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La idea de sustituir en el cuerpo huma-
no un tejido u érgano que ha dejado de
cumplir adecuadamente sus funciones,
por uno 1til proveniente de algiin animal
o de otro ser humano, es un viejo suefio
de la medicina.

La historia de los trasplantes es mas
antigua de lo que hoy la gente pudiera
imaginarse. Las ins6litas anécdotas sobre
trasplantes de piel y de algunas partes del
cuerpo humano, envueltas en el mito y
la leyenda, existen en todas las culturas
médicas desde épocas muy lejanas. Se
sabe, sin embargo, que a partir del siglo

XVIII la medicina experimental inicié es-
tudios sistematicos que llevaron a gene-
rar el conocimiento requerido para que,
casi doscientos afios después, los trasplan-
tes puedan ser parte de la rutina del que-
hacer quirirgico de numerosos hospita-
les en varias partes del mundo.

De manera esquematica, es posible
reconocer en la evolucién cientifica de
este campo de investigacién médica tres
grandes periodos: el primero correspon-
de alos trasplantes de tejidos (inicialmen-
te sdlo de piel y después de cornea); el
segundo se desarrolla a partir de los tras-

plantes de 6rganosy, el tercero, en la eta-
pa mads reciente, ocurre con los tras-
plantes de células. Como se vera a conti-
nuacién, la evolucién del conocimiento
sobre este tema estuvo acompainada por
la modificacién fundamental de los prin-
cipios teéricos de la biologia y por el de-
sarrollo de numerosas técnicas quirirgi-
cas; centenares de cientificos de muy
diversas nacionalidades fueron enfrentan-
do los distintos retos teéricos y practicos
implicitos en la estrategia de los trasplan-
tes, asi como las reacciones sociales, reli-
giosas y politicas de toda indole que este
quehacer ha suscitado. La historia de los
trasplantes devela, también, el énfasis que
la investigacion cientifica de los altimos
cien anos, en su lucha contra la enferme-
dad, ha puesto en el desarrollo de la me-
dicina reparativa por sobre el de la pre-
ventiva y profilactica, que podria permitir
a cada individuo vivir, quiza, menos tiem-
po, pero con una mejor educacién, go-
zando de un cuerpo suficientemente sano
y en un entorno social mas justo.

El trasplante de 6rganos

El autotrasplante de piel, es decir, la utili-
zaci6n de un fragmento de piel obtenido
de una parte del cuerpo del mismo indi-
viduo para injertarlo en otra donde se ha
perdido cobertura cutinea, es el trasplan-
te mas antiguo del que se tenga noticia.
Fue aplicado por los cirujanos de la anti-
giiedad en todas partes del mundo con
el propésito de curar heridas, quemadu-
ras y realizar amputaciones. Sin embar-
g0, no fue sino hasta finales del siglo Xvil
cuando se realizaron los primeros expe-
rimentos cientificos de trasplantes de te-
jidos, con el propésito explicite de desa-
rrollar métodos y técnicas.

Inspirados quizas en los éxitos logra-
dos en la agronomia, que permitian
cultivar nuevas plantas alimenticias obte-
nidas mediante la unién por injerto o aco-
do de especies vegetales diferentes, cienti-
ficos como Duhamel du Monceau apli-
caron el mismo procedimiento en anima-
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les. Du Monceau injertd, en 1746, espolo-
nes de gallina sobre crestas de gallos, sin
que obtuviera resultados visibles. Boronio,
en 1804, siguiendo estos principios, traba-
j6 con trozos de piel de oveja que mante-
nia durante varias horas separados del or-
ganismo y posteriormente trasplantaba al
cuerpo de otro animal de la misma espe-
cie; a este procedimiento lo llamé homo-
trasplante. El mismo Boronio reconocid,
desde entonces, la imposibilidad de los
trasplantes de piel entre animales de dis-
tinta especie (heterotrasplantes).

No obstante, a medida que durante el
siglo XIX se fue ampliando el conocimien-
to sobre la funcion de algunas glindulas
y se logré introducir la entonces revolu-
cionaria idea de que estos tejidos produ-
cian “factores quimicos” (hormonas) que
eran los responsables de algunos cambios
visibles en el hombre y en los animales,
se retomaron los experimentos sobre he-
terotrasplantes, pero ahora de estos or-
ganos. El trasplante de testiculos de gallo
acapones, que recobraban los caracteres
fisicos del macho, fue constatacién y pro-
ducto de esta tesis. La glandula obtenida
de un animal “donador” y trasplantada
en otro “receptor” seguia, en algunos ca-
s0s, secretando durante breve tiempo sus
hormonas caracteristicas.

