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El Dr. Andreu fue un excelente nmédico y persona bien gquerida
en el Hospital Cinic y en el nmundo de | os traspl antes.
Cuando al gunos conenzanbs a sentir interés en | os
trasplantes, el Dr. Andreu era una referencia obligada para
nosot r os.

He querido que la historia de |os trasplantes sea contada
por él, ahora que ya no puede habl ar.

La sustituci 6n del 6rgano enferno por otro sano constituye |a
forma mas espectacul ar de nedicina reparadora y preci sanente
por ello ha sido un suefio | arganente acariciado por |a

humani dad y que tiene ya su representaci 6n en ciertas fornmas
de |la mtol ogia.

Un primtivo concepto de traspl ante aparece en nuchas
culturas antiguas a traveés de formas qui méricas de héroes,
reyes y dioses ideadas con el fin de resaltar |las virtudes de
est os seres. Probabl enente el nas antiguo y fanbso ejenplo | o
constituya Ganesha, dios hindd de |la sabiduria y vencedor de
todos | os obstacul os: un dios surgido de un nifio Kumar, a
quien el rey Shiva trasplant6é una cabeza de el efante. esta
cabeza de el efante traspl antada explicaba su sabiduriay
fortal eza.

La | eyenda de | os santos Cosne y Dam an constituye la prinera
i dea de trasplante de donante cadavérico con finalidad
terapéutica: |os santos anmputaron | a pierna de un gl adi ador
etiope nuerto para reenpl azar |a pierna gangrenosa de

di &cono Justi ni ano, sacristan da |la basilica de Roma.

La época propianente cientifica del trasplante de 6rganos
enpi eza con nuestro siglo, cuando se pusieron a punto | as
t écni cas de sutura vascul ar, después de | as experiencias de
Jaboul ay, Murphy y Payr. En 1902 U | man, cirujano vienés,
conuni cO el autotrasplante de un rifdon de un perro a | os
vasos de su nuca enpl eando tubos protésicos. En 1906 Alexis
Carrell, discipulo de Jaboulay, realizdé un alotrasplante




renal en un perro nedi ante anastonosis vascul ar directa: fue
este cirujano el que perfecciond |a técnica de anastonosis de
triangul aci 6n vascul ar enpl eando sutura continua. En 1910
Unger, profesor de cirugia en Berlin, conunicd haber
real i zado mas de 100 trasplantes de riion de perros
foxterrier a perros boxer. Al msno tienpo, Carrell realizo
transpl antes experinental es de rifones, tiroides,

paratiroi des, corazon y ovari o, siendo reconocido su trabajo
con el prem o Nobel de Medicina y Fisiologia en 1912.

En 1933 se tiene noticia del primer trasplante de un rifdn
humano al honbre practicado en Ucrani a por parte de Voronoy.
Se trasplantd el rifAon de un cadaver de grupo sanguineo B a
una enferma de grupo 0 con fracaso renal secundario a

i nt oxi caci 6n por cloruro de nmercurio (sublimdo). El
trasplante se plantedé cono tratam ento de esta i ntoxicacién,
a pesar de que era la anuria |la que no pernmitia elimnar el
toxico y a su vez la retenci én del toxico inposibilitaba |a
recuperaci 6n del funcionalisnp renal. Es curioso resefiar que
este trasplante se conoce a través de una publicaci 6n
espafiol a ya desapareci da, Siglo Medico, debido a una
traducci 6n que realizo el Dr. Emlio de |a Pefia de un
original de Voronoy. Este priner trasplante de rifién entre
hunmanos (Voronoy criticé | os xenotraspl antes intentados
previ anente por Matieu Jaboulay y Ernst Unger) fue un
fracaso. La receptora falleci6 a |las 48 horas sin haberse
produci do diuresis significativa por el rifdon traspl antado.

Un nonento historico en el trasplante renal tiene lugar a
principio de | os afos cincuenta, cuando un equi po anericano
(el de Hune y Merrill, en el Peter Bent Brigham Hospital de
Boston) y dos franceses (el de Kuss y Legrain en el Hospital
S. Louis, y el de Mchon y Hanburger en el Hospital Necker,
ambos en Paris) ponen en nmarcha sus primeras experiencias de
traspl ante.

