIMERS INTENTS

El 1905, Princetau, a Franca, inserta fragments de
rony6 de conill en una nefrotomia practicada a un
nen amb insuficiencia renal terminal. L’any
segiient, i al mateix pais, Jaboulay va intentar dues
vegades un xenotrasplantament renal fent servir
anastomosis vasculars i utilitzant ronyons de porc i
cabra com a organs donants. Cap dels dos empelts
va funcionar, i es va atribuir el fracas a la trombosi
vascular. El 1910, Unger, a Alemanya, va realitzar
un intent de trasplantament de rony6 de primat no
huma a ’home. El pacient va mori a les 32 hores de
la intervencio, i I'autopsia va
descriure també trombosi
venosa com a causa del mal
funcionament de l'organ
trasplantat. L'any 1923, Neu-
hof, a Nova York, va tractar a
un subjecte enverinat tras-
plantant-li el rony6 d'un xai.
El pacient va sobreviure 9
dies.

L'establiment de les bases immunologiques del
rebuig els anys posteriors es va acompanyar d'un
important descens de l'interes cientific pel tras-
plantament, que, no obstant, va recobrar la im-
portancia inicial amb la introduccié dels primers
farmacs immunosupressors.

LA DECADA DELS SEIXANTA

A principis de la decada dels 6o, 'escassetat d’or-
gans per al trasplantament renal va fer que un
grup de metges de la Universitat de Nova Orleans
decidis explorar el camp del xenotrasplantament
com a mitja d’obtencié de ronyons. El ximpanzé
va ser 'animal seleccionat per proveir els organs.
Entre el 5 de novembre i el 10 de febrer, sis
pacients amb insuficiencia renal terminal van
rebre un rony6 de ximpanzé. Tots els malalts
varen ser sotmesos a una terapia preoperatoria
amb azatioprina, actinomicina D i esteroides. Des-
prés de realitzar 'empelt se’ls administrava els
mateixos medicaments, acompanyats d’una radia-
ci6 selectiva de l'organ trasplantat. En un dels
casos la supervivéncia va ser de 9 mesos, sent el
motiu de I'0bit un desequilibri hidroeléctric, sense
alteracions anatomopatologiques significatives de
I'empelt.

pervivencia dels malalts trasplantats
es va perllongar progressivament.

FINS ALS NOSTRES DIES
Poc després de les primeres experiéncies descrites
es va establir el criteri de mort cerebral, la qual cosa
va facilitar enormement la disposici6 d’organs.
Aquest fet va suposar l'eliminaci6 de la raé fona-
mental del xenotrasplantament en aquell moment.
Els treballs experimentals que es realitzen actual-
ment inclouen la utilitzaci6 d’organs d’especies
filogeneticament allunyades (xenotrasplantament
discordant, p. ex., porc) o properes a I'home (xeno-
trasplantament concordant,

A la década dels Go, abans | P- & primat). L'any 1970,
de I'establiment dels criteris
de mort cerebral, esva | en el xenotrasplantament
explorar les possibilitats concordant eren similars als

del xenotrasplantament.

Calne va comprovar que els
fenomens que esdevenien

del rebuig agut de l'al - lotras-
plantament. Paral-lelament,
s'observa la similitud entre
els mecanismes de rebuig del xenotrasplantament
discordant i els del rebuig d’al-loempelts a recep-
tors sensibilitzats. Aquestes experiéncies van
comengar a suggerir el paper de diversos elements
cel-lulars i no cel-lulars (anticossos, sistema de
complement, substancies vasoactives, plaquetes...)
en el procés de rebuig d’organs trasplantats.

Entre les linies de treball actuals s'inclou la mani-
pulaci6 geneética, orientada a evitar en animals l'ex-
pressio de les substancies responsables dels feno-
mens de rebuig. D’aquesta manera, el grup del Dr.
White a Cambridge disposa ja de porcs transgenics
que expressen un inhibidor del sistema del com-
plement (DAF), el rebuig hiperagut dels quals esta
controlat. Altres grups orienten les seves investiga-
cions envers la induccié de tolerancia d’animals a
organs d’especies diferents, mitjancant protocols
mieloablatius i no mieloablatius que procuren la
creacié d’animals “quimera”, i en els quals juga un
paper fonamental el desenvolupament de nous far-
macs immunosupressors i la immunoadsorci6
selectiva de xenoanticossos mitjancant la utilitzacié
de columnes formades per oligosacarids (& Gal).