Este paso del trasplante de tejido (frag-
mentos de piel) al de un érgano comple-
to habia exigido un nuevo conocimiento
de la anatomia pero, sobre todo, la reno-
vacion del pensamiento cientifico acerca
del papel de la sangre como nutriente
indispensable para el mantenimiento de
la vida de los 6rganos. Brown Sequeard
realiz6 en 1851 una espectacular demos-
tracién del importante papel que cum-
plia la sangre en la vida, al provocar la
contraccion de los miisculos de la mano
de un muerto, ejecutado trece horas an-
tes, mediante la inyeccién de medio litro
de su propia sangre.

Para los cientificos de esa época la so-
brevivencia del 6rgano trasplantado de-
pendia de tres factores: el primero, la san-
gre y su conservacién, puesto que ésta se

coagula y “corrompe”, segin el decir de
entonces. Esta primera condicién permi-
tié que se desarrollaran sustitutos del “li-
quido nutricio indispensable” como los
liquidos amniético y seminal y, posterior-
mente, los liquidos artificiales, “solucio-
nes fisiolégicas” capaces de proporcionar
los nutrientes indispensables al érgano
aislado del cuerpo (los liquidos artificia-
les siguen actualmente siendo objeto de
investigaciones en el mismo sentido).

El segundo factor era la perfusion san-
guinea constante del 6rgano una vez tras-
plantado, lo que se logré mediante la
cuidadosa manipulacién quirdrgica de los
vasos sanguineos principales que unian
al 6rgano del donador con el receptor
(técnica que en la actualidad se ha desa-
rrollado hasta llegar a la microcirugia) y,
el tercero, la electricidad, considerada en
aquel entonces la chispa vital que “encien-
de” o inicia la vida, manifestada por la
contraccién muscular (recurso que, con
variantes, también en la actualidad se em-
plea con el mismo propésito durante el
paro cardiacoy el trasplante de corazén).

El experimento del Dr. Frankenstein,
relatado en la novela de Mary Shelley es-
crita a finales del siglo XVIII, logra cabal-

mente cumplir con estos tres requisitos
de la vision de la ciencia de esa época: las
partes del cuerpo muerto donante se con-
servan “vivas” en liquido amnibtico, la
sutura vascular y muscular es meticulosa
y perfecta, y la corriente eléctrica energi-
za al nuevo organismo que recobraviday
movimiento.

Dado que para los cientificos de esa
época la problematica de los trasplantes
era principalmente una dificultad quirir-
gica, en los ltimos decenios del siglo XIX
y los primeros del XX, los cirujanos bus-
caron perfeccionar la técnica de la unién
de vasos, pensando que si se lograba la
adecuada irrigacién sanguinea del 6rga-
no trasplantado su funcién podria estar
garantizada. Asi, una bordadora de Lyon
enseno a Alexis Carrel a coser con minu-
ciosidad hilos muy finos y €l desarroll6 la
técnica de anastomosis con mas éxito: el
empalme de los vasos por triangulacién,
que le permitié realizar los primeros tras-
plantes de rifién en el cuello de animales
de laboratorio, que recibian el flujo san-
guineo a través de una sutura perfecta.
En 1908, el mismo investigador consigui6é
colocar a una perra el rifnén que le habia
extraido previamente y que mantuvo irri-

Células de Mimosa tenuiflora en el peritoneo de la rata; corte histolégico del injerto a los 30 dias de
realizado el implante. a) tejido vegetal; b) cépsula; c) vasos sanguineos; d) pared intestinal
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gado artificialmente durante treinta mi-
nutos. El acto quirtirgico vascular estaba
perfeccionado, permitiéndole a Carrel
(premio Nobel en 1912) expresar: “... En
el estricto plano quirurgico, el trasplante
de 6rganos se ha hecho realidad”.

En la década de los sesenta, €]l médico
ruso Vladimir Demijov, llevaria al extre-
mo la aseveracién de Alexis Carrel con
una sorprendente habilidad quirdrgica
que le permiti6 trasplantar la cabeza com-
pleta de un cachorro al cuello de otro
perro adulto y lograr que este animal de
“dos cabezas” sobreviviera por algunos
dias caminando por los jardines del Ins-
tituto de Cirugia de Mosci. Los trasplan-
tes de Demijov demostraban que la téc-
nica quirtrgica (asistida con instrumen-
tos especialmente disefiados para realizar
suturas mecanicas de vasos en cuestién
de segundos) se habia desarrollado a tal
grado que era posible unir cualquier par-
te de un animal a otro conservando su
irrigacién sanguinea. Sin embargo, estos
animales lograban sobrevivir apenas unos
cuantos dias, antes de que sus vasos san-
guineos se obstruyeran en forma masiva.
Estos modelos de cirugia experimental
fueron utilizados posteriormente para

