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EL TRASPLANTE DE ORGANOS!

ManverL Quijano?

A st como la década de los 1940 pre-

sencié el nacimiento y desarrollo
de la cirugia pulmonar, y la siguiente el
auge de la cirugia cardiovascular, co-
rresponde a la séptima década del siglo
caraclerizarse entre otros logros extra-
ordinarios de la tecnologia, por des-
arrollar una nueva rama de la ciencia,
la biologia del trasplante de érganos,
que  trasciende puramente
aplicativas para plantear problemas que
se relacionan con la comprensién de la
vida. Pocas veces se ha visto en la his-
toria de la ciencia que los especialistas
de disciplinas tan diversas como la in-
munologia, la genética, la bioquimica,
la terapéutica y la técnica quirtrgica,
hayan unido sus esfuerzos para lograr
en un tiempo sorprendentemente corto,
resultados con un impacto tal que, no

las miras

1 Presentada en la XII Jornada Médica
Nacional de la Academia Nacional de Me-
dicina.

2 Académico numerario. Hospital Gene-
ral, Centro Médico Nacional, Instituto Me-
xicano del Seguro Social,

por los recursos publicitarios actuales
ni por sus aspectos sensacionalistas
—sino més bien a pesar de ellos— han
interesado en tan alta medida a los
médicos, a los cientificos y al piiblico
en general. No es por coincidencia ni
por efecto del deseo inmaduro de “estar
al dia” que, en el mundo entero, un
nimero enorme de los mejores cerchros
dediquen su tiempo, su ingenio, su in-
ventiva y su capacidad de anilisis a
este campo; ni que tantas universida-
des, laboratorios e instituciones altruis-
tas inviertan sus mejores recursos en el
mismo sentido haciendo posible que se
lleven casi de inmediato a la cabecera
del enfermo los beneficios salidos de los
talleres de las ciencias basicas. Fl futuro
de cualquier ciencia es siempre impre-
decible; pero el de la biologia del tras--
plante de érganos lo es a tal grado, que
en 1968, Medawar confesaba al cerrar
el IT Congreso Internacional de Tras-
plantes que, con toda honestidad, no hu-
biera sido capaz dos afios antes de pre-
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decir casi un solo tema de la agenda que
acaba de discutirse. Hay, empero, una
prediccién que me atrevo a aventurar:
para dentro de 20 afios, un buen por-
ciento de las camas de hospital estaran
dedicadas a enfermos a quienes se les
sustituirdn organcs {uncionalmente in-
servibles con aparatos mecanicos o con
otros O6rganos procedentes de cadaveres
humanos o de animales.

Claro es que, aunque los logros sor-
prendentes se adscriban licitamente a los
sesentas, este nuevo campo de la medi-
cina no nacié por generacién espont-
nea. Varias décadas antes los estudios
schre la inmunologia de los tumores, el
desarrollo de las especies fijas de rato-
nes, el cenocimiento de los determinan-
tes isoantigénicos, los sistemas llamados
de aleles y las téenicas para el reconoci-
miento serolégico de los anticuerpos,
crearon bases firmes para el actual flo-
recimicnto.

S6lo por curiosidad, recordemos que
en 1771 el cirujano inglés John Hunter
trasplanté dientes de un individuo a
otro, asi como los testiculos de un gallo
a ung gallina sin que, segin sus pala-
bras “se alterara la disposicién” de esta
ultima. Un poco después, en Milan, Ba-
ronio trasplanté piel de un sitio a otro
en una oveja y demostrd que estos auto-
injertos prendian definitivamente. Pero
en realidad no es sino hasta 1902 en que
se inicia el trabajo con método cientifi-
co: Ullman, De Castello y Carrel tra-
bajando independientemente, implantan
rificnes en el mismo animal y en otros
individues de la misma o de diferente
especie, y observan que esos rifiones son
capaces de formar orina casi de inme-
diato pere que, cuando no se trata de
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un autoinjerto, dicha funcién cesa al
cabo de 7 a 10 dias y el drgano se ne-
crosa; incomprensiblemente, agrega Ca-
rrel, “ya que las anastomosis vasculares
estaban en perfecto estado™.
InMuNoLOGIA

Durante algin tiempo se trabajé in-
discriminadamente en trasplantes de piel
pero tanto Lexer en Alemania como
Holman en la Unién Americana, empe-
zarcn a convencer a sus colegas del dife-
rente comportamiento de los auto y los
homoinjertos y de que, con algunas ex-
cepciones, lo que es verdad para los
injertos de picl lo es también para otros
tejidos. Aunque sospechado desde tiem-
po atris, no fue sino hasta los trabajos
de Medawar, a partir de 1943, que se
demostrd sobre bases experimentales que
la causa de la destruccién de los homo-
injertos era un estado de inmunidad ac-
tiva, preducido en el receptor. La prue-
ba mas convincente fue el fenémeno del
segundo injerto que, aunque informado
por Jensen desde 1903, fue debidamente
valorado por Medawar en un paciente
quemado que recibié piel del mismo do-
nante cen quince dias de intervalo.

Los segundos injertos se habian apli-
cado cuando empezaban a perderse los
primercs; pero ahora, en lugar de du-
rar quince dias, comenzaron a necrosar-
se en una semana. El mismo autor ob-
servo que los trasplantes de piel tinicos
y pequefios, sobrevivian mejor que los
mayores, pero cuande se ponian varios
de diversos tamafios de un solo donante,
el periode de sobrevida era idéntico para
todos; observé asimismo que se necesi-
taba un tiempo minime de doce dias
entre los dos injertos para observar el
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fenémeno de rechazo rapido y, por dl-
timo que si el segundo injerto provenia
de un donante diferente, su sobrevida
era igual a la del primero, es decir, no
habia rechazo ripido.