J Castillo Diego, M Gémez Fleitas
Servicio de Cirugia
Hospital Marqués de Valdecilla, Santander



V Congrés de

la Societat Catalana
de Trasplantament
24-27.1.99, Barcelona
Secretaria del Congrés
Tel: (34) 933 02 75 41
Fax: (34) 933 o1 12 55

Curs Superior Internacional

en Coordinacié de Trasplantament
Transplant Procurement
Management (TPM)

22-26.2.99, Barcelona

Tel: (34) 932 27 55 04

Fax: (34) 932 27 54 09
E.mail: Martim@Medicina.ub.es

Tpmproject@sumi.es

XIV Reunié Nacional
de Coordinadors

de Trasplantaments
6-8.5.99, Valencia
Tel: (34) 963 53 60 8o
Fax: (34) 963 51 28 82
E.mail: agenda@ctv.es

ERA-EDTA Precongress
Symposium

Current Issues in Kidney
Procurement and Transplantation
3.9.99, El Escorial, Madrid

Tel: (34) 915 49 80 90

Fax: (34) 915 49 46 02

INTERNACIONAL

First European Symposium

on Non-Compliance

in Transplantation

4-6.2.99, Salzburg -Austria-

Tel: (33) 2 40 48 92 50

Fax: (33) 2 40 48 26 89

E.mail: EuroCompliance@ Sangstat.fr

IVth International Congress of

the Cell Transplantation Society
21-24.3.99, Montreaux -Switzerland-
Tel: (41) 616 86 77 11

Fax: (41) 616 86 77 88

2nd International Congress
on Autoimmunity

7-12.4.99, Jerusalem -Israel-
Tel: (972) 3 514 06 0o

Molecular and Cellular

Biology of Transplantation
21-26.4.99, Incline Village -USA-
Tel: (1) 800 253 06 85

Fax: (1) 970 262 15 25

E.mail: keystone@symposia.com

13th European
Histocompatibility Conference
13-17.4.99, Crete -Greece-
Tel: (30) 1771 19 14

Fax: (30) 1777 43 95

E.mail: 13ehc@mednet.gr

5th Congress of the International
Society for Organ Sharing

and 3rd Workshop on Non-
Heartbeating Donors & 2d
International Transplant

Coordinator Society Meeting
12-16.4.99, Maastricht -Netherlands-
Tel: (31) 43 361 91 92

Fax: (31) 43 361 90 20/356 01 52
http:/home.wxs.nl/-calconfe

9th Congress of the European Society
for Organ Transplantation (ESOT)
and 11th Congress of the European
Transplant Coordinators Organization
(ETCO)

19-24.6.99, Oslo -Norway-

Tel: (47) 22 56 19 30

Fax: (47) 22 56 05 41

E.mail: esotgg@congrex.no

7th Congress of International
Pancreas and Islet Transplant
Association (IPITA)
22-24.8.99, Sidney -Australia-
Tel: (61) 23 82 48 11

Fax: (61) 23 82 48 26

5th Internacional Congress for
Xenotransplantation
24-28.10.99, Nagoya -Japan-
Tel: (81) 52 683 77 11

E.mail: xeno@pin-japan.com

Activitat de donacié i trasplantament a Catalunya 1997-1998

Potencials No valids Valids
Negatives totals Negativa familiar Negativa judicial Causa meédica
e 1997 318 62 62 (19%) 43 (14%) 213 (67%)
S 1908 314 60 57 (18%) 3 (1%) 43 (14%) 211 (67%)
novempr lacio
ovembre Dg%v/lgglo 1% -1%
1&17 348 64 64 (18%) 49 (14%) 235 (68%)
Activitat 1998
343 65 62 (18% 3 (1% 47 (149% 230 (87%
anual Extrellpoll. (18%) (1%) (14%) (67%)
Desviacio 1% -2%
Ronyé Fetge Cor Pulmé | Pancrees | TOTAL
etivitat BRELY 315 160 43 14 551
S 1908 335 168 51 27 20 601
novembre iacio
Dg%"/'gg'o +6% +5% +19% +42% +43% +9%
o 348 175 45 18 608
Activitat 1998
365 183 57 22 656
anual Extrellpoll.
Dg%"/'ggm +5% +5% +27% +32% +220% +8%
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Aplicacions de
'ingenyeria genetica al
trasplantament d’organs

