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1

Evolucion historica de la
donacién y el trasplante

Enrique Martinez Gutiérrez

INTRODUCCION

Transferir células, tefidos u érganos parasustituir unafuncién perdidahasido un
procedi miento perseguido por lamedi cinadesde hace mucho tiempo, que haper-
mitido quealolargo delahistorialasgrandesmentesrealicen muy valiosas apor-
taciones.

Sin embargo, € éxito delostrasplantes esrelativamente reciente. Hasta 1954
selogré el primer trasplanterenal exitoso, € cual serealizé entre gemelos mono-
cigoticos, pero fue cinco afios después cuando selograron |os primeros trasplan-
tes entre personas genéticamente diferentes.

Paradescribir estahistorialadividiremosen dif erentes apartados, que abarcan
cada uno un periodo en e que se puede identificar un problema particular, que
erael masimportante paraese momento historicoy queen lasiguiente etapasera
sustituido por un nuevo problema.

LOS TRASPLANTES Y LA MITOLOGIA

En muchas culturas existen historias que harran procedimientos deintercambio,
sustitucion o reimplante de diversas partes del cuerpo.

Lamitologiachina, por gemplo, refiere que Tsin Jue Hen (407-310a.C.) in-
tercambid loscorazonesde dosguerrerosy que Hua To reemplazd 6rganosenfer-
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mos entre los afios 136 y 208 de nuestraera. En las mitologias griegay cristiana
abundan historias de reimplantes de miembros amputados.

Entrelas historias mitol dgicas hay, sin embargo, unague guardaun significa-
do especia enel mundo occidental. Setratade un milagro adjudicado alossantos
Cosmey Damian.t De acuerdo con el santoral catélico el 26 de septiembresefes-
teja a estos santos, patronos de médicos, cirujanos, farmacéuticos, pelugqueros,
dentistasy trabajadores de balhearios. En México, desde 2003, el 26 de septiem-
bre se festgja el Diade ladonacion y los trasplantes.

PRIMERAS REFERENCIAS HISTORICAS
DE TRASPLANTES: EL TRASPLANTE DE PIEL

Entre 600y 800 afiosa.C. en Benarés, India, un médico hindil —Sushruta— pu-
blic6 una recopilacion de | os tratami entos médi cos aplicados en aguel entonces
por la medicina tradicional ayurvédica; el texto es conocido como € Sushruta
Samhita.

Deestetexto existe unaobradetresvolimenes publicadaen lalndia, quecon-
tienedl texto original en sanscritoy su traduccion al inglés;2 estaobraesun com-
pendio completo de medicina que describe tratami entos médicos de incontables
patol ogias, unacantidad interesante deinstrumentosy muy diversastécnicasqui-
rurgicas. Entre estas Ultimas resaltala detall ada descripcion de lareconstruccion
deunanariz cercenada, usando paraello uninjerto de piel autélogo delamgjilla,
lo que constituye probablemente la primera descripcién de un trasplante de piel
autélogo.

Basado en estos escritos, muchisimo tiempo més tarde, en 1596, Gaspar Ta-
gliacocci, cirujano de Bolonia, describi6 en su libro De Curtorum Chirurgia per
Insitionem el autotrasplante de piel del brazo o de lafrente para una reconstruc-
cion de nariz.

Durantedl siglo XVl sehicieron trabajos en plantasy animal esrelacionados
con trasplantes. El bidlogo suizo Charles Bonnet realiz6 experimentos con lom-
bricesy su capacidad deregeneracion. El botanico francésHenri—L ouis Duhamel
realizo experimentos de injertos en plantas que posteriormente sirvieron como
model s en experimentos en animales. Asimismo, se puede destacar €l trabajo
del anatomista escocés John Hunter, que implant6 dientes de cadaveres.

En 1869 €l cirujano suizo Jaques Louis Reverdin describi6 injertos exitosos
de piel sana en sitios con heridas o quemaduras.

Unahistoriano muy conocidafuerelatadapor J. Marquis Converseen el texto
Human transplantation,? la cual indica que Sir Winston Churchill doné pid de
un antebrazo para su hermano herido en la guerra en Sudan, en 1898.
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Esta etapa se caracteriza por € desarrollo y laaplicacién clinicadel autotras-
plante de piel y en algunos casos de alotrasplantes del mismo tejido, que dejan
evidencia de los fendmenos de rechazo en el caso de |os alotrasplantes.

