Rev Fac Med UNAM Vol.42 No.1 Enero-Febrero, 1999

Tema de actualizacidon

Conceptos generales sobre trasplantes de 6rganos y tejidos

Jean Sebastidn Seguin Tovar'

Depto. de Cirugia experimental, Facultad de Medicina, UNAM

Introduccion

En el corto plazo de una generacion, hemos sido testigos
de cémo el “trasplante de érganos” se ha convertido de una
idea impréctica y utépica en uno de los avances mds impor-
tantes dentro de la medicina moderna. Desde los primeros
experimentos llevados a cabo en animales por investigado-
res como A. Carrel y Ullman a principios de siglo, hasta la
década de los afios 50 cuando se realizaron los primeros
trasplantes “exitosos” de riién en humanos, el avance fue
enorme. Sin embargo, el mayor progreso en el area se ha
dado en las dltimas dos décadas, y hoy en dia se consideran
précticas rutinarias con gran éxito los trasplantes de riiién,
corazén, higado, médula 6sea, hueso, piel y cérnea. Estos
son posibles gracias al avance tanto de técnicas quirdrgicas
como al desarrollo de farmacos inmunosupresores. Este de-
sarrollo también ha tenido gran impacto social, legal y filo-
sofico, ya que los érganos transplantados tienen que prove-
nir de algiin donador, por lo tanto se han visto involucrados
conceptos morales, religiosos, bioéticos y legales que, en ge-
neral, suelen obstaculizar la practica de trasplantes.

Hechos importantes en el desarrollo de los trasplantes de
organos.

Fue a principios de siglo, cuando un pequefio grupo de in-
vestigadores en Europa y Estados Unidos, experimentaron por
vez primera con el trasplante de érganos. El primer trasplante
reportado fue el que realizé Ullmann en 1902 en Viena, tras-
plantando experimentalmente un rifiién de perro, de su posi-
cién normal a los vasos del cuello. En la misma época Carrel,
Briau y Villard, en Lyon, buscaban mejores métodos de sutu-
ra vascular, lo que resultd en la famosa técnica de Carrel para
suturar vasos, usada hasta en nuestros dias. Carrel decide irse
a Estados Unidos y ahi realiza el primer trasplante cardiaco,
implantando el corazén de un perro en los vasos del cuello.
Fue M. Jaboulay, el maestro de Carrel, quien entusiasmado
por el éxito de su alumno, realizé el primer trasplante renal
(en 1906), de un puerco y una cabra (xenoinjerto) al brazo de
dos pacientes con insuficiencia renal crénica, que estaban por
morir. Y asf continué por poco tiempo la experimentacién

con trasplantes, pero al ver que en general los animales o los
pacientes trasplantados, sobrevivian pocas horas (dos sema-
nas a lo més), la practica de los trasplantes se abandoné hasta
los afios 50. Se postularon entonces las primeras hip6tesis de
que existian mecanismos intrinsecos de los tejidos, mecanis-
mos inmunolégicos que provocaban una reaccién de rechazo.
Fue entonces cuando nacié el concepto de inmunosupresion, y
varios grupos de investigadores empezaron otra vez a experi-
mentar usando radiacién y cortisona como métodos de inmu-
nosupresidn. En los afios 60 empezaron a usarse fdrmacos
como prednisona y azatioprina con mejores resultados. En
1967 el cirujano sudafricano C. Barnard realizé el primer tras-
plante exitoso de corazén humano, causando gran emocién en
el mundo entero y levantando las primeras preocupaciones de
tipo moral por tratarse del corazén.

La invenci6n de las méaquinas de hemodialisis y la bomba
cardiaca mecdnica facilitaron el manejo terapéutico de los pa-
cientes trasplantados. En 1962, Hamburger se interesé en la
compatibilidad de los tejidos, pero no fue hasta 1980 que
Dausset identificé los principales antigenos responsables del
rechazo de los trasplantes (Human Leycocyte Antigen HLA),
lo que posteriormente se llamarfa Complejo Mayor de Histo-
compatibilidad (CMH, o MHC en inglés), y desde entonces se
comenzd a tratar de encontrar donadores y receptores compa-
tibles histolégicamente. El descubrimiento de la ciclosporina
como farmaco inmunosupresor (en 1978, su primer uso clini-
co) vino a reemplazar a los demds con mejores resultados.
Las dificultades ahora ya no son quirdrgicas o inmunoldgicas,
sino que giran en torno a la disponibilidad de 6rganos para
trasplantar, suscitando todavia problemas de tipo bioéticos y
legales, que trataremos mds adelante. Por el momento se revi-
sard el conocimiento actual en inmunologia de los trasplantes.

Conceptos generales en inmunologia de los trasplantes

Desde los primeros experimentos de Carrel y sus colabo-
radores, se sospechd que existian mecanismos intrinsecos a
los tejidos, que provocaban la necrosis de los trasplantes.
En 1933, Mann y colaboradores, al encontrar histolégica-
mente que los corazones trasplantados estaban infiltrados
completamente de linfocitos y células polimorfonucleares y
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que los vasos sanguineos estaban ocluidos con numerosos
trombos, concluyeron que: “Ya hemos visto que la supervi-
vencia del corazon trasplantado no depende de la técnica
del trasplante sino de algiin factor bioldgico que probable-
mente sea el mismo que estd involucrado en la falla de los
trasplantes de otros tejidos y 6rganos”. Poco a poco se fue-
ron descubriendo mecanismos o firmacos que alargaban la
vida del trasplante; asi nacié lo que es la inmunosupresion.