Se hizo claro que el rechazo de los
trasplantes depende de las diferencias
genéticas entre donante y receptor, ya
que los trasplantes entre gemelos idén-
ticos o entre miembros de una cepa fija
de animales (isoinjertos), prendian per-
manentemente. En 1945 Owen, al es-
tudiar el fendmeno del quimerismo de
grupos sanguineos entre bovinos geme-
los dizigotos, que en la vida intrauterina
comparten la circulacién y tienen una
sola placenta, hizo una observacién in-
teresante; eostos gemelos no idénticos
aceptan injertos de uno a otro, y de-
mostré asi la existencia de la tolerancic
natural.

Burnet y Fenner habian sugerido que
el sistema inmunolégico del feto podia
reconocer como propios toda clase de
tejidos o proteinas, es decir, sin reaccio-
nar contra ellos, pero que después del
nacimiento reconocia como extrafios a
135 proteinas nuevas con las que entra-
ban en contacto. Billingham y sus co-
laboradores, del grupo de Medawar,
para demostrar lo anterior, desarrolla-
ron un avance técnico formidable al po-
der injertar en la vena de fetos de ratén,
células esplénicas de ratén adulto de
una cepa diferente; esos ratones, des-
pués del nacimiento, aceptaban injertos
de la cepa donante. Quedaba demos-
trada asi la existencia de una folerancia
inducida artificialmente, un avance tan
importante que le valié a Medawar el
premio Nobel,

Este grupo de investigadores continué
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trabajando y en 1956 demostré el fe-
némeno de inmunizacion adoptiva o
transferida. Si se inyectan un embrién
de pollo o un feto de ratén con células
inmunolbgicamente competentes de un
adulto, los injertos de piel después del
nacimiento son bien toleracos. Pero si
mas tarde se le trasplanta a un recep-
tor, un ganglio linfatico de un miem-
bro no tolerante de su misma cepa, re-
chaza el injerto previamente aceptado.
Ahora se sabe que esa inmunizacién
adoptiva puede producirse no sélo con
ganglios linfiticos sino también con cé-
lulas aisladas y aun con elementos sub-
celulares, es decir, que existe un factor
de transferencia.

Los antigenos que provecan el recha-
zo son multiples, residen en varias partes
de la célula y son transmitidos por va-
rios cromosomas. Pero hay unos mds
fuertes que otros en cl sentido que la
incompatibilidad con respecto a uno
puede ocasionar cl rechazo rdpido,
mientras que la incompatibilidad de
otros permite una sobrevida mayor. Un
ejemplo de antigeno débil es el que ra-
dica en cl cromosoma Y y por esto los
trasplantes de piel de macho a hem-
bra, en animales de la misma cepa, se
rechazan lentamente.

Felizmente se ha visto que las pro-
piedades biclégicas de histocompatibi-
lidad de los antigenos son compartidas
practicamente por todas las células del
organismo, aunque en diversa cuan-
tia en cada tejido; que las fracciones
subcelulares son activas; que los anti-
genos son insolubles por su cercana aso-
ciacién con el reticulo endoplasmico
y que su composicién quimica es fun-
damentalmente de glicolipoproteinas.
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De acuerdo con algunos conceptos
actuales, basados en la cxperimenta-
cion, los antigenos son primeramente
fagocitados por células del sistema re-
ticuloendotelial y/o por las dendritas
de células especializadas de los gan-
glios linfaticos y se forma asi un “su-
perantigeno” que confiere propiedades
inmunogénicas a esos mismos primiti-
vos antigenos, que seran asi capaces de
estimular los linfocites en los ganglios,
las placas de Peyer o el bazo, para dar
lugar a la formacién de anticuerpos.
Esto es una hipétesis, pero aun cuan-
do no fuera totalmente cierta, lo que
si es definitivamente verdadero es que
los antigenos de trasplante pasan
por los linfocitos, porque el fenémeno
de transferencia adoptiva de que se
hablé antes, parcce restringido a di-
chas células obtenidas de ganglios lin-
faticos. Los linfocitos son, en otras pa-
labras, la clave en el “reconocimiento”
de los antigenos; “visitan” el trasplante
segiin Medawar, se convirten en unas
células grandes pironinofilicas y se di-
viden subsecuentemente en dos linfo-
citos pequefios “activados” o sensibili-
zados, que juegan un papel muy im-
portante en el inicio del rechazo.

GENETICA

" Desde el descubrimiento de los gru-
pos ABO por Landsteiner, se vio que
los antigenos de histocompatibilidad
(H) son determinados genéticamente
y pueden radicar tanto en los eritroci-
tos, como en los linfocitos, las plaque-
tas o las proteinas plasmaticas e inclu-
sive en tejidos particulares de algunos
6rganos. Se vio primeramente la im-
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portancia de grupos ABO y del gru-
po P de los mismos eritrocitos en
la sobrevida de injertos de piel, Des-
pués se demostré que otro gran grupo
de sistemas antigénicos estaba en los
leucccitos y desde los estudios de Daus-
set en 1953, de Van Rood, Payne v
otros, se ha trabajado sobre el grupo
llamado HILA (antigenos de histocom-
patibilidad leucocitaria), que se expre-
sa también en practicamente todos los
tejidos y ha venido a constituir proba-
blemente el principal sistema de histo-
compatibilidad.