En este apartado resulta oportuno sefialar que el 7 de diciembre de 1905, des-
pués de varias décadas de ensayo y error, y conforme los avances cientificos se
fueron dando, sereunieron las condiciones paraque el cirujano austriaco Eduard
Zirm, enlo que hoy eslaRepublicaCheca, realizarael primer trasplante corneal
exitoso, empleando lacérneade un ojo enucleado de un nifio en un paciente adul -
to.4

ANASTOMOSIS VASCULARES. EXPERIMENTOS ANIMALES
CON TRASPLANTE DE ORGANOS VASCULARIZADOS

Hasta antes del siglo XX lasreferencias de trasplantes se relacionaron con tras-
plante de tgjidos, especialmente de piel. A finesdel siglo X1X, con el avance en
lastécnicasanestésicasy lacirugiavisceral, laextirpacion de un érgano vascula
rizado era posible, pero la posibilidad de insertarlo nuevamente implicaba la
necesidad de un problema entonces no resuelto: las anastomosis vasculares.

Ademasdeotrosinvestigadores, destacaainiciosdel siglo XX laescuelafran-
cesadeLyon, enlaque Mathieu Jaboulay y Alexis Carrel abordaron el problema
de las anastomosi s vascul ares, empl eando frecuentemente como model o animal
los autotrasplantesy al otraspl antes de érganos que requieren anastomosi svascu-
lares. En 1912 Alexis Carrel obtuvo el premio Nobel por sus trabajos en sutura
vascular y trasplantes.5 Estos experimentosdemostraron laposibilidad de que un
Grgano reiniciara su funcidn en un sitio anatémico diferente al original eincluso
en otro sujeto,’ por lo que para muchos autores representan € inicio de la“era
delos trasplantes’.

PRIMEROS INTENTOS DE TRASPLANTES EN HUMANOS

A partir delos experimentos de Carrel, varios investigadores evaluaron diferen-
testécnicasdeimplante derifiones, casi siempre de animales, en brazoso piernas
depacientesconfallarenal, casi siempre aguda. A continuacion se comentan al-
gunos € emplos significativos.

En 1906 Mathieau Jaboulay efectud |os dos primerostrasplantes en humanos,
mediante implante en los vasos braquiales; en un caso usd un rifidn de borrego
y enotro uno de cerdo, sinlograr que ninguno funcionara. En 1914 Alexis Carrel
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afirmé en una presentacion gue los problemas técnicos del trasplante estaban
esencialmente resueltos, pero que no habriaaplicacion clinicaen tanto no se desa-
rrollara algiin método paraprevenir lareaccién del organismo al tejido extrafio.”

En abril de 1933 € cirujano ruso Yuriy Yurievich Voronov realizé el primer
trasplante clinico entre donante y receptor humano, usando €l rifién de un dona-
dor fallecido seis horas antes de laextraccion ddl injerto eimplantéandol o en una
mujer de 26 afios de edad con falla renal por intoxicacion mercurial. Aungue
hubo alguna produccién de orina, la paciente fallecid dos dias después del tras-
plante.8

En el Hospital Necker de Paristuvo lugar el 24 dediciembre de 1952 €l primer
trasplante de rifién entre emparentados. Un joven carpintero de 16 afios de edad
cay0 desde un andamio y sufrié dafio en el rifidn derecho, por lo quetuvo que ser
extraido. Después de laintervencion qued6 anurico y se descubrid que €l rifién
extraido eraunico. Seisdiasdespués seletrasplanto el rifidn izquierdo de su ma-
dre. El rifién funciond inmediatamente y la situacién clinicay biolégica del re-
ceptor mejord rapidamente. Sin embargo, alos 22 dias del trasplante lafuncién
del injerto fracaso por un episodio de rechazo y pocos dias después €l receptor
fallecié: no habia posibilidades de didisis y no se conocian tratamientos para
solucionar €l rechazo.®

Humey col. publicaron en 1953 |os resultados de sus primeros nueve casos
derifonestrasplantadosen el muslo. Laescasaexperienciay lapobrezaderesul-
tados obligaban abuscar unatécnicasimple deimplantacién del injerto. A pesar
de que no se administraron farmacos inmunosupresores (aparte de algunasdosis
de hormona adrenocorticotropicay esteroides), varios de estos injertos fueron
funcionalesdurante algunas semanas. René Kuss puso apunto en 1951 latécnica
del trasplante renal habitualmente empleada desde entonces: rifion situado en la
fosailiaca por viaretroperitoneal con anastomosis alos vasosiliacosy recons-
truccion urinaria por anastomosis ureterovesical.