Hune et al. publicaron en 1953 | os resultados de sus primeros
9 casos de rifiones traspl antados en el nuslo. La escasa
experiencia y |a pobreza de resul tados obligaban a buscar una
técnica sinple de inplantaci én del injerto y

traspl antectomia. A pesar de que no se admi nistraron farnacos
I nmunosupresores (aparte de al gunas dosis de ACTH y
esteroides), varios de estos injertos fueron funcionantes

al gunas semanas. René Kuss puso a punto en 1951 |l a técnica
del trasplante renal habitual nente enpl eada desde entonces:
riién situado en la fosa iliaca por via retroperitoneal con
anastonosis a | os vasos iliacos y reconstrucci 6n urinaria por
anast onosi s ureterovesi cal

En el Hospital Necker de Paris tuvo lugar el 24 de dicienbre
de 1952 el priner trasplante de rifAdn entre enparentados: un
joven carpintero de 16 afios cayd desde un andam o y sufrio
una rotura de su rifién derecho, que tuvo que ser extraido.



Después de | a intervenci 6n quedé anurico y se descubri 6 que
el rifAdn extraido era unico. Seis dias después se le
trasplanto el rifién izquierdo de su nmadre. El rifAon funciond
i nmedi atanente y la situacion clinica y biol 6gica de
receptor nejoro6 rapidanente. Pero, a |los 22 dias de
trasplante, la funciodn del injerto fracasd por un episodi o de
rechazo y pocos dias después el receptor falleci6: no habia
posi bilidades de dialisis y no se conocian tratanm entos para
sol uci onar el rechazo.

Murray (prem o Nobel de Medicina en 1990), cirujano plastico,
trabaj 6 en injertos de piel a quemados durante |a Segunda
Guerra Mundial, con | o que obtuvo gran experiencia en e
rechazo de estos injertos. Finalizada |a guerra, se integré
en el Peter Bent Brigham Hospital de Boston, donde Hune
estaba iniciando su experiencia de trasplante renal. Se

i nteresd por | os nmecani snos de rechazo del rifibn y Ilevd a
térm no un inportante nunero de estos trasplantes en e

perro. Convencido de que el rechazo podia evitarse en casos
de gran simlitud genética entre donante y receptor, cuando
en el otofio de 1954 acudi 6 al hospital un enfernp urénico que
tenia un hermano genel o, Miurray pensd que podria ser

traspl antado con éxito. Se confirmd el caracter nobnozigético
de | os hermanos por un trasplante de piel y por el estudio
policial de las huellas digitales. El rifdn izquierdo de
hermano sano fue trasplantado al enfernp con la técnica de
Kuss. El trasplante fue un éxito, a pesar de que 7 afos
después el receptor fallecid por un infarto de m ocardi o.

Este éxito inpulsd el trasplante entre genel os: en Boston se
realizaron 7 trasplantes de este tipo en poco mas de 3 afos,
hasta enero de 1958. Parecia que sOl o podian ser tol erados

| os trasplantes renales entre genelos univitelinos, mentras
que cual quier otro tipo de trasplante estaria condenado a
fracaso rapi do por necani snos de rechazo.

La evidencia de que |as radiaci ones produci das en | as
expl osi ones at émi cas inhibian |la respuesta del sistema
inmunitario justificd |a practica de la irradiaci én corpora
total del trasplantado conp forma de evitar el rechazo. La
primera experiencia se realizdé en Boston en 1958.

En 1959 Cal ne denpstro6 que |a nercaptopurina prol ongaba |a
supervivencia de los rifones traspl antados a perros y en este
m sno afio | a enpl ed por vez prinera en un trasplante renal
humano. A partir del afio 1960 se utilizo este farmaco en
Boston, Paris y Londres. Los resultados del trasplante renal,
aunque todavia pobres, enpezaron a nejorar, especial nmente
cuando se conbind |a nercaptopurina y |la irradiacion
corporal: 2 injertos funcionaron mas de un afio. Los trabajos
de Cal ne prosiguieron, denbstrando que el imdazol derivado
de | a nmercaptopurina, |la azatioprina, era nmas activa.



Desde principios de | os afios cincuenta se sabia que |os

gl ucocorticoi des dismnuian |a reacci 6n de rechazo de la pie
traspl antada en di versos nodel os experi nental es, pero fue
Goodwi n (del Departanmento de Cirugia de |a Universidad de
California) quien en 1960 sol uciondé por vez prinera un

epi sodi o de rechazo de riAion adm ni strando altas dosis de

gl ucocorticoides. Starzl et al, en 1963, recom endan el
enpl eo sistemati co de azatioprina y glucocorticoi des desde e
nonent o del trasplante.