Gorer en 1956, descubrié el elemen-
to genético responsable de la histocom-
patibilidad en el ratén. Estudiando
una cepa que presentaba una anomalia
en la cola, relacionada con el cromo-
soma 9, observé que esos ratones recha-
zaban fuertemente tejidos de otras ce-
pas, por lo que dedujo que el gene
respensable de la  histocompatibilidac
debia estar precisamente en ¢l cromo-
soma 9; fue asl que se identificé el
llamado locus H-2 en el ratén, de im-
portancia capital para la evolucién de
la inmunogenética.

De la misma manera, estudiando los
antigenos de compatibilidad en los hu-
manos y combinando los conocimientos
obtenidos de las pruebas de leucoaglu-
tinacién y de linfocitotoxicidad Daus-
set e Ivanyi propusieron en 1965 que
la mayorfa de los antigenos leucocita-
rios son componentes de un complejo
sistema inmunogenético que  denomi-
naron Hu-1, Se ha visto que dichos
antigenos se transmiten como caracte-
res autosémicos condominantes en tres
sublocus.  (Tabla 1).

Desde 1937, Gorer, habia demostra-
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TapLa 1
SISTEMA HL-A

Sublocus Grupos antigénicos

Primero

HL-A
HL-A
HL-A
HL-A

21D -

Segundo

=

e

-
o~

HL-A
Tercero
HL-A 6
HL-A 11

do la existencia de anticuerpos en la
sangre de ratones a quiencs se habia
hecho trasplante de piel. Continuan-
do estos trabajos en el humano, se han
llegado a establecer conocimientos im-
portantes.

Los anticuerpos circulantes son pro-
ducidos principalmente por las células
plasmaticas y en menor grado por los
linfocitos. El primer producto de estos
elementos celulares es una proteina de
un alto pese molecular, del orden
de 1.000,000, denominada inmunoglo-
bulina M; después es formada otra con
peso molecular de aproximadamente
160,000, llamada inmunoglobulina G.
Existen otras, las IgA, IgD e IgE, pero
tienen un papel secundario en el re-
chazo del tejido trasplantado. Las in-
munoglobulinas estan formadas por una
pareja de polipéptidos pesados y otra
de ligeros, unidas por enlaces de di-
sulfuro cuya situacién se conoce bien:
de hecho, la quimica de las IgM, ha
avanzado en forma importante, gra-
cias a cstudios en que se parte la
moléeula para observar cudl es la por-
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cién mis activa, donde radica la capa-
cidad de unién con el antigeno, en
qué parte se une el complemento, cuél
es la funcién de cada polipéptide, pe-
sado o ligero, y muchas otras de sus
caracteristicas metabélicas.

En la inmunologia de los trasplan-
tes, los anticuerpos humorales pueden
dafiar el injerto, ya sea reaccionando
directamente con los antigenos extra-
jios, en el sitio mismo de su produceién,
o formande complejos antigeno anti-
cuerpo que tienen secundariamente un
efecto téxico sobre el érgano trasplan-
taclo.

En resumen, queda claro que en la
respuesta del organismo a un alotras-
plante intervienen fendmenos tanto de
inmunidad celular como humoral y que
el linfocito es a la vez el vehiculo para
la sensibilizacién contra el injerto, como
¢l efector del rechazo.

Se dijo antes que los antigenos son
insolubles, pero se han podido aislar
las fracciones subcelulares activas vy,
esas si son solubles. Los estudios en
este campo han llevado a establecer la
potencia bioldgica de esas fracciones
subcelulares en la sensibilizacién del in-
jerto pero, més importante que eso,
han servido de preludio a esiudios que
intentan incrementar la tolerancia. En
animales, incompatibilidades histolégi-
€as mMenores se han Superadﬂ con un
tratamiento previo del receptor a base
de esas fracciones subcelulares, por un
fendémeno cuyo mecanismo se descono-
ce ¥ que se ha llamado de “sobresatu-
racién antigénica” que interferiria con
la capacidad de reconocimiento inmu-
nolégico en un nivel central, Existe la
posibilidad también de que ese pretra-
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tamiento aumente la produccion de
anticuerpos o de otros factores del sue-
To, ¥ que estos se combinen con los de-
terminantes antigénicos del injerto y lo
vuelvan menes inmunogénico. En otras
palabras, si hay contacto directo entre
un antigeno soluble y los linfocitos sen-
sibilizados, puede desarrollarse un es-
tado especifico de falta de reactividad
o inmunotolerancia, En otras palabras,
una dosis muy grande de un antigeno
soluble proporcionado a un animal no
expuesto antes a esa sustancia, puede
ocasionar que parte de ese antigeno
escape del sistema reticuloendotelial y
entre en contacto directo con los lin-
focitos, induciéndose asi la tolerancia.

Como se ve, se ha abierto aqui un
amplio campo de experimentacién que
parece prometedor. La solubilizacién
de antigenos especificos va por buen
camino y se estudia ya el pretratamien-
to de receptores humanos con antigencs
de trasplante, potentes y altamente pu-
rificados. Tal vez no esté lejano el
dia en que se logre la desensibiliza-
cidn especifica para trasplantes, al igual
que se puede provocar una cierta re-
sistencia inmunolégica para antigenos
microbianos como el del bacilo tu-
berculose o el tetdnico.