PRIMEROS TRASPLANTES RENALES EXITOSOS

Laeramodernadelostrasplantes, en que seinici6 formalmentelaaplicacion cli-
nicadelostrasplantes, nacio en Parisy en Boston después de la Segunda Guerra
Mundial .®

Murray (premio Nobel de Medicinaen 1990), cirujano plastico quetrabajé en
injertos de piel apacientes quemados durante la Segunda Guerra Mundial, obtu-
VO unagran experiencia en el rechazo de estos injertos. Finalizada la guerra se
integré a Peter Bent BrighamHospital, de Boston, el mismo donde Hume estaba
iniciando su experienciaen trasplante renal. Murray se interesd en los mecanis-
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mos de rechazo del rifidn y llevd atérmino un importante nimero de estos tras-
plantes en perros, convencido de que el rechazo podia evitarse en casos de gran
similitud genética entre el donantey el receptor.

El 23 dediciembre de 1954, en €l Peter Bent Brigham Hospital, John Merrill,
Joseph Murray y Hartwell Harrison dirigieron el trasplante del rifién de un ge-
mel o idéntico sano a su gemel o grave por unaenfermedad renal .10 La operacion
fueexitosa, lafuncién renal serestaurd en e recipientey no hubo problemas con
el donador. Este procedimiento represento el primer trasplante renal exitoso, por
lo que generd grandes expectativas.

Este éxito impulsd el trasplante entre gemelos. En Boston se realizaron siete
trasplantes de estetipo en poco masdetresarios, hastaenero de 1958. Pareciaque
sblo podian ser tolerados los trasplantes renales entre gemelos univitelinos,
mientrasque cualquier otro tipo detrasplante estaba condenado al fracaso rapido
debido a mecanismo de rechazo.

Sin duda, esta etapa constituye un hito en la historia de | os trasplantes, dado
gue demostro la posibilidad de sustituir lafuncién renal mediante € trasplante,
pero evidenciando la limitante de lainmunocompatibilidad.

ERA “INMUNITARIA” DE LOS TRASPLANTES

Parafinalesdeladécadade 1950 estabaclaro quee reto paral ostrasplanteshabia
cambiado; el problema principal no erayalatécnica quirdrgica, sino encontrar
laformade que d injerto prolongara su funcién en €l receptor.

La evidencia de que las radiaciones producidas en las explosiones atémicas
inhibianlarespuestadel sistemainmunitariojustificdlapracticadelairradiacién
corporal total del pacientetrasplantado como formadeevitar el rechazo. Laprime-
raexperienciase reaizd en Boston en 1958; sin embargo, ainiciosdel decenio de
1960 de ese siglo eraevidente que lairradiacion corporal total no eralasolucion.”

En 1959 Calne demostré que la mercaptopurina prolongaba la supervivencia
delosrifionestrasplantados en perrosy en este mismo afio laempled por vez pri-
meraen un trasplante renal humano. A partir de 1960 se utiliz6 este farmaco en
Boston, Parisy Londres. Losresultados del trasplante renal, aunque todavia po-
bres, empezaron amej orar, especia mente cuando se combinaron lamercaptopu-
rinay lairradiacion corporal: dosinjertosfuncionaron més de un afio. Lostrabajos
de Calne prosiguieron, demostrando que el imidazol derivado de lamercaptopu-
rina—Ia azatioprina— eramas activo.l

Desde principiosdeladécadade 1950 se sabiaquelosglucocorticoides dismi-
nuian lareaccion de rechazo delapiel trasplantada en diversos model os experi-
mentales, pero fue Goodwin (del departamento de cirugia de la Universidad de
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California) quien en 1960 soluciond por vez primera un episodio de rechazo de
rifibn administrando altas dosis de glucocorticoides. En 1963 Starzl y col. reco-
mendaron el empleo sistemético de azatioprinay glucocorticoides desde el mo-
mento del trasplante.