A finales de | os afios sesenta el trasplante renal seguia
siendo una intervenci 6n experinental de el evado riesgo: entre
un 30 y un 40 % de | os traspl antados con rifiobn de cadaver
fallecian en el priner afio, y |a sépsis era |la prinera causa
de nuerte. El porcentaje de rifones funcionantes al afio de
trasplante era nuy bajo. Alo largo de los dltinps 25 afios e
progreso en el trasplante renal ha sido constante: |a
nortalidad ha dismnuido de forna notable y hoy es del 5 %e
incluso inferior en pacientes sin factores de riesgo.

Este progreso | 6gi canente tanbi én se ha traduci do en un
aunento de | a supervivencia de los injertos. A final de los
afios setenta parecia que se habia Il egado al méxi no

consegui ble: entre el 60 y el 70 %de |os rifiones de cadaver
eran funcionantes al afio del trasplante. En la dltina década
se ha Il egado a valores cercanos al 90 % Después del primer
o segundo afio del trasplante |a pérdida porcentual esta
actual nente entre el 3 y el 5 % por aifo.

Esta nejoria de resultados explica el increnmento de |os
traspl antes realizados en |os ultinps afos.

El trasplante renal en Espafia ha ocupado durante nuchos afios
un lugar retrasado en conparaci 6n al pronedi o de Europa en
1975 so6l o se realizaron en nuestro pais 39 trasplantes de
riién. El gran inpacto del trasplante renal se produce a
partir de |la década de | os afios ochenta, con |la introducci én
de |l a ciclosporina. En Espafia en 1982 se efectuaron 393
trasplantes de rifion, en 1984 esta cifra aunenté a 688, en
1988 se superaron los 1.000 trasplantes renales, en 1990 se
pasé a 1.240 y en 1992 se ha consegui do un |ugar de
privilegio con 1.492 trasplantes de rifion, |lo que significa
39 trasplantes por m |l d6n de habitantes, uno de |os nas altos
i ndi ces del nmundo, por encim de | os Estados Unidos, Francia
y el Reino Unido.

La experiencia obtenida en el trasplante renal ha

posi bilitado | a expansi én y el progreso en el trasplante de
otros o6rganos. En 1963 Starzl realiz6 en Denver un priner
intento de trasplante hepatico en el honbre, pero no es hasta
1967 cuando tiene lugar el prinmer trasplante con
supervivenci a prol ongada realizado en |a Universidad de

Col orado a una ni fia de un afo y nedi o de edad. Los trabajos



real i zados por Starzl a partir de este nonmento, asi cono |os
de Calne y WIllianms permtieron que |a nejoria de resultados
fuera tal que | o que se consideraba un tratam ento
experinmental, pasara a ser una alternativa terapéutica. A
partir de la introduccion de |la ciclosporinay con |a
experiencia acurmul ada | os resultados no han dej ado de nejorar
consi gui éndose en | a actual i dad una supervivencia entre el 70
y el 80%

El prinmer ensayo de trasplante de pancreas vascul ari zado en
el honbre lo realizé Lillehei en 1966. Después de esa
tentativa se realizaron nuy pocos trasplantes hasta que
Traeger y Dubernard idearon un nuevo enfoque quirdrgico con
el doble trasplante renopancreatico a di abéticos urém cos a
finales de los setenta. El trasplante de pancreas total, |a
deri vaci 6n de | as secreciones exocrinas a la via urinariay
| a mas potente i nmunosupresi 6n que produce |a ciclosporina
han posi bilitado una espectacul ar nmejoria en |os resultados
del trasplante doble de rifibn y pancreas, con una
supervivenci a actuarial del injerto pancreatico cercana al
80%

El primer intento de trasplante pul nobnar en el honbre |Io

|l evo a cabo Hardy de | a Universidad de M sissipi en 1963; e
paci ente sobrevivi 6 18 dias. Desde entonces hasta 1980 se
realizaron unos 40 traspl antes pul nonares con una nortalidad
del 100 % al afo. A principios de 1980 Cooper, de la