hacer estudios de circulacion cruzada que
se prolongaban por algunos dias, ya que
permitian realizar observaciones sobre
los factores nerviosos y humorales en dis-
tintas funciones fisiolégicas en organis-
mos quirirgicamente unidos, como son,
por ejemplo, las vinculadas a los ciclos de
sueno y vigila en cada una de las cabezas
de este modelo animal y los cambios en
la glucemia sanguinea periférica produ-
cidos en el receptor mediante la estimu-
lacién nerviosa de la cabeza implantada.
De los experimentos pioneros de Ca-
rrel a la cirugia vascular de los anos cin-
cuenta se produjo un gran desarrollo téc-
nico en el manejo de anticoagulantes, de
diversos liquidos de perfusién y de ins-
trumentos de sutura mecanica que per-
mitieron aseverar que practicamente cual-
quier 6rgano o conjunto de érganos de un
organismo donador podia ser quirdrgica-
mente conectado al cuerpo de un recep-
tor. Pero la clinica mostré que el trasplante
de 6rganos no fue siempre, ni mucho me-
nos, un éxito definitivo. En efecto, los Gni-
cos trasplantes de éxito eran aquéllos en
los que el tejido o el 6rgano implantado se
habia extraido y trasplantado en el mismo
organismo, los autotrasplantes.

Células de Mimosa tenuiflora en el tejido subcutaneo; corte histolégico a los 120 dias de realizada el
implante, a) vasos sanguineos capilares; b) células vegetales.
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Desde el siglo pasado, Paul Bert habia
descrito las dificultades que impedian la
sobrevivencia definitiva de los aloinjertos
u homotrasplantes, asi como la de los
heterotrasplantes, ya que todos los 6rga-
nos terminaban, tarde o temprano, ne-
crotizindose y perdiendo su funcién, con-
dicién que se denomind en términos
generales como “rechazo”, y cuyo origen
y causas eran desconocidas. Aunque fue-
ron numerosos los estudios realizados en
pacientes deshauciados cuya funcién re-
nal se hallaba gravemente lesionada (se
usaron rinones de cerdo, de cabra y de
mono, injertados los vasos mayores del
brazo en pacientes humanos) en ningin
caso tuvieron éxito, por lo que se aban-
doné la estrategia del heterotrasplante y
los cirujanos centraron sus esfuerzos en
el desarrollo del homotrasplante renal en
humanos.

En 1950, David Hume trasplant el ri-
n6n de un cadaver en el pliegue del codo
de una enferma. Durante un tiempo cri-
tico el injerto logro filtrar orina, y horas
después los rifiones de la paciente reem-
prendieron su funcién y se le retird el
tercer rinén. La operacién fue conside-
rada un gran logro al salvar la vida de la
enferma mediante el uso temporal de un
rifién extra, tal y como actualmente se
hace con el rinén artificial. Posteriormen-
te se intentaron los homotrasplantes re-
nales de donadores vivos. En Estados
Unidos, en Canada, en Gran Bretafia y
en Francia se llevaron al cabo muchos
ensayos de este tipo pero todos fracasa-
ron; no bastaba que el 6rgano a trasplan-
tar proviniera de un donador vivo, ya que
en cuestion de semanas el 6rgano dejaba
de cumplir su funcién. Todos estos estu-
dios permitieron el desarrollo tedrico del
concepto de “incompatibilidad” sangui-
nea entre el donador y el receptor. En
1952 se hizo memorable el caso de Ma-
rius Renard, el joven que recibi6 el rifién
de su madre. La operacién fue un éxito y
el paciente sobrevivié durante veintidés
dias, pero suibitamente present6 rechazo,
no obstante que los grupos sanguineos
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de las dos personas eran compatibles. No
fue sino hasta 1954 cuando se realiz6 el
primer trasplante con buenos resultados.
Joseph Murray (premio Nobel en 1991)
realiz6 un trasplante renal entre herma-
nos gemelos; el receptor sobrevivié anios.
A partir de entonces se sucedieron, en va-
rias partes del mundo, trasplantes rena-
les entre individuos gemelos, con lo que
quedé claro que era la genética la cien-
cia que daria la respuesta para evitar la
reaccién de rechazo.

La comprensién del origen del recha-
zo en la cirugia de trasplantes tom6 toda-
via mas tiempo. Von Behring (premio
Nobel en 1901) habia formulado el con-
cepto de anticuerpos a principios del si-
glo pero estas moléculas pudieron ser
definidas quimicamente s6lo hasta 1959
por Porter y Edelman (premios Nobel en
1972). Casi veinte anos después Tonegawa
(premio Nobel en 1987) logré describir
la composicion génica de los anticuerpos
y con ello explicar su infinita variedad. El
estudio de los anticuerpos fue paralelo al
de los linfocitos y macrofagos, que habian
sido identificados por Elie Metchnikoff
(premio Nobel en 1908) también a prin-
cipios de siglo, pero el concepto de “in-
munidad celular” se desarroll6 hasta la
segunda mitad del siglo XX y requirié de
numerosos grupos de investigadores en
varias partes del mundo.