L atipificacion delosantigenos de histocompatibilidad leucocitarios, el mejor
conocimiento delosfendmenos de rechazo y |os mecanismos detoleranciay los
avances en farmacol ogia permitieron que progresivamente los injertos tuvieran
mayor duraciony quecadavez fueran menoslosef ectos asociadosalosfarmacos
empleadosen laprevencion del rechazo; asimismo, progresivamente selograron
mejoras en los tratamientos de |os rechazos agudos y |os tratamientos de induc-
cion.”

En este contexto, €l ingreso de México a mundo delostrasplantes ocurrié en
el entonces Hospital General del Centro Médico Nacional, del IMSS, cuando €
21 de octubre de 1963 los doctores Manuel Quijano, Regino Ronces, Federico
Ortiz Quezaday Francisco Gomez Mont realizaron €l primer trasplante renal de
donador vivo.12

Demaneraparalelaconlosavancesinmunitarios, en 1957 se publico €l reporte
inicial del Dr. E. Donnall Thomas sobre un nuevo abordaje para € tratamiento
del cancer: radiacidny quimioterapia, seguidosdelainfusiénintravenosade mé-
dula ésea.’3 Tuvo que pasar a menos una década para que se lograran avances
gue permitieran el uso de este procedimiento en el tratamiento de diversasenfer-
medades; hoy en dia éste es un campo en pleno desarrollo.14 En nuestro pais el
primer trasplante de progenitores hematopoyeéticoslorealizé e Dr. Ricardo Sosa
end Instituto Nacional delaNutricion en 1980; después de esostrasplanteshubo
algunos aislados, pero hasta 1995 estos procedimientos se practicaron en forma
mas regular.1s

TRASPLANTE DE OTROS ORGANOS

La experiencia obtenida en €l trasplante renal ha posibilitado laexpansiony €
progreso del trasplantedeotros 6rganos. En 1963 Starzl realizd en Denver un pri-
mer intento detrasplante hepético en el hombre, pero fue hasta1967 cuando tuvo
lugar el primer trasplante con supervivencia prolongada realizado a unanifiade
un afio y medio de edad en la Universidad de Colorado. L os trabajos realizados
por Starzl apartir de este momento, asi como losde Calney Williams, permitie-
ronquelamejoriaderesultadosfueratal quelo queseconsiderabauntratamiento
experimental pasd a ser una alternativa terapéutica. A partir de laintroduccién
de la ciclosporina, mas la experiencia acumulada, los resultados no han dejado
de mejorar, consiguiéndose en la actualidad una supervivenciade 70 a 80%. En
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México €l primer trasplante hepatico ortotopico y segundo en Latinoaméricalo
efectuaron en el Instituto Nacional de la Nutricion los doctores Héctor Orozco
y Héctor Dillisel 26 de marzo de 1985, despuésde varios afios deintenso trabajo
deinvestigacion y planeacion.16

El primer ensayo de trasplante de pancreas vascul arizado en €l ser humano lo
realizo Lillehei en 1966. Después de esatentativa sellevaron a cabo muy pocos
trasplantes, hastaque Traeger y Dubernard idearon un nuevo enfogue quirdrgico
con el dobletrasplanterenopancredti co adiabéticosurémicosafinalesdeladéca-
dade 1970. El trasplante de pancreastotal, |a derivacién de | as secreciones exo-
crinasalaviaurinariay lamaspotenteinmunosupresi én que producelacicl ospo-
rinahan posibilitado unaespectacular mejoriaen losresultados del trasplante de
rifidn y pancreas, con unasupervivenciaactuarial del injerto pancreatico cercana
a80%. En México el primer trasplante pancreético fuerealizado por losdoctores
Dillizy Valdésen 1987, mientrasque el doctor Arturo Dib Kuri realizé €l mismo
afo el primero de pancreas y rifibn, ambos casos en el Instituto Nacional de la
Nutricion.12

El primer intento detrasplante pulmonar lo llevé acabo Hardy, delaUniversi-
dad de Mississippi, en 1963; €l paciente sobrevivié 18 dias. Desde entonceshasta
1980 serealizaron unos 40 trasplantes pulmonares, con unamortalidad de 100%
al afo.

Gracias alos avances técnicos alcanzados y ala posterior introduccion de la
ciclosporina, a principios de 1980 Cooper, de la Universidad de Toronto, inicio
un programade trasplantes pulmonares, tanto unipulmonares como bipulmona:
res, con mejoresresultados. En laactualidad lasupervivenciade ambostrasplan-
tesesde arededor de 70%. El primer trasplante pulmonar en M éxico se efectud
el 24 deenero de 1989 en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.’