PRUEBAS DE HISTOCOMPATIBILIDAD

La especificidad de un individuo
consiste en la cembinacién de los mul-
tiples aleles que ocupan un lugar cer-
cano en los cromosomas. Se han des-
crito 40 posibles combinaciones de los
grupos HL-A| pero no todos son igual-
mente importantes y en la actualidad se
han simplificado las téenicas para reco-

Gacera Mépica pe Mixico

Vor. 100, N9 5

fundamentales y

nocer los tipificarlos,

Estas técnicas son  principalmente
tres: aglutinacién, fijacién de comple-
mento y la llamada de citotoxicidad.
La primera es muy poco sensible y la
segunda puede reconocer muy pocos an-
tigenos. La de citotoxicidad es muy
sensible y la Terasaki, que es la usada
ahcra, tiene la ventaja de ser una mi-
Mediante computadora,
Van Rood prob6 un ntmero grande de
suercs de mujeres multiparas contra un
nimero mayor de mmuestras de leucoci-
tos y pudo asi hacer concordar los tipos
descubiertos por muchos investigado-
res, de manera de permitic una no-
menclatura universal y reconocer los
grupos de antigenos mds potentes. (Ta-
bla 2). La prueba de la citotoxicidad
permite seleccionar las parejas de do-
nador y receptor que mejor prondstico
pueden tener por presentar el menor
niumere de incompatibilidades, cuando
se trata de donante vivo, o descartar
una combinacién muy desfavorable si
se trata de un trasplante de caddver.

Hay que agregar que existe una tée-
nica util para la histocompatibilidad
pero que no es de tipificacién, Se trata
de la prueba cruzada en que se huscan
reacciones entre el suerc del receptor
con células del donador o viceversa.
Se pueden detectar asi anticuerpos
séricos preformados en el receptor con-
tra antigenos del donante, de obvia im-
portancia para el futuro de un tras-
plante. Esos anticuerpos se observan
en multiparas, pacientes que han reci-
bido muchas transfusiones de sangre o
que han sido sometides a repetidas dia-
lisis extracorpéreas en méquinas gque
emplean sangre,

crotéenica.
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La comparacién de los grupos anti-
génicos ha permitido formar un cuadro
con los diversos grados de compatibi-
lidad (Tabla 2), pero sélo el grado A
puede asegurar un prondstico bueno
{Tabla 3).

Las pruebas de histocompatibilidad
se han realizado en varios centros des-
de 1966 y, como las técnicas han evo-
lucionado, apenas ahora se empieza a
estar en condiciones de evaluarlas, aun-
que ese andlisis se facilita en parte por
la existencia en la ciudad de Boston
de un registro internacional de tras-
plantes de rifibn, Antes de 1966, ape-
nas el 27% de los trasplantes de cadi-
ver funcionaron por un afio v sélo el
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209 llegaron a dos afics. En 1968 se
vio que esas cifras habfan aumentado
a 45 y 38% respectivamente, dato im-
portante sobre todo si se toma en cuen-
ta que el nimero de trasplantes de
rifnén proveniente de cadiver alcanzd
entonces la cifra global del 41.40¢,

En 1967, Terasaki hallé que de los
casos en que el rinén sobrevivié mas
de tres meses, es decir, aquellos en que
no habia habido morbilidad a conse-
cuencia del acto quirtrgico, el 909
de los casos en que habia buena com-
patibilidad llegé a dos afios, mientras
que solo alcanzé esa scbrevida el 73%
de los casos en que no habia tal com-
patibilidad.

Tanra 3

ESCALA DE GRADOS DE COMPATIBILIDAD ENTRE DONADOR Y RECEPTOR
BASADA EN LA COMPARACION DE GRUPOS ANTIGENICOS LINFOCITARIOS
Y PRUEBAS CRUZADAS

Compatibilidad o
incompatibilidad

Grado Subgrad:;i

Descripeidn

A A (=) Compatibilidad eclevada: suele ocurrir entre padres e hijos o mias
raramente cnire personas no relacionadas entre si.
Compatibilidad aceptable en casos no urgentes: el receptor tiene
B () un grupo antigénico ausente en el donador.
B (=) Compatibilidad no recomendable, el receptor tiene tres o més
grupos antigénicos ausentes en el donador.
C Incompatibilidad: el danador tiene un grupo antigénico ausente
en el receptor,
D Incompatibilidad: el donador tiene dos grupos antigénicos ausen-
tes en el recepior,
¥ Incompatibilidad por presencia de anticuerpos en el suero del

receptor contra antigenos del donader.
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En publicaciones mis recientes, el
optimismo de Terasaki ha disminuido,
pera de cualquier manera se observa
que, tanto analizando los casos de éxi-
to como los de fracaso, la compatibi-
lidad de las pruchas citotoxicas influye
de una manera definitiva. Si no re-
suelven el problema de evitar el re-
chazo, si constituyen un elemento Wtil
en el prondstico.

Una observacion interesante es que
la posibilidad de encontrar parejas com-
patibles entre personas no relaciona-
das familiarmente, es més frecuente de
lo que se caleulaba. Por esto se han
creado programas de intercambio de
érganos entre diferentes hospitales, ciu-
dades y aun paises que favorecen el
aprovechamiento de drganos trasplan-
tables. Estos programas tienen como
nicleo un laboratorio de histocompati-
bilidad, en donde se almacena la in-
formacién por medio de una compu-
tadora; cuando hay una probabilidad
de obtener un érgano de caddver se
envia oportunamente sangre y la ma-
quina determina con mayor rapidez
que el hombre quién es el receptor
més adecuado para el caso. Es este
un ejemplo de lo que se puede lograr
en cl plan de cooperacién cientifica.