- A principios de los afios sesenta se for-
mulé la hipétesis de que el rechazo de
un 6rgano trasplantado era un proceso
que estaba sometido a las mismas reglas
que los mecanismos de defensa que el
organismo activa frente a los microbios
invasores. Fueron los trabajos de Peter
Medawar, Rupert Billingham y Macfarla-
ne Burnet (premios Nobel en 1960) los
que confirmaron que un proceso inmu-
nolégico es el que esta detris de la reac-
cién de rechazo a los homo y heterotras-
plantes. Demostraron que un segundo
homotrasplante en el mismo organismo
era rechazado mas ripidamente que el
primero, lo que significaba que el 6rga-
no trasplantado era en realidad un “cuer-

Arriba: Corte histologico que muestra la zona de contacto entre el injerto vegetal y el tejido animal. A la
izquierda se aprecia el tejido vegetal y a la derecha la capsula de fibroblastos que lo envuelve.
Abajo: Acercamiento del mismo corte histolégico de la figura 3 donde se observan las células vegetales

injertadas con sus caracteristicas morfologicas normales.

po extrafio” en el organismo receptor,
que era infiltrado por células defensivas
y atacado por anticuerpos que impedian
su sobrevivencia funcional y que el orga-
nismo receptor guardaba “memoria” de
este acontecimiento.

En esos mismos afos tuvo lugar una
observacion particularmente interesante
realizada en animales: a un feto se le in-
trodujo subcutineamente tejido de un
donante ajeno; éste no produjo rechazo
en el fetoy, lo mas importante, al ser tras-
plantados los tejidos del mismo donante
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al mismo receptor, pero ahora en la edad
adulta, éstos eran totalmente tolerados.
Resultaba asi que la “tolerancia” a un tras-
plante era posible, pero, en teoria, cada
individuo durante su vida fetal necesita-
ria tener a su disposicién un donante del
cual recibir células que permitan la ela-
boraciéon de una “memoria tolerante” y
al llegar a la edad adulta, deberia conser-
var su nombre y direccién por si se le ofre-
ciera solicitarle un 6rgano para trasplan-
te. Una idea irrealizable pero que arroj6
luz sobre el origen y desarrollo genético



No. 40 OCTUBRE-DICIEMBRE 1995

de los factores que determinan la reac-
cién de rechazo.

Hacia el final del decenio de los afos
sesenta la medicina descubrié que era
posible disminuir o evitar la reaccién de
rechazo si se reducian las “defensas” del
organismo receptor. Una persona sin de-
fensas podria recibir con mayor éxito un
6rgano de otra, atin cuando el riesgo era
dejarle expuesto a todos los factores ex-
ternos que podrian atacarle y provocarle
graves infecciones. Fue entonces cuando
aparecieron los recursos inmunodepre-
sores, fisicos (irradiacién) y quimicos,
como la ciclosporina, un antibiético des-
cubierto en 1954 en un hongo, el Tolypo-
cladudium inflatum, que fue originalmen-
te propuesto como medicamento contra
el cancer, pero que se abandoné en vista
de su alta toxicidad y que pasé a ser utili-
zado por los cirujanos, pues se demostrd
que inhibia la respuesta inmune del re-
ceptor al homotrasplante. A partir de en-
tonces se contd con un recurso valioso
para aminorar la respuesta celular de la
reaccion inmunolégica.

La historia de la histocompatibilidad
tiene antecedentes que se remontan a
1938 cuando Peter Gorer, en L6ndres, de-
mostré que de los grupos sanguineos del
ratén, los grupos II regian la aceptacién
o rechazo de los tumores cancerosos que
les habian sido implantados. Gorer supu-
o que existian “marcas” de individuali-
dad en cada célula o “antigenos”y demos-
tré que éstos estaban determinados ge-
néticamente en cada individuo. George
Snell (premio Nobel en 1980) estudi6 es-
tas “marcas” o moléculas H (de histocom-
patibilidad) en las células, que resultaron
ser la clave para entender la compatibili-
dad entre tejidos de individuos diferentes.
Paralelamente Jean Dausset investigd las
causas por las que la administracién de
algunos medicamentos o las repetidas
transfusiones sanguineas provocaban en
los animales la formacién de anticuerpos
que destruian a los leucocitos del propio
individuo, creando con ello el concepto
de enfermedad “autoinmune” y descu-

briendo, afos después, que el origen de
ésta era la presencia de antigenos en los
propios leucocitos a los que llam6 HLA
(Antigenos asociados al Leucocito Huma-
no). Logré detectar alos isoleucoanticuer-
pos, esto es, los anticuerpos que reaccio-
nan contra los globulos blancos ajenos, ha-
llazgo que le valdria el premio Nobel en
1980.