Uni versi dad de Toronto, gracias a |os avances técnicos

al canzados y a la posterior introduccidn de | a ciclosporina
inicid un progranma de trasplantes pul nonares, tanto uni cono
bi pul nonares con nejores resultados. En |la actualidad |a
supervivencia, tanto de |os trasplantes uni cono

bi pul nonares, se situa al rededor del 70%

El prinmer trasplante cardiaco fue realizado por Lower y
Shummvay en 1961, aunque | a escasa supervivencia de | os
receptores hizo que |a mayoria de | os progranas se
abandonaran, pero al igual que el resto de 6rganos, |as
nejoras técnicas | os avances en el diagnéstico y tratamento
del rechazo y la introducci én de I a ciclosporina han notivado
un relanzam ento en | a década de | os ochenta, convirtiéndose
en | a Unica opci6n terapéutica efectiva a la insuficiencia
cardiaca refractaria al tratam ento nedico. Hoy dia se

al canzan supervivenci as actuarial es anual es superiores al
80%

Capitulo aparte nerece el trasplante de nédul a 6sea. Tanto
porque no I nplica una cirugia cono por |as funciones

i nmuni tarias del «b6rgano» trasplantado, el trasplante de
médul a tiene caracteristicas nuy peculiares. Los primeros
traspl antes de nédula en el honbre los |l evaron a cabo Jamret
y Mathé en Paris con notivo del accidente en |la centra

nucl ear de Vinca (Yugoslavia) en 1957. No obstante, e



desarroll o de esta nodalidad terapéutica se al canzo casi 20
afos después con el nejor conocimento del sistema HLA, el
progreso de la terapia antiinfecciosa y del soporte
henot er api co. En | a actualidad un 40 % de | os paci entes con
henopatias nmalignas dificilnente curables por otros nedios y
una gran nayoria de | os pacientes con graves enfernedades
hemat ol 6gi cas no neopl &si cas curan de sus afecci ones nedi ante
un trasplante de nmedula a partir de un donante de gran

i denti dad HLA.

Desde | as prineras experiencias de trasplante se puso de
mani fiesto | a inposibilidad de nantener |argo tienpo
funcionante un injerto. Este fracaso pronto se atribuy6 a
mecani snos agresi vos del receptor contra el donante (teoria
inmunitaria), desenpefiando |los |infocitos un pape
fundamental . En esquenm, se reconocen tres fases en el
proceso de rechazo:

A) Estinmulaci én del sistema innunitario del receptor por |os
ant i genos del oOrgano traspl antado (reconoci m ento de
antigeno): son los linfocitos T col aboradores (con marcador
CD4) los que primarianmente han de reconocer |os antigenos
adecuadanent e presentados por |as célul as presentadoras.

Act ual mrente se conocen con notable detalle | os necani snos por
los que el linfocito T, a través de su receptor Tcr, efectua
el reconocimento anti génicol 2.

B) Reacci 6n del sistema innunitario: una vez el linfocito T
CD4 ha reconocido el antigeno, inicia una conpleja
transfornmaci 6n con fosforilaci 6n de proteinas citopl asnaticas
que Ileva a | a producci 6n de |infocinas que, a su vez,
activan las distintas células inplicadas en el rechazo:
linfocitos T CD8, linfocitos B, nonocitos, macrofagos y
otras.

C) Lesion del injerto: de forma resum da puede decirse que |a
clona linfocitaria T CD8 activada infiltra el injerto,
provocando su lesio6n y disfuncidén y, a su vez, la clona
linfocitaria B activada |ibera anticuerpos que, por diversos
mecani snos, |esionan el injerto.

Cl asi canente se reconoce que | a acci 6n del sistema innune
contra el injerto puede tener |ugar por dos necani snps: e
celular y el hunoral. En |la via celular del rechazo existe
una actividad citotoxica especifica que parece nedi ada por

| as serinesterasas |iberadas por los linfocitos T-CD8

di ferenciados (linfocitos T citotoxicos) que infiltran e
organo trasplantado. Qras células cono nacr 6f agos,

eosi néfil os, baséfilos e incluso polinorfonucl eares, ejercen
una acci on |l esiva del injerto por nmecani sno nenos especificos
y probabl enente mas inflamatorios. Qras células que pueden
desenpefiar un papel secundario en la lesién del injerto son
| as denom nadas agresivas naturales (natural killer). En la



via hunoral |a accion |esiva viene desenpefiada por |o0s

anti cuerpos |iberados por las células plasnaticas procedentes
de la clona de linfocitos B activados y diferenciados. Los
anti cuer pos se unen a sus correspondi entes antigenos y

ej ercen su accion toxica sobre la célula diana a través de la
activaci on del sistenma del conplenmento (conpl enment dependent
anti body) (CDA) o de | a denom nada citotoxicidad cel ul ar
dependi ente de anticuerpos (ADCC). Los anticuerpos que no
activan el conplenento pueden ejercer una accion | esiva de
injerto a través de otras célul as que posean receptores de