REACCION DE REGHAZO

En cuanto al rechazo, no es tam-
poco un procese simple, sino multifa-
cético ¥ complejo que no sélo muestra
variaciones cualitativas, sino diferencias
cuantitativas basicas en su fisiopatolo-
gfa, que corresponden a cuadros clini-
cos bien caracterizados: subagudo, so-
breagudo vy crénica.
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a) Subagudo. Es la forma mas co-
min y se inicia entre la segunda se-
mana v el cuarto mes después del in-
jerto, cuande menos para ¢l rifién. La
reaccion anatémica tiene lugar en el es-
pacio intersticial, en el endotelio vaseu-
lar o en las células parenquimatosas o
tubulares del rifién. Se caracteriza por
proliferacién  tisular con infiltracién
abundante de células plasmaticas y lin-
foides tanto en los glomérulos como en
los tibulos pero principalmente en el
espacio intersticial y ocasiona de cual-
quier manera isquemia y necrosis; el

flujo s

nguineo decrece, la filtracién
glomerular disminuye y la funcién renal
se altera progresivamente a menos que
las medidas terapéuticas detengan el
proceso anatémico e inmunolégico.

b) Sobreagudo. Esta forma se pre-
senta en las primeras 48 horas de tras-
plante pero probablemente se inicia a
los pocos minutos de que se establece
la circulacién en el injerto. Es desen-
cadenada seguramente por anticuerpos
humonrales, existentes debido a una sen-
sibilizacién previa por un trasplante
anterior, transfusiones o embarazos. Es
felizmente mas rara y desde el punto
de vista anatémico la reaccién ocurre
en el endotelio vascular de la corteza
renal, con proliferacién de polimorfo-
nucleares que producen  trombosis y
destruccién. Clinicamente se caracte-
riza por fiebre alta, leucocitosis, oligu-
ria o anuria, aumento de células en el
sedimento urinario y dolor e hincha-
zén considerable en la zona del injerto,
mismos datos que para la reaccién sub-
aguda pero mds acentuados. Este recha-
7o sobreagudo es casi siempre irrever-
sible, a pesar de cualquier tratamiento.
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c¢)  Crénico. El rechazo crénico se
ve meses o afios después de lo que pa-
recia ser un trasplante realizado con
éxito y se desarrolla en forma insidio-
sa. En el caso de trasplante renal puede
presentarse como un sindreme nefré-
tico o como una insuficiencia renal
progresiva. Las biopsias revelan proli-
feracién del endotelio de los vasos en
el glomérulo y obliteracién. Por el he-
cho de ser predominantemente una le-
sién vascular se parece més a la sobre-
aguda pero de lento desarrollo v se
debe probablemente a la accién de an-
ticuerpos humorales que no modifican
la azatioprina o la prednisona; de ahi la
utilidad de Ia globulina antilinfocitica
en el tratamiento de esta forma de re-
chazo.

INMUNOSUPRESION

El dominar la tendencia del orga-
nismo a rechazar un homoinjerto ha
sido uno de los problemas mds impor-
tantes. En el caso del rifién en que
se obtiene ahora resultados aceptables
para cualquier método terapéutico, la
sobrevida fue pricticamente nula, has-
ta que se introdujo en 1960 el actual
régimen de inmunosupresion. Puesto
que ha quedado establecido que el
linfecito es el principal responsable del
rechazo la lucha se ha dirigido a su
destruceién o a la reduccién de sus pro-
piedades inmunolégicas. Se han em-
pleado multiples procedimientos.

Radiacién ionizante. Basada en que
el linfocito es muy sensible a la radia-
cién, se le ha empleado en diversas
formas: la aplicacién de dosis letales
sobre todo el cuerpo, seguidas de tras-
plante de médula ésea, forma que ha
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sido abandonada; la aplicacién de dosis
subletales a todo el cuerpo o la irra-
diacion del sitio del injerto o de los
6rganos mas importantes del sistema
reticuloendotelial —bazo y timo— que
tiene un valor muy escaso; irradiacién
extracorporea de la sangre o de la linfa
que s¢ hacen circular por una cdmara;
irradiacién del dgano injertado, a dosis
bajas, en los dias inmediatos al tras-
plante, que puede tener un cierto va-
lor pero tiende a abandonarse como
rutina; y por ultimo irradiacién del
injerto durante los episcdios de rechazo,
que si parece ser 1itil.

Fistula del conducto tordeico. FEste
método se hasa en que la linfa tiene
una proporcién muy alta de linfocitos
y su extraccién disminuiria el nimero
de células inmunolégicamente activas.
Se ha empleado en experimentacién y
en algunos humanos; se drena la linfa
por varios dias y se sustituye el volu-
men ¢on soluciones cristaloides y albi-
mina humana por via venosa o se re-
administra la linfa por via oral. Se
desconccen  las  consecuencias  exactas
del procedimiento desde el punto de
vista inmunolégico y hay inclusive dis-
crepancia sobre el hecho de si se pro-
duce efectivamente linfopenia.
métode dificil, caro, peligroso inclusi-

Es un

ve, y que probablemente nunca serd
muy ftil.