Por otro lado, se not6 que los trasplantes en los que el
huésped y el donador eran compatibles respecto a los grupos
sanguineos ABO, duraban maés tiempo y generaban menos
complicaciones. Esto provocé que algunos grupos de inves-
tigadores empezaran a experimentar con trasplantes en dife-
rentes poblaciones genéticas de ratones. Estos experimentos
condujeron a la hipétesis de que el sistema inmunitario reco-
noce productos de genes polimorfos, que se expresan de for-
ma codominante en el injerto. Poco después se identificaron
un grupo de genes que parecian ser los responsables del re-
chazo del injerto; 1o que hoy en dfa se conoce como Comple-
jo Mayor Histocompatibilidad (CMH o MHC).

Todo este avance en la inmunologfa del trasplante dio lu-
gar al desarrollo de un vocabulario especializado :

Injerto: Células tejidos u 6rganos que se transplantan de
un individuo a otro.

Auteinjerto: Injerto que se trasplanta de un individuo al
mismo individuo.

Isoinjerto o sininjerto: Injerto proveniente de un indivi-
duo genéticamente idéntico al huésped.

Aloinjerto: Injerto proveniente de un individuo de la
misma especie, pero genéticamente diferente del huésped.

Xenoinjerto: Injerto proveniente de un individuo de es-
pecie diferente al huésped.

Se llama trasplante ortotépico u heterotopico, segiin si
el injerto se coloca en su posicién anatémica normal u otra.

El conocimiento actual en la inmunologia del trasplante
podemos resumirla en el pdrrafo siguiente.

El trasplante de tejidos u 6rganos completos de un indivi-
duo a otro que no es idéntico genéticamente, produce una
respuesta inmunitaria especifica, que llamada Rechazo, que
puede “destruir” el injerto. Los principales antigenos invo-
lucrados son las formas alélicas extraias de las moléculas de
clase I y II de CMH unidas a péptidos propios. El rechazo
estd mediado principalmente por linfocitos T citotéxicos
(LTC-CDS8, estimulados principalmente por moléculas de
clase I extrafias) y linfocitos T cooperadores (LTH-CD4, es-
timulados principalmente por moléculas de clase II extra-
fias), aunque también los anticuerpos producen rechazo.

En los trasplantes de 6rganos sélidos pueden producirse va-
rios patrones de rechazo. Los anticuerpos preexistentes, a me-
nudo IgM dirigidos contra antigenos ABO de células endotelia-
les, pueden producir un rechazo hiperagudo caracterizado por
la trombosis gencralizada de los vasos del injerto. Los anti-
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cuerpos producidos en respuesta al injerto producen la necrosis
de las células vasculares, 1o que se llama rechazo vascular
agudo. Los LTC alorreactivos infiltrados en el injerto provo-
can la necrosis de las células parenquimatosas, lo que se llama
rechazo celular agudo. El rechazo erénico se caracteriza por
fibrosis, y puede representar la cicatrizacion del rechazo agudo
o una reaccién de hipersensibilidad retardada en la pared de las
arterias, con arterioesclerosis acelerada e isquemia del injerto.

El rechazo puede evitarse o tratarse de diversas maneras;
induciendo en el huésped inmunosupresién, minimizando la
inmunogenicidad del injerto (por ¢j. limitando las diferencias
alélicas), o induciendo tolerancia en el huésped. La mayor
parte de la inmunosupresion se dirige contra las respuestas de
LT, utilizando glucocorticoides (cortisona, prednisona...), far-
macos citostdticos (6-mercaptopurina, azatioprina...), agentes
inmunosupresores especificos (ciclosporina A que bloquea la
sintesis de IL-2) y anticuerpos anti célula T (OKT3 Anti-
CD3). La induccidn de tolerancia especifica es el objetivo de
una gran parte del trabajo experimental actual. La inmunosu-
presion aumenta el riesgo de complicaciones bacterianas, de
infecciones virales (citomegalovirus...), de neoplasias relacio-
nadas con virus (linfoma de cel. B, carcinoma epidermoide de
la piel, sarcoma de Kaposi...) y otras enfermedades de tipo
oportunista; por lo tanto, se tiene que poner especial cuidado
para evitar el contacto con cualquier agente patdgeno.

Implicaciones bioéticas y legales de los trasplantes
de 6rganos y tejidos.

El increible avance en los trasplantes de 6rganos ha hecho
que se considere como tratamiento de eleccién (rutinario) en
insuficiencia renal crénica, problemas cardiacos diversos, y
otros. Sin embargo, ha surgido un problema mayor; la dispo-
nibilidad de drganos para trasplantar. En efecto, en la gran
mayoria de los trasplantes (salvo el trasplante renal) son de
Grganos unicos vitales y que forzosamente tienen que provenir
de un cadéver; la demanda de 6rganos ha crecido tanto que,
por ejemplo en México, de 4000 pacientes que en un afio es-
peran un érgano, s6lo