A partir de entonces, el desarrollo de
la inmunologia y de la genética ha sido
vertiginoso. El descubrimiento de las dos
clases de células T, unas capaces de ata-
car a los microbios y otras activadoras de
la respuesta de defensa frente a leucoci-
tos extranos, secretoras de limfoquinas,
interleucinas y citoquinas, abri6 el cami-
no a la inmunologia de los trasplantes.
Posteriormente se ha ido comprendien-
do que el organismo es capaz de liquidar
al agresor externo (antigeno) al destruir
la célula que lo-aloja y con ello evitar su
proliferacion, mientras que otras células
T se encargan de organizar la respuesta
defensiva contra el antigeno extrano ex-
tracelular al activar a los macréfagos y
desencadenar la produccién de anticuer-
pos que lo neutralicen. Estas células T de-
tectan el antigeno extrafo gracias a laac-
cién de un complicado grupo de molé-
culas lamadas MHC (de Complejo Mayor
de Histocompatibilidad), las cuales se lo-
calizan en la superficie de la célulay lite-
ralmente “presentan” la proteina extra-
fia como un blanco sobre el cual se lanza
el ataque.

Todos estos hallazgos han permitido
comprender la respuesta inmunoldgica
que se desencadena cuando un receptor
es injertado con un 6rgano ajeno; y deja-
ron al descubierto que el éxito, en la cli-
nica, de un homotrasplante depende de
dos estrategias: la seleccion cada vez mas
precisa de los requisitos “moleculares” del
donador compatible y el apropiado ma-
nejo farmacoldgico para inhibir la res-
puesta inmunolégica del receptor. La
combinacién de estas dos tareas han per-
mitido que los trasplantes de érganos
sean una realidad practica en la medici-
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na contemporanea. Se trasplanta el cora-
z6n, los rifiones, el pulmén o el higado, y
todo parece indicar que el éxito de estas
operaciones se ha debido, también, a los
beneficios obtenidos con el desarrollo de
las comunicaciones, que permiten colo-
car el 6rgano a trasplantar practicamen-
te en cualquier parte del mundo en cues-
tién de horas y a los bancos computariza-
dos informativos (en algunos paises)
sobre la viabilidad de los érganos de po-
blaciones de donadores catalogadas. Tam-
bién tuvo que ver en este proceso el desa-
rrollo logrado en la preservacion de la vida
en los tejidos y 6rganos aislados mediante
liquidos, nutrientes o medios sofisticados
de congelamiento que han hecho realidad
el suefio del siglo XIX de contar (solamente
en algunos paises) con almacenes de 6rga-
nos para ser trasplantados.

El trasplante de células animales

En realidad, las transfusiones sanguineas
fueron, histéricamente, el primer tras-
plante celular que se practicé en la medi-
cina moderna. La sangre, no obstante su
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apariencia liquida, transfundida cotidia-
namente en un sinndmero de casos cli-
nicos, es un complejo tejido compuesto
de distintos tipos de células.

Como consecuencia de las dificultades
técnicas inherentes al trasplante de pan-
creas, en el Gltimo decenio se iniciaron
los experimentos sobre el injerto de islo-
tes de Lanhergans, conjuntos celulares
capaces de producir la insulina requerida
por el organismo en el sitio del implante.

El trasplante de médula 6sea habia
demostrado la viabilidad del procedi-
miento celular al injertar, con éxito, con-
juntos de células que sustituyen la fun-
ci6én productora de células sanguineas en
pacientes que la han perdido por haber
sido sometidos a irradiacién o por pade-
cimientos que lesionan el sistema eritro-
poyético. A partir de entonces se ha rea-
lizado el trasplante de células de tejidos
mas compactos o “s6lidos” como el pan-
creas, el higado o el cerebro. El giro en
la concepcion de estos estudios ha sido
trascendente; se cuenta con las herra-
mientas necesarias para inhibir la res-
puesta inmune (sobre todo con el uso
de la ciclosporina) y se conoce cada vez
mejor la biologia celular del receptor, lo
que ha abierto la posibilidad de recupe-
rar la funcién en el 6rgano lesionado me-
diante la incorporacién de células cuyos
metabolitos se secretan normaimente, evi-
tandose la necesidad de trasplantar el rga-
no completo.