Drogas citotéxices. Entre estas se
han utilizade agentes alquilantes, an-
tagonistas del 4cido félico y derivados
de las purinas. Los agentes alquilan-
tes actian sobre los llamados centros
nucleofilicos de las moléculas y alteran
el DNA. El mas conocido es la ciclo-
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fosfamida que ha sido poco empleada
y con resultados poco favorables.

De los antifélicos, se sabe que afec-
tan la sintesis de proteinas y purinas
principalmente al timidilato que se en-
cuentra sdlo en el DNA, y por lo tanto
afectan la divisién celular. El més co-
necido es el ametopterin, y aun cuan-
do se conocen bien sus efectos inmu-
nosupresivos, se han realizado muy
pocas investigaciones sistemdticas para
.determinar su accién sobre anticuerpos
circulantes.

De los derivados de las purinas, en
cambio, se tiene una buena experien-
cia. Los estudios se iniciaron en 1959
cuando Schwartz y Dameshek inyec-
taron alb@mina humana a conejos, al
mismo tiempo que les administraban
6-mercaptopurina, y observaron que
«esos animales no desarrollaban anticuer-
pos, perc si lo hacian si después se les
inyectaba albiimina de carnero. Al ano
siguiente, Calne empezd a usar esa sus-
tancia en los trasplantes de rifion en
perro y muy ponto se empezé a em-
plear inclusive en humanos. Pronto se
desarrolld un derivado imidazdlico, la
azatioprina, con tan buenos resultados
que origing la explesién de trasplantes
a partir de 1962.

En la actualidad es la droga no sélo
de eleccién sino practicamente obliga-
toria y de uso rutinario. Su accidén bio-
quimica se ejerce sobre la sintesis e in-
tercambio de los nuclestidos de las
purinas y varios sistemas enzimdticos
de los precursores de DNA y RNA.
Otras drogas de este grupo son la acti-
nomicina ¢ que por su mayor toxici-
dad, se reserva tan sélo para el rechazo
-agucdo.

451

Desgraciadamente, a pesar del hecho
de que la azatioprina ha permitido el
éxito del trasplante renal, no deja de
tener importantes efectos colaterales
nocivos: de las defensas
del organismo [rente a infecciones bac-
terianas, virales o de hongos; reduccién

disminucion

en el crecimiento de nifios pequefios;
depresién de la médula ésea: lesiones
esqueléticas; hipertensién arterial oca-
sionalmente y otras consecuencias me-
tabélicas, No es esta, por otra parte,
la solucién definitiva de la reaccion de
rechazo; en muchos casos su accién
no es efectiva y todavia numerosos en-
fermos mueren por rechazo o por efec-
tos de la droga pero, en todas formas,
la azatioprina ha representado un ade-
lanto de considerable trascendencia.

Corticosteroides. De igual impor-
tancia que la azatioprina es la corti-
sona. y la combinacién de ambas dro-
gas ha revelado ser todavia mucho
mejor. La cortisona por si sola es uno
de los medios mas efectivos para do-
minar el rechazo agudo, precisamente
cuando se requiere una accién rapida
y la azatioprina no puede emplearse
por haber insuficiencia renal aguda. A
dosis altas de 200 6 300 mg y combi-
nada con la irradiacién del injerto, se
puede vencer el rechazo en un nimero
importante de casos.

Al parecer, los corticosteroides ac-
tian disminuyendo los linfocitos circu-
lantes, deprimen la formacién de anti-
cuerpos, actian ligeramente sobre la
reaccién antigeno-anticuerpo y son ca-
paces de suprimir la hipersensibilidad.
También, desgraciadamente, los corti-
costeroides tienen efectos colaterales in-
deseables, de todos conocidos, como la
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reactivacién o produccién de tleera
péptica, el sindrome de Cushing, la
ostecporosis y una tendencia a bloquear
el mecanismo de defensa reticuloendo-
telial,

Globuling  antilinfocitice.
dios sobre sueros heterélogos antileuco-
citarios son antiguos y se inician con
Metchnikoff en 1899. Pero es hasta
1956 que empieza a usarse con fines
inmuncsupresores, ya como suero anti-
linfocitico para convertirse después en
glebulina especifica antilinfocitica. Se
obtiene de caballos, cabras, carneros o
conejos, sensibilizados con células hu-
manas provenientes de ganglios linf4-
ticos, bazo, timo o de la linfa tomada
del conducto tordcico v, en el animal
de experimentacién, ha dado buenos re-
sultados a juzgar por la prolongacién
de la sobrevida de homoinjertos v por
la mayor tolerancia a hetero o genoin-
jertes. En el humano se usa casi co-
rricntemente en ciertos casos vy se co-
noce su efecto que, aunque bueno y
prometedor, no es desgraciadamente
comparable a la obtenida en el laho-
ratorio; esto se debe tal vez a que la
dosis usada en el hombre ha sido
mucho menor. A pesar de las dosis rela-
tivamente bajas, la globulina antilinfo-
citica (GAL) tiene también inconve-
nicntes: es dificil de estandarizar ¥,
puede sensibilizar en corto tiermpo al
paciente, ya que e trata de sueros he-
terélogos. Ademds, puede disminuir la
resistencia a infecciones virales; su apli-
cacién es muy dolorosa, produce fiehre
y las reaciones anafilactoides son co-
munes. En algunos pacientes se han
visto trombocitopenias y en casos ais-
lados se ha relatado el desarrollo de un

Los estu-
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linfoma maligno, poesiblemente relacio-
nado con la administracién del suero.