Les eines de I'enginyeria geneti-
ca, fonamentades en la trans-
feréncia de gens, permeten in-
troduir un gen terapeéutic, supri-
mir 'expressié d'un gen alterat
o, fins i tot, aconseguir la repa-
raci6 especifica del gen mutat
en 'organ diana. La transferén-
cia de 'ADN d'interes s’esdevé
mitjancant els anomenats vec-
tors genetics: vectors virals (re-
trovirus, adenovirus, virus ade-
noassociats, en sén alguns dels
més destacats) o no virals (lipo-
somes i transferéncia remitjada
pel receptor, etc.). L'administra-
ci6 dels esmentats factors pot
dur-se a terme per diferents
vies, la qual cosa depeén fo-
namentalment tant de les carac-
teristiques del propi vector com
de l'objectiu terapeéutic. En el cas
dels trasplantaments, la trans-
feréncia de gens pot efectuar-se
tant en l'organ diana, previa-
ment a la realitzaci6 del tras-
plantament, durant el trasplan-
tament o poques hores després
del mateix, o bé en el subjecte
receptor. Es possible modificar
geneticament el teixit diana per
administraci6 directa, en el pro-
pi organ, del vector terapeutic, o
bé modificar les cel-lules diana
ex vivo de manera que una vega-
da implantades s’aconsegueixi
expressar la proteina del mateix
organ. Una altra estrategia es
basa en modificar cel-lules
heterologues que s’encapsiden
en membranes de permeabilitat

Publicacié periodica de I'Organitzacio
Catalana de Trasplantaments i de
la Societat Catalana de Trasplantament
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selectiva i s'implanten dins I'or-
gan diana o en un teixit de facil
accés.

L’aplicaci6 immediata de la
transferencia genica al trasplan-
tament d’organs actualment es
concentra en el desenvolupa-
ment del xenotrasplantament i
en la inducci6 de la tolerancia a
I'empelt al-logenic. Els estudis
adrecats al desenvolupament
del xenotrasplantament prete-
nen solucionar la caréncia d’or-
gans i teixits de donants i poden
oferir avantatges addicionals
com ara garantir la integritat i
funcionalitat de l'organ a tras-
plantar i optimitzar el propi tras-
plantament mitjancant pretrac-
tament de l'individu receptor.
En aquest sentit, tant els indivi-
dus receptors com els animals
donants poden ser tractats mit-
jancant enginyeria genetica
amb la finalitat de reduir o eli-
minar el risc del rebuig. Els
resultats que s’estan obtenint en
models animals mostren el
potencial de la terapia genica
per a modular la resposta im-
mune, millorar la funcié dels
empelts i inclas corregir tras-
torns genetics. D’una banda,
s’estan desenvolupant animals
transgenics que expressen dins
I'endoteli dels seus organs certs
gens humans capagos de regu-
lar Tactivitat del complement
(CDys5, CDs9, etc.) o seqiiencies
que modifiquen 'expressié de
xenoantigens glicosilats. D’una
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altra banda, hom esta inves-
tigant la transferéncia de gens
immunomoduladors, com els
que modifiquen per a certes ci-
toquines (TGF-b, IL-4, IL-10,
etc.) en I'organ a trasplantar, aixi
com la transferéncia dins la
medul-la ossia de l'individu
receptor de gens que codifiquen
per a molecules del sistema
d’histocompatibilitat (HLA-DR,
DQ, etc.).

L’enginyeria genetica s’esta re-
velant també com una meto-
dologia essencial per a I'exit de
la terapia cel-lular, una part im-
portant de la qual és el trasplan-
tament d’organs. Els darrers
avengos referents a l'aillament,
cultiu i caracteritzaci6 de cel-lu-
les embrionaries pluripoten-
cials, provinents de blastocits
humans, ens permetra llur
modificacié genetica per a la
generaci6 de cel-lules donants
universals com a font per al tras-
plantament.

La terapia genica aplicada al
trasplantament d’organs ens
pot permetre, en un futur no
gaire llunya, una modificacié
eficag i especifica de la resposta
immune del pacient, la millora
de la funci6 dels empelts i fins i
tot la correcci6 de trastorns here-
ditaris i adquirits.

Xavier Estivill
Institut de Recerca Oncologica
L'Hospitalet, Barcelona

Els textos enviats a aquesta seccié no
han de sobrepassar els 3000 caracters, i
han d'estar convenientment signats. La
redaccié es reserva el dret d'adaptar el
text, respectant al maxim els conceptes
que s'hi expressen. Les cartes es poden
enviar per correu electronic, per fax o per
correu convencional a la redaccié.
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