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PRIMEROS EXPERIMENTOS

Las razones que movian a los pioneros de esta técnica se basaban en la rapidez de los
avances de la cirugia tanto clinica como experimental quedando como desafio mayor la puesta a
punto de la anastomosis vascular. EIl entreno en esta técnica conllevé la practica de los primeros
ensayos en el campo del trasplante. En aquel momento en Europa habia varios centros de
prestigio entre los que sobresalian Viena, Bucarest y Lyon. EI primer experimento con éxito fue
realizado por Ullman en 1902 que llevé a cabo un autotrasplante de un rifion de perro desde su
posicién anatomica normal a los vasos del cuello. En el mismo afio y también en Viena, von de
Castello realizd un trasplante renal entre perros. Ninguno de los dos prosiguid con su trabajo
experimental aunque ambos llegaron a alcanzar renombre como reputados cirujanos.

En Lyon, descoll6 la figura del profesor Jaboulay y de su alumno Carrel. A este Gltimo
se le puede atribuir la paternidad del método moderno de sutura vascular, utilizado con pocas
variaciones hasta nuestros dias. Carrel marcho a los EEUU donde se dedico intensamente al
campo del trasplante en animales de experimentacién. Demostré la viabilidad técnica de las
suturas vasculares logrando el funcionamiento correcto de los autotrasplantes y demostrando que
los alotrasplantes fracasaban al poco de su realizacion. Sus trabajos y observaciones le valieron
el Premio Nobel de Medicina en el afio 1912.

Estos primeros experimentos tan solo constataron su posibilidad técnica aungque pronto se
observo la imposibilidad de mantener con vida largo tiempo a ningun animal al que se le habian
extirpado sus propios rifiones y se le habia trasplantado el rifion de otro animal: era imposible
mantener la funcion del organo trasplantado. La naturaleza de este fracaso fue interpretada de
dos formas: una primera teoria, denominada de la <atrepsia> afirmaba que cada individuo tiene
una sustancia vital propia necesaria para la supervivencia y crecimiento de sus tejidos. Al
realizar un trasplante, una cierta cantidad de esta sustancia vital esta presente en las células
trasplantadas permitiendo su supervivencia durante un corto periodo de tiempo, tras el cual, al
agotarse esta sustancia, los tejidos y organos trasplantados mueren. Esta hip6tesis no resistié la
fuerza de la teoria de la <inmunidad> segun la cual el receptor pone en marcha <mecanismos de
defensa> que llevan a la destruccion del 6rgano. Queda asi definido el concepto de rechazo. El
desarrollo de esta teoria corre paralelo al nacimiento y desarrollo de una nueva ciencia: la
Inmunologia.

Durante esa primera década del siglo que tanto auge para el aspecto quirurgico del
trasplante, los métodos de estudio de la funcion renal eran muy rudimentarios, tanto desde el
punto de vista de las determinaciones de laboratorio como de los métodos radioldgicos lo cual
hacia muy dificil el estudio fino de los cambios en la funcion renal. Esta realidad afiadida al



desconocimiento de los mecanismos del rechazo, comportdé una disminucion del interés en el
trasplante de 6rganos que cayo préacticamente en el olvido salvo brillantes excepciones.
PRIMEROS TRASPLANTES RENALES EN HUMANOS

El profesor Jaboulay, maestro de Carrel, llevd a cabo en 1906 el primer trasplante
humano de rifion del que se tiene noticia. Para ello utiliz6 como donante el rifion de un cerdo al
que coloc6 en el brazo de un paciente con IRC (Xenoinjerto) EI rifidn funciono
aproximadamente una hora. Debemos tener en cuenta, que la utilizacion de un animal como
donante era aceptable aquel momento, sobre la base de las numerosas comunicaciones en la
literatura de la época en las que se afirmaba la viabilidad de los injertos de piel provenientes de
animales. Hunger que trabajaba en Berlin experimentando con animales, intenté también llevar
a buen puerto varios xenotrasplantes, uno de ellos en una chica joven a la que implantd un rifion
de mono que jamas lleg6 a funcionar.

PERIODO DE CONSOLIDACION

El elemental desarrollo de estas primeras experiencias y teorias posibilitaron la
introduccién de la técnica del trasplante en el hombre, materializdndose un viejo suefio de la
humanidad que se remonta a la mitologia: sustituir el érgano enfermo por otro nuevo. La
manifestacién mas espectacular de la medicina reparadora.

; Uﬁh SOA-TE EURAD-TA LC-TH  FRANGA  TALLA POATUGAL GREGL, ESPANYA

SOA T SUECL, MORUEDA, DINAKARCA, FINLAND
ELRG-TX s ALEMAMES, MLIETREA, BELGIA, m:.mmummumu

Hasta poco antes de los afios 50, hubo pocas aportaciones a los estimulantes
experimentos de la primera década de la centuria. EIl principal acontecimiento, aislado y muy
poco difundido, fue protagonizado por el cirujano ucraniano Woronoy que en 1933 trasplant6 un
rifidn procedente de un donante muerto a consecuencia de un traumatismo craneal. Fue colocado
a un enfermo con IRA secundaria a una intoxicacion por mercurio. EIl grupo sanguineo del
donante era B, mientras que el del receptor era O. EIl tiempo de isquemia caliente fue de unas
seis horas y el rifidn fue implantado bajo anestesia local en la ingle del receptor. Es evidente a la
luz de los conocimientos actuales la inviabilidad de este trasplante contra grupo sanguineo y con
un tiempo de isquemia caliente extremadamente prolongado. En 1949 Voronoy habia llevado a
cabo seis actos de este tipo sin éxito en ningun caso.