Fueron los mexicanos Ignacio Madra-
zo, René Drucker-Colin y sus colaborado-
res quienes, en 1986, lograron por pri-
mera vez la recuperacién de dos pacientes
afectados con Parkinson mediante el au-
totrasplante de tejido suprarrenal al ni-
cleo caudado del cerebro. A partir de
entonces han proliferado los estudios
experimentales y clinicos sobre la forma
de llevar al “sitio blanco® de un érgano
disfuncional el conjunto celular capaz de
producir los metabolitos requeridos por
el tejido circundante para la reconstruc-
ci6n del Sistema Nervioso lesionado, para
el adecuado funcionamiento del hepato-

cito lesionado o para el crecimiento de
la piel en donde la capa celular germinal
ha sido destruida, por citar algunos ejem-
plos. Estos nuevos estudios se han &poya—
do, a su vez, en el desarrollo biotecnol6-
gico que ha logrado el cultivo in vitro de
células y tejidos vivos. Esta novedosa rama
del desarrollo cientifico de la biologia
actual ha sido de crucial importancia.
Frente a la creciente dificultad de contar
con tejidos y 6rganos humanos para la
realizacion de trasplantes, en los Gltimos
diez anos se ha desarrollado el cultivo in
vitro de conjuntos celulares de neuronas,
hepatocitos, islotes de Langerhans, fibro-
blastos, células de Shwann, etcétera. A
esta estrategia de trasplante celular se ha
unido el desarrollo técnico que permite
la manipulacién genética de los cultivos
y con ello la potencial capacidad de mo-
dificar la condicién antigénica del tejido
implantado lo que, en teoria, eliminaria
la reacci6én de rechazo.

La mayor parte de estos estudios se
encuentran ain en su etapa experimen-
tal; son.eminentemente multidisciplina-
rios puesto que el desarrollo de los culti-
vos celulares, su mantenimiento. en
condiciones de crecimiento in vitro, su
modificacion genética, la adecuada pro-
ducciéon de los metabolitos requeridos,
etcétera, demandan la participacién de
especialistas de diversas disciplinas, antes
de proceder a su implantacién en el or-
ganismo animal, vigilar la reaccién inmu-
nolégica que produzcan y constatar su
eficacia terapéutica.

Los trasplantes de células vegetales

En el ano de 1993, en México, Xavier
Lozoya, Ignacio Madrazo y sus respecti-
vos colaboradores en el Instituto Mexica-
no del Seguro Social se plantearon un
proyecto de investigacion que buscaba
abordar el estudio de los trasplantes ce-
lulares por un camino completamente di-
ferente.

El desarrollo de la biotecnologia apli-
cada al estudio de las propiedades de los
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vegetales medicinales ha cambiado radi-
calmente, en los Gltimos anos, el aborda-
je de la investigacién sobre la flora medi-
cinal, fuente tradicional de obtencién de
medicamentos, para el aislamiento e iden-
tificaciéon de sustancias biolégicamente
activas con uso farmacolégico. En la ac-
tualidad es posible obtener los compues-
tos activos de un vegetal medicinal a par-
tir de cultivos in vitro de células, sin nece-
sidad de recurrir a los cultivos agroindus-
triales y al manejo de especimenes adultos
con largos ciclos de cosecha y reproduc-
ci6én antes de ser procesados. Esta técni-
ca ha modificado sustancialmente el pro-
cedimiento fitoquimico de obtencién de
los metabolitos secundarios excretados
por la célula vegetal (ya que se pueden
obtener directamente del frasco donde
se cultivan las células en medios s6lidos o
liquidos) y el conocimiento de la diversi-
dad de compuestos presentes en los ve-
getales. Asi, ha resultado sorprendente
descubrir que algunos vegetales son ca-
paces de producir histamina, acetilcoli-
na, dopamina, GABA, prostaglandinas, en-
zimas, hormonas y muchos otros com-
puestos, cuya presencia y funciones fisio-
logicas en el organismo animal son bien
conocidas.

Junto a las novedosas sustancias pro-
cesadas de las plantas, que dia con dia se
descubren e incorporan en forma de
medicamentos al armamento terapéuti-
co debido a sus propiedades anticance-
rosas, inmunoestimulantes, antivirales,
hormonales, antibioticas, etcétera, el es-
tudio de los compuestos que los vegeta-
les producen en nimero indefinido, si-
milares a los encontrados en el organis-
mo animal, abrié un nuevo campo de es-
peculacién cientifica.

En 1993, ante esta circunstancia, nos
planteamos dos preguntas: ¢seria posible
trasplantar en los animales algunos teji-
dos vegetales capaces de sustituir la ca-
rencia de determinados productos en el
organismo animal o cuyas acciones far-
macolégicas liberadas in situ fueran be-
néficas para el tratamiento de ciertas en-



No. 40 OCTUBRE-DICIEMBRE 1995

fermedades? y ¢es posible realizar tras-
plantes planta-animal sin que se produz-
ca unareaccion de rechazo por parte del
huésped animal por tratarse de organis-
mos muy lejanos en la escala filogenética
de los seres vivos?