Desde 1961 | os estadouni denses Richard L ower y Norman Shumway desarro-
Ilaron latécnicaquirdrgicaparael trasplante cardiaco, con laprincipal limitante
delaobtenciondel corazon donado, en especial porgue no estaban completamen-
teestablecidos, difundidosy aceptados|os conceptosrelacionados con lamuerte
cerebral. El primer trasplante cardiaco lo realizd James Hardy en 1964, quien
trasplantd € corazdn de un chimpancé en un ser humano; el corazén del primate
sblo soportd cuatro horaslacirculacion del receptor y el procedimiento despertd
grandes polémicas. Sin embargo, €l procedimiento mas comentado fue el tras-
plante cardiaco efectuado en Cape Town, Sudéfrica, en diciembre de 1967, que
consistid entrasplantar el corazon de unamujer quefallecié en un accidente auto-
movilistico muy cercadel hospital donde se encontrabaun hombre quelo reque-
ria, aunque sobrevivié tres semanas. A partir de entonces se desatd unaepidemia
pararealizar trasplantes cardiacos en varias partesdel mundo (107 trasplantesen
1968); sin embargo, los malos resultados originaron el abandono de casi todos
los programas; précticamente solo mantuvo la investigacién el grupo del Dr.
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Shumway, en la Universidad de Stanford. Las mejoras técnicas, los avances en
el diagndsticoy tratamiento del rechazo, y laintroduccion delaciclosporinamo-
tivaron un relanzamiento en ladécadade 1980, convirtiéndose enlalnicaopcion
terapéutica efectivaalainsuficiencia cardiacarefractariaal tratamiento médico.

En la actualidad se alcanzan supervivencias actuarial es anuales superiores a
80%. En México € primer trasplante cardiaco representd un hecho que, sin duda,
constituyd un parteaguas, apartir del cual se evidencié la posibilidad de obtener
mas Grganos de personas fallecidas. El Dr. Rubén Argliero y su equipo hicieron
una operacion de este tipo en el Hospital de Especiaidades del Centro Médico
Naciona “LaRaza’, del IMSS, en 1988.18

ETAPA ORGANIZATIVA

Laimpresionante mejora en |os resultados de | os trasplantes ocasioné que éstos
se convirtieran en lamejor alternativa de tratamiento para un grupo importante
de pacientes, a ofrecerles no slo una mayor sobrevida que otros tratamientos,
sino mejorando en formamuy importante su calidad de vida; esto originé rapida-
mente un incremento en la demanda de 6rganos para trasplante, aungque se evi-
dencié un nuevo problema aresolver: incrementar €l aporte de los mismos.

Desdefinalesdeladécadade 1980, especialmente en Europay EUA, sebuscd
laformadedesarrollar estrategias paraidentificar potencialesdonantesy obtener
los 6rganos en las mejores condi ciones posibles; en un principio los propiosgru-
pos médicos dedicados al trasplante buscaban cada uno por su cuentala obten-
€ion de determinado Grgano, con lo cual se descubrié que de un donante podian
beneficiarse varios receptores. Entre |os diferentes proyectos desarrollados con
estosfinesdestacael desarrollado en Espafiapor |anaciente Organi zacion Nacio-
nal de Trasplantes, dirigida por €l Dr. Rafagl Matezans. En opinién del autor, la
gran aportacion del Dr. Matezansy su grupo al desarrollo delostrasplantesesla
diferenciacion delos procesosde donacién y trasplantes, complementarios, indi-
visiblesy sinrazén de ser uno sin el otro, que desarrollados por distintos grupos
detrabajo, condiferentesobjetivosy metodol ogias, permitieron optimizar losre-
sultados. Ensulibro El milagro delostrasplantesel Dr. Matezans sefiala: “ Habia
gue estructurar el mundo de ladonacién, por un lado, y € de los trasplantes, por
otro, poner acadauno ensusitioy establecer lasbases parasol ucionar |os proble-
mas que planteaban” .1° Latipificacion y ladetallada descripcion del proceso de
donacion, con sucomplejidady lanecesidad de quefueraconducido por personal
especificamente capacitado, representan el punto claveenlahistoriadel trasplan-
te; constituy6 el nacimiento de unanuevaareade conocimiento médico, surgida
de los trasplantes pero basada en el proceso parala obtencidn de los 6rganos y
tegjidos.