En 1946 Hufnagel, Hume y Landsteiner en Boston realizan un trasplante renal bajo
anestesia local y en el brazo a una joven con necrosis tubular aguda. EIl injerto funcion6 un
breve periodo de tiempo, que fue suficiente para permitir la recuperacion de la necrosis tubular y
salvar la vida de la muchacha. Este evento marc6 decisivamente el gran interés en la dialisis y
en el trasplante de este hospital, pionero durante la era moderna de este campo.
Simultaneamente, Simonsen en Dinamarca y Dempster en Inglaterra iniciaron estudios sobre el
mecanismo del rechazo concluyendo ambos que la responsabilidad del rechazo se debia a
mecanismos inmunoldgicos. Asimismo se debe también a ellos la actual colocacion intrapélvica
de los injertos renales frente a la técnica previa de anclaje superficial.

En 1951, dos grupos inician programas de trasplante renal de forma simultanea. En Paris
Kiss, Servelle y Dubost. En Boston Hume. Ningun equipo utilizé inmunosupresion y de forma
sorprendente se logré la supervivencia de alguno de estos injertos. La serie de Paris, incluye el
primer trasplante renal de donante vivo emparentado que fue efectuado por el Prof. Hamburger.
El paciente habia sufrido un traumatismo al caer de un andamio y tuvo que extirpasele un rifion
que resultd ser unico. El rifion trasplantado procedia de su madre y funcioné normalmente
durante 22 dias, después de los cuéles, se produjo una hematuria y una brusca insuficiencia renal.
En Boston inician un programa de trasplante con gemelos univitelinos que consigue excelentes
resultados. Muchos de los receptores de aquella época se hallan todavia hoy con vida. En esos
momentos parecia que solo el trasplante entre gemelos univitelinos era capaz de ser tolerado
largamente, mientras que cualquier otro tipo estaria condenado al fracaso precoz.
INMUNOSUPRESION

Se vio claro que no era posible ningln nuevo trasplante sin disminuir o anular la
reactividad natural frente a los antigenos de histocompatibilidad. Billingham, Brent y Medawar
en Boston, publicaron su primer trabajo sobre induccion de un estado de falta de respuesta
especifica a los antigenos del injerto. Definieron el concepto de <tolerancia> como la
disminucidn o supresion especifica de la reactividad inmunoldgica, causada por la exposicién de
los animales a los antigenos de histocompatibilidad del animal dador del injerto, antes de la
maduracion de su sistema inmunitario.

Estos investigadores descubrieron que podian aprovechar la baja reactividad
inmunoldgica frente a los antigenos de histocompatibilidad que existe en el periodo neonatal
para inducir un estado de tolerancia permanente frente a dichos antigenos, inyectando durante
este periodo, células procedentes de la misma cepa de ratones que en el futuro serian utilizados
como donantes de aloinjertos cutaneos. Estas investigaciones fueron decisivas al aparecer el
concepto de inmadurez del sistema inmunoldgico y la posibilidad de manipularlo en unas
circunstancias en las que la reactividad frente a otros antigenos se encuentra atenuada o abolida.

En esta linea de trabajo, entre 1959 y 1962 algunos nefrélogos como Hamburger en Paris
y Merrill en Boston, pensaron que una forma de disminuir la respuesta inmunoldgica, evitando el
rechazo, consistiria en poner al paciente urémico en un estado de <inmadurez inmunoldgica>.
Para ello, emplearon la irradiacién linfatica total que provocaba una deplecion casi total de la
poblacién linfocitaria, favoreciendo asi el estado de tolerancia. La alta mortalidad que
comportaba la aplicaciéon de esta técnica impidio su utilizaciobn como método inmunosupresor
atil.

Pero la busqueda de una terapia inmunsupresora continué. Schwartz y Sameshek fueron
los primeros en observar que la 6-mercaptopurina (6-MP), utilizada como tratamiento
anticanceroso, tenia propiedades inmunosupresoras. Sir Roy Calne, en aquellos afios (1960)
residente en el Royal Free Hospital de Londres, tras leer el articulo publicado por los dos autores
mencionados, se desplaza a Boston. Alli entra en contacto con la compafiia farmacéutica
Welcome, propietaria de la 6-MP, que le proporciona un nuevo derivado de la misma Ilamado
Azatioprina. En el afio 1962 la comercializacion de la Azatioprina se hizo extensiva, asi como
su uso en el campo del trasplante, a todos los equipos que requieran su uso. En cuanto a otras



drogas inmunosupresoras basicas, cabe mencionar en lugar destacado a los corticoides. Godwin
fue el primero en utilizarlos en este campo de la medicina, aunque sélo como tratamiento de la
crisis de rechazo. EIl uso regular y simultdneo de ambas drogas fue popularizado por el Dr.
Starzl a través de sus articulos y comunicaciones.