Para evitar el dolor se ha intentado
usar la via venosa, lo que aumenta los
peligres. El mayor de éstos es que pro-
voque una lesién renal porque los an-
ticuerpos no se liguen en su totalidad
a linfocitos, y alguno de sus compo-
nentes pueden reaccionar con la mem-
brana glomerular basal.

De todas formas, la globulina anti-
linfocitica es una arma més para la in-
munosupresién.  Aunque no mejore las
estadisticas de sobrevida de los injer-
tos, su utilidad es grande en el sentido
de que permite disminuir las dosis de
azatioprina y de corticosteroides. Ade-
mas, en los casos de rechazo crénico o
cuando una infeccién hace particular-
mente peligroso el uso de los citotdxi-
cos, la GAL puede resolver la situacién
sin aumentar la prednisona.

Otras medidas de inmunosupresion,
Unas euantas palabras tan sélo a pro-
pésito de la timectomia y de la esple-
nectomia. Basindose en las ohserva-
ciones de laboratorio que los ratones
timectomizados al nacer son inmunaolé-
gicamente incompetentes, se utilizé di-
cho procedimicnto en un grupo de
pacientes con trasplante renal. Los re-
sultados no fueron alentadores y, con-
vencides de que el timo en el adulto
no tiene un papel importante en la
respuesta inmunolégica, el procedimien-
to se ha abandonado.,

La esplenectomia ha sido empleada
igualmente, si no con la idea de que
tenga un efecto inmunosupresor impor-
tante, si de que facilite el tratamiento
con el método habitual. Después de te-
ner, en varios centros, una experiencia
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suficiente, se puede afirmar que no
prolonga la vida de los injertos y que
representa inclusive un peligro poten-
cial, el de favorecer las tromhosis y la
embolia pulmonar. Sin embargo, se
emplea cuando hay que hacer un se-
gundo trasplante con la esperanza de
disminuir el peligro de un rechazo so-
breagudo.

Para cerrar este capitulo, es obliga-
torie afiadir un concepto aceptado uni-
versalmente: cuando la reaccién de
rechazo es inevitable, es preferible aban-
donar ¢l trasplante y salvar la vida del
paciente, mejor que empecinarse en €l
uso de drogas potencialmente mortales.
Esto es aplicable para el caso del ri-
fiGn en que el enfermo puede mante-
nerse con dialisis periédicas hasta que
pueda realizarse un segundo injerto,
pero no puede decirse, desafortunada-
mente para el caso del corazén o el
higado.

CONSERVACION DE ORGANOS

Debe primeramente hacerse una dis-
tincién entre lo gue es conservacion
de 6rganos a corto o a largo plazo.
Corto plazo significa ¢l mantenimiento
de un érgano en un estado tal que
pueda recuperar su funcién ripidamen-
te, al reimplantarlo después de pocas
horas o dias. Conservacién a largo pla-
zo implica la posibilidad de almace-
nar ese érgano en un banco, por sema-
nas Obviamente esto tltimo
es el ideal ya que permitiria balancear
la oferta y la demanda tanto en el
tiempo como en el espacio, es decir,
geograficamente. Y si se piensa en tér-
minos de conservacién de células y no
sélo de almacenamiento de érganos, no

O INEeses.
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puede menos que recordarse que, al
parecer, se ha logrado ya congelar se-
men, eritrocitos y leucocitos sin dafiar-
los fatalmente, sometiéndolos a tempe-
raturas de 170°C bajo cero.

Por lo pronto, y en el laboratorio
de experimentacién, se ha logrado
mantener rifiones, pancreas ¢ higados
por un tiempo que parcce razonable,
12, 24 y hasta 72 horas. El método
usado se basa principalmente en hipo-
termia, de 2 a 4°C. Si se agrega una
atmoésfera de oxigeno hiperbarico —3
a 4 atmésferas— y todavia mas, per-
fusién continua o intermitente, pulsatil
en ocasiones, con sangre diluida y otros
agentes farmacolégicos como cloropro-
mazina e hidrocortisona, los resultados
son mejores. Los rifiones asi tratados
pueden recuperar su funcién al cabo
de pocos dias de reimplantarse, y man-
tener la vida de un animal al que se
le hace nefrectomia contralateral.

Esto es ya un gran adelanto. Al-
macenar un érgano por 24 horas, sig-
nifica la posibilidad de realizar pruebas
de histocompatibilidad mas acuciosas,
el transporte de un 6rgano de una ciu-
dad a otra, efectuar una autopsia que
reduzca el riesgo de transmision de
cancer o infecciones, y la preparacion
més adecuada del receptor. En el hu-
mano, estos métodos han permitido ya
la utilizacién con éxito de rifiones ex-
traidos hasta 17 horas antes del im-
plante y ne parece lejano el dia en que
¢l almacenamiento por 24 horas sea el
procedimiento de rutina, con lo que se
cambiar el sistema de escoger el mejor
receptor para un 6rgano, por el de se-
leccionar el mejor érgano para un re-
ceptor. Las lineas actuales de investi-
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gacidn con el uso de antimetabolitos
que se inyectan inmediatamente des-
pués de la muerte parecen simplificar
los problemas de conservacién y prepa-
racién de érganos para trasplante.