Hasta donde la revisi6én de la literatu-
ra internacional de los ultimos 20 afios
nos lo indicaba, no existia ninglin repor-
te previo sobre una experiencia de este
tipo. Decidimos emprender este camino
e iniciamos los experimentos injertando
subcutineamente en ratas normales con-
juntos de células vegetales (inicialmente
de Mimosa tenuiflora [tepescohuite], plan-
ta medicinal mexicana cuyas propiedades
cicatrizantes han sido motivo de diversos
estudios cientificos) que habian sido ob-
tenidas en cultivo biotecnolégico in vitro
¥ que cumplian con tres requisitos pri-
mordiales: el primero, ser células vegeta-
les indiferenciadas y plenipotenciales, re-
sultado de su crecimiento en un medio
artificial; es decir, células que adquieren
sus nutrientes del medio circundante y
no requieren de todas las condiciones ha-
bituales de un vegetal completo para su
obtencién y transformacién, condicion
celular que los biotecndlogos califican de
alta plasticidad y elevado nivel de adapta-
cién; el segundo, condiciones de total es-
terilidad del material vegetal para garan-
tizar que su introduccion en el animal no
provocara una infeccién y, tercero, su im-
plantacién estando vivas, cumpliendo de-
terminados requisitos de manipulacién
quirurgica.

Los animales implantados con estos
tejidos vegetales, tres meses después de
haber sido injertados, no sélo no sufrie-
ron ningiin cambio aparente en su com-
portamiento ni en sus parametros fisio-
logicos basicos, sino que el trasplante
vegetal permanecio viable y sin ser recha-
zado. Los estudios microscopicos del in-
jerto mostraron que, en todos los casos,
las células vegetales permanecieron vivas
en el medio animal subcutineo; que du-
rante las primeras dos semanas de reali-
zado el implante, el tejido vegetal fue ro-

deado por un nimero moderado de cé-
lulas sanguineas polimorfonucleares y
macréfagas (fenémeno que se conoce
como reaccién “inespecifica” y que se
observa también en todos los trasplantes
animales durante los primeros dias), al
tiempo que observamos la incipiente for-
macién de una capsula de fibroblastos
que paulatinamente rode6 al implante
vegetal subcutineo.

En los meses siguientes, ademas de
observar una clara disminucién de la re-
acci6n inflamatoria en la zona de contac-
to entre el tejido animal y el vegetal (ex-
presada como una clara reduccién en el
niimero de células polimorfonucleares y
de macréfagos que rodearon al implan-
te), la fibrocdpsula, consolidada en tor-
no al tejido vegetal, formé trabéculas a
través de las cuales se observaron vasos
sanguineos capilares que ingresaban al es-
pacio intercelular del parénquima vege-
tal. En algunos especimenes fue eviden-
te la presencia de capilares sanguineos
rodeado de células vegetales. Al extraer
el tejido vegetal en animales trasplanta-
dos por mis de tres meses se observd,
mediante pruebas de viabilidad celular
con diacetato de fluorosceina, que las
células vegetales permanecian viables, y
al ser resembradas en su medio de culti-
vo original ir vitro, continuaron con su
crecimiento habitual.

Este hallazgo fue descrito en un traba-
jo que preparamos en 1994y en el que se
daba cuenta del procedimiento seguido
en el primer trasplante inter-regni (entre-
reinos) bajo el cuidadoso titulo de Sobre-
vivencia de células vegetales injertadas subcu-
taneamente en la rata, mismo que produjo
una interesante polémica tanto en algu-
nos circulos del medio académico nacio-
nal como entre los directivos de ciertas
revistas cientificas que dudaron en publi-
carlo. Para los primeros result6 inacepta-
ble el hecho de que antes de ser publica-
do en una revista cientifica de “reconoci-
do prestigio” se hubiera dado a conocer
alos medios de comunicacién masiva. Se
cuestion6 la forma en que dimos a cono-
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cer el experimento realizado, habiendo
enterado a los periédicos, la radio y la
television mediante una conferencia de
prensa informativa que el IMSS promovid
en sus instalaciones y en la que se explicé
en qué consistian estas originales investi-
gaciones que se estaban llevando al cabo
en los laboratorios de investigacién del
Centro Médico Nacional, mas no el con-
tenido de las observaciones y menos aiin
las numerosas ¢ interesantes preguntas
que los resultados de un experimento de
estas caracteristicas invitaba a formular.
Los editores, por su parte, cuestionaron
el tipo de revista en el que se podia incor-
porar una observacién preliminar de esta
naturaleza que se inscribia, segin ellos,
en un terreno tematico dificil de definir,
y mas dificil atin de “calificar” por algu-
nos de “nuestros pares” como lo marcala
liturgia cientifica de estos dias.