Los resultados a principios de la década de lo 60 eran realmente pobres: una mortalidad
del orden del 50% o superior y una supervivencia funcional del injerto que no puede calificarse
mas que de anecddtica. Los resultados pronto mejoraron y la mortalidad se reducia a un 25% en
la década de los setenta. A esta mejoria en los resultados contribuy6 especialmente la
experiencia en el diagnostico y manejo de los episodios de rechazo e infecciones bacterianas,
viricas etc. asimismo debemos destacar brillantes aportaciones que marcaron un hito en la
historia del trasplante. Dausset en 1962 extiende la rutina del tipaje antes del trasplante y
Kissmeyer-Nielsen en 1966 la técnica del <crossmatch> entre células del donante y suero del
receptor.

Durante este periodo, en Espafia, se formaban los primeros grupos de nefrélogos. En el
Hospital Clinico de Barcelona, se constituyo en la catedra del profesor Pedro Pons un grupo de
nefrologia dirigido por el Dr. Magrifia y por el profesor Caralps. El 23 de abril de 1965 el Dr.
Gil-Vernet junto con los nefrélogos mencionados practico el primer trasplante renal en Espafia.
Este fue seguido de ocho més dentro del mismo afio. Es también durante este afio, unos meses
mas tarde, que se realizan los primeros trasplantes en la Fundacion Jiménez Diaz de Madrid.

El aumento del nimero de pacientes tratados regularmente con hemodialisis junto con la
mejora de los resultados obtenidos con los trasplantes, propicio el auge de esta modalidad de
tratamiento de una forma espectacular. Los afios setenta fueron un periodo de consolidacion, de
mejora en los métodos de tipaje del HLA y de la aparicion de organizaciones de intercambio de
drganos como France-Trasplant. Esta ultima revistié especial importancia para Catalufia al
convertirse esta en una provincia mas de Francia a efectos de la distribucion de los érganos
generados en el vecino pais. La obtencion de 6rganos mejord sensiblemente gracias a una mayor
implicacion en la tarea del estamento sanitario y de la sociedad en general, concienciada por las
campafas auspiciadas desde las administraciones publicas. Asimismo la practica hospitalaria
mejord en lo que a métodos de resucitacion cardiopulmonar se refiere. Se establece el concepto
de <muerte cerebral> evitandose prolongados periodos de asistencia ventilatoria y la pérdida de
los posibles donantes.

En el ambito terapeutico, debemos citar, a partir de los primeros trabajos de Starzl en
1966, el desarrollo del suero antilinfocitario que mejoro sensiblemente el futuro inmediato de los
injertos. EIl efecto beneficioso de las transfusiones sobre la supervivencia de los trasplantes
renales, fue descrito por primera vez por Opelz y Tereasaki en un estudio retrospectivo en 1973.
Pero no fue hasta 1978 en Roma, durante un Congreso de la Sociedad Internacional de
Trasplantes, que fue universalmente aceptado su efecto beneficioso tras ser presentado un gran
trabajo prospectivo sobre este concepto. En 1976, Borel descubre la potente accién
inmunosupresora de la Ciclosporina A. posteriormente Calne revivié los momentos excitantes
de su juventud cuando empezo a utilizar la Azatioprina, al ensayar en humanos los efectos y
utilidad de la ciclosporina. Consimi a principios de los ochenta utiliza por primera vez los
anticuerpos monoclonales con fines diagnosticos. Es durante este mismo afio que este autor
describe sus éxitos al haberlos utilizado también como tratamiento del rechazo
conticoresistentes. Por Gltimo nombrar la aparicion en el arsenal terapéutico de nuevos y mas
potentes farmacos inmunosupresores como el FK506, la rapamicina o la deoxispergualina que
aguardan el momento de ver la luz de su utilidad en la clinica diaria.

La experiencia obtenida en el trasplante renal ha servido de base para el trasplante de
otros organos: higado, corazon, pulmones, pancreas, piel, hueso y un largo etc. la particular
patologia que presentan los enfermos trasplantados tienen muchos puntos en comuin, con
independencia del 6rgano trasplantado. Esta realidad, junto a la peculiar dinamica de la



obtencidn y conservacion de érganos de cadaver y la seleccion y preparacion inmunolégicas de
los receptores, explican que en muchas ocasiones los programas de trasplante de distintos
organos sean realizados por el mismo equipo o por distintos equipos en estrecha colaboracion.
Es razonable pensar que en un futuro pueda surgir una nueva especialidad, como ya voces
autorizadas han reclamado, para cubrir este nuevo y apasionante campo.

En la actualidad nos hallamos ante los umbrales de una brillante explosion de

posibilidades, promesas y potencialidades. Tan s6lo la imaginacién pone limites a nuestro deseo
de ver sanado definitivamente y sin peajes al hombre enfermo que paradéjicamente, recibe la

vida de unraonizante.
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