Fc en su nenbrana. Estas célul as (probabl enmente | os

i nfocitos grandes granul ares) no son por si *-;0 |las
citotoxicas para el injerto, pero el conplejo célula-

anti cuerpo es capaz de provocar la lisis de la célula
portadora del antigeno.

Parece tanbi én que ciertos nedi adores, conp el factor de
necrosis tunoral y la linfocitotoxina, |iberados por al gunas
cél ul as activadas, especial nente | eucocitos y macr6f agos
pueden causar directanmente una | esion en el 6rgano

t raspl ant ado.

Desde que se publicaron en 1978 | as prineras experiencias
clinicas con ciclosporina en receptores de un trasplante hay
nunmer osos estudi os que denuestran |a nmayor eficacia de este
farmaco en conparaci 6n a |a azatioprina para el control de
proceso de rechazo. La ciclosporina inhibe la sintesis de
Interleucina 2 por parte del linfocito T CD4 (30). La

nef r ot oxi ci dad es su efecto secundari o mas frecuente y grave.
Se intenta controlar este problena a través de una cui dadosa
noni tori zaci 6n de |la ciclosporinem a para ajustar |a dosis.
Muchos equi pos | a asocian a | a azatioprina para poder
adm ni strar dosis mas baj as.

El suero antilinfocitario es obtenido de un ani nal i nnuni zado
contra los linfocitos humanos y su principal inconveniente es
el aunento de la incidencia de infecciones virales.

El anticuerpo nonoclonal mas utilizado en el trasplante de
organos es de origen nmurino y va dirigido contra el marcador
CD3 de los linfocitos T8. Su principal inconveniente (aparte
de la reaccién febril y a veces disneica que producen | as
primeras dosis) reside en | a fugacidad de su acci 6n: aparecen
anti cuerpos antinurinos que anulan su actividad y por ello
s6l o pueden admi ni strarse durante un corto plazo de tienpo.

En |a actualidad se estan investigando un grupo de

i nmunodepr esores que auguran un futuro todavia mas brillante
para el trasplante de 6rganos. Aparte de la gran variedad de
anti cuer pos nonocl onal es activos frente | os nmas diversos

mar cadores de |l as distintas poblaciones |infocitari as,
sobresalen la rapanmicina y el FK 506, antibio6ticos macrélidos
con acci 6n inhibidora de la interleucina 2.



La actual multiplicacién de |os trasplantes y |a constante
nejoria de sus resultados justifican que nuestra época pueda
ser calificada desde el punto de vista nédico conp |a «era de
| os traspl antes de 6rganos». Cabe pensar que en un futuro

i nmedi ato todavia aunentara |la inportancia del trasplante en
| a noder na nedi ci na.

La i ntroducci 6n de nuevos farmacos con acci 6n sobre e

sistema innunitario (mas eficaz y selectiva), el nejor
conoci mi ento del proceso de rechazo y de | os necani snpos de
tolerancia, la profilaxis eficaz y el mejor tratam ento de

| as conplicaci ones del trasplantado, se traduciran sin duda
en una todavia mayor supervivencia de receptores e injertos a
corto y largo plazo.

Cabe sospechar que | a actual demanda de traspl antes todavia
aunent ara. Enfernbs hoy consi derados poco aptos para ser
traspl ant ados seran candi datos normal es en un futuro proxino.
El probl ema hoy acuci ante de obtener suficientes 0Organos,
sera incluso mas grave. Por ello, nuchos investigadores
dirigen su atenci 6n al xenotraspl ante, donde | os 6Organos
procedentes de primates podrian ser |os ideales, aunque e
nunero de grandes nonos en el nmundo es reducido y por ello se
i nvestiga tanmbi én con 6rganos de otros ani nal es,
especi al mrente con cerdos sonetidos a nmani pul aci ones genéti cas
que posibilitan ser tolerados por el honbre. Todo ell o parece
conduci rnos al reencuentro con los trasplantes de las mticas
hi stori as de Ganesha.
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