\SPECTOS S0CIOECONGMICOS

En la literatura de los trasplantes
suclen encontrarse capitulos intitulados
de logistica, término que, aunque an-
tiguo, se ha resucitado ahora en la in-
formatica para referirse a esos puntos
de deduceién pura sobre proposiciones
muy primitivas y escasos nimeros. En
este campo, los que lo emplean se re-
fieren al problema de la demanda fu-
tura de érganos y las posibles fuentes
de aprovisionamiento.

Al lado de esas reflexiones caben
otras que se refieren a aspectos socia-
les y econdémicos. Si, como se decia
en un principio, se ha creado una nue-
va ciencia, la biclogia del trasplante,
esto ha implicado un esfuerzo enorme
de colaboracién, no tGnicamente entre
diversas especialidades médicas, sino
un trabajo interdisciplinario que puede
considerarse como ejemplar y represen-
tativo de lo que deben ser las activida-
des culturales modernas. Se ha creado
una sociedad cientifica internacional
que intercambia constantemente expe-
riencias, realiza congresos y crea orga-
nismos multinacionales para sostener la
investigacién; se han realizado reunio-
nes en que no s6lo se tocan cuestiones
clinicas o de ciencias bdsicas, sino que
se abordan aspectos éticos de insélita
profundidad como la definicién de la
muerte; se han propiciado discusiones
con filésofos, tedlogos y jurisconsultos
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para tratar de reglamentar la obten-
cion, conservacién y disposicién de ér-
ganos humanos de personas y de cada-
veres; se han organizado oficinas de
registro internacional para recoger da-
tos veraces y procesarlos con medios y
téenicas avanzadas, para obtener una
informacién cualitativa y cuantitativa-
mente valiosa que pueda ser utilizada
mas rdpidamente en el mundo entero.
Se ha creado asi la conciencia de la
obligacién de cada grupo de trasplante,
de informar de sus experiencias, éxitos
o [racasos, para que esa experiencia se
convierta en propiedad de todo el mun-
do médico en el lapso més corto.

Como ejemplos de esta desinteresada
colaboracién se pueden mencionar unos
cuantos: los laboratorios pioneras y a
la vez mds avanzados en la tipificacién
de antigenos reciben muestras de los
lugares més remotos para procesarlos
y ofrecer la informacién requerida a
quien la solicita; asimismo, se distri-
buyen los antisueros a otros laborato-
rios para que se pueda realizar el mis-
mo trabajo en otras partes sobre hases
uniformes; la organizacién Eurotrans-
plant ha -establecido un intercambio
de érganos entre paises distintos para
lograr formar las mejores parejas de
donante-receptor ¢ incrementar las po-
sibilidades de éxito; los gobiernos mu-
nicipales, estatales y aun nacionales
ofrecen facilidades para el transporte
de médicos, pacientes u brganos, me-
didas antes tomadas tan sélo en caso
de catastrofes o peligros de escala mun-
dial.

No puede negarse que todo lo rela-
cionado con los trasplantes es muy caro
¥ que, inclusive en los paises més ricos,
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tiene que pensarse en ciertas priorida-
des de financiamiento tanto en el tra-
bajo clinico como en la investigacion.
En los Estados Unidos se ha caleulado
que un trasplante renal cuesta aproxi-
madamente 5,000 dolares, suma con-
siderable pero inferior al costo anual
de un paciente sometido al programa de
didlisis erénica, que llega a 14,000 dé-
lares. En ese mismo pais se calcula
que mueren alrededor de 160,000 per-
sonas de enfermedad coronaria en un
afio; de ellos, la mitad fallece antes de
llegar al hospital y 40,000 pueden ser
reintegrados a una vida activa en su
comunidad. Apenas 10,000 al afio se-
rian candidatos potenciales a un tras-
plante cardiaco. Pero en ese mismo
tiempo, fallecen 60,000 adultos jévenes
por traumatisme o hemorragia sub-
aracnéidea que hubieran sido buenos
donantes potenciales.

Con el trasplante renal se caleula
que para 1980, 5000 individuos en
edad productiva podrén ser rehabilita-
dos cada afio. Con el trasplante car-
diaco, ahora en 1970, si no se les pro-
longa la vida a un clerto nimero de
enfermos condenados a morir en 6 me-
ses, cuando menos se les da ocasién de
Jiberarse temporalmente de medicamen-
tos, respiradores, disnea e invalidez.

455

No es raro que los grandes aconte-
cimientos sirvan de catarsis para la so-
ciedad humana siempre en tension.
Sucedié hace 40 afios con el psico-
analisis, hace uno con la llegada del
hombre a la Luna, v hace dos con el
trasplante cardiaco. Desde el pilpito,
la prensa o la silla de los legisladores,
se derramdé un caudal de consejos, ad-
vertencias, exhortos y comentarios. Pero
tanto entre los profanos como entre los
médicos pocos dudardn que el tras-
plante de érganos quedard incluido al-
giin dia en la prictica clinica ordina-
ria, incluyendo los heteroinjertos.

Por el momento, dos cosas parecen
importante: primero, gque a pesar de:
las prioridades cconémicas, o mejor,
dentro de esas prioridades, se conside-
ren las erogaciones que implican la
préctica y la investigacion de la biolo-
gia de los trasplantes. Segundo, que
més que las legislaciones orientadas
fundamentales a tipificar sanciones, es
necesaria una pelitica de informacién,
consejo v educacién del phblico para
que conozca las potencialidades de las
ciencias biomédicas, deje de propiciar
¢l sensacionalismo y colabore psicologi-
ca y materialmente al éxito de este
glorioso vy digno esfuerzo del hombre.