Finalmente, la publicacién del primer
estudio se realiz6 en 1995, y con ello se
iniciaron varios nuevos proyectos tenden-
tes a responder algunas de las preguntas
que nos asaltaron ¢Podian las células ve-
getales nutrirse en el medio animal? ;Su
viabilidad era completa, es decir, la sobre-
vivencia implicaba funcionalidad verda-
dera? ¢Las células de otras especies vege-
tales sobrevivirian igualmente? ;Existian
otros sitios en el cuerpo del animal don-
de el trasplante planta-animal tuviera mas
éxito? ¢Qué estaba ocurriendo con el sis-
tema inmunolégico del animal?, etcéte-
ra. Afortunadamente para nuestro grupo,
pronto surgieron colegas de otras insti-
tuciones nacionales que se interesaron en
participar en los estudios que dieran res-
puesta a estas preguntas.

Los estudios que se han realizado des-
de entonces han ido arrojando, lenta-
mente, nueva luz sobre algunas de las
preguntas iniciales. Los estudios iniciales
han sido reproducidos varias veces con
idénticos resultados y se ha logrado el tras-
plante inter-regnide algunas otras especies
botanicas como son Galphimia glauca (es-
trella), Nicotiana tabacum (tabaco) y Zea
mays (maiz). Las pruebas de viabilidad
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celular vegetal han sido reforzadas me-
diante el uso de células vegetales trasgé-
nicas que han permitido demostrar que
el trasplante conserva, durante meses, su
expresion genética. Estudios de micros-
copia electrénica han permitido conocer
con mas detalle las caracteristicas morfo-
logicas del trasplante inter-regni y la vas-
cularizacién que tiene lugar en el sitio de
implante. Se han explorado otras regio-
nes del organismo animal donde llevar
al cabo el trasplante, como son la cavi-
dad abdominal y el cerebro, y se ha en-
contrado que la reaccion inflamatoria ini-
cial es menos intensa en estos sitios, y que
las células vegetales se preservan con ma-
yor facilidad; también, se empieza a te-
ner informacién sobre los cambios ocu-
rridos en la reaccién inmunolégica que
tiene lugar. A la fecha, los tiempos de
observacién se han ampliado a estudios
de animales que se mantienen implanta-
dos por mas de un afo con injertos vege-
tales en diversas partes del organismo. Se
esti estudiando la produccién de meta-
bolitos en el tejido vegetal y su incorpo-
racién a la red sanguinea que rodea al
injerto, asi como diversas modificaciones
a los métodos biotecnolégicos en la pre-
paracion de estos tejidos antes de ser im-
plantados en el animal.

Estamos convencidos de que se ha
abierto un nuevo campo de investigacién
biolégica de gran interés con promete-
doras lineas de estudio. Esta convivencia
animal-planta a nivel celular y molecular
plantea una discusiéon conceptual que
obliga a reflexionar sobre la obsolescen-
cia de los principios teéricos que estable-
cen la divisi6én artificial entre reino ani-
mal y vegetal y que histéricamente hemos
aceptado en la clasificacion de los seres
vivos. Desde el punto de vista farmacolé-
gico, el modelo de trasplante interregni
abre un espacio de estudio dentro del
novedoso campo de los métodos de libe-
racion lenta de medicamentos, al plan-
tearse la posibilidad de que los trasplan-
tes vegetales de plantas medicinales
pudieran sentar las bases para el disenio

de “bio-bombas” de liberacién de farma-
cos que, implantadas en determinados lu-
gares del organismo animal, pudieran te-
ner ciertas ventajas practicas. En el
terreno de la inmunologia se plantea la
posibilidad de que la célula vegetal injer-
tada en el organismo animal se encuen-
tre secretando ciertos factores quimicos
que modifiquen la respuesta inmunolé-
gica del receptor, lo que puede arrojar
luz respecto a los medicamentos inmuno
reguladores de origen vegetal que estan
siendo desarrollados en otras partes del
mundo. En el campo de la biotecnologia,
el modelo empieza a proporcionar infor-
macién sobre las caracteristicas molecu-
lares de la reaccién defensiva de la célula
vegetal al sobrevivir en el medio animal,
lo que se inscribe dentro del poco cono-
cido fenémeno de la plasticidad y adap-
tabilidad de los vegetales al medio.

Finalmente, para quienes participa-
mos en este nuevo campo de estudio re-
presenta la certeza de que en México el
quehacer cientifico puede encontrar sus
propios caminos de investigacion si se
conjuntan el entusiasmo y el talento de
los grupos nacionales dispuestos a saltar
el cerco de la dependencia intelectual
que nos impone el dogmatico mundo de
la ciencia-burocracia imperante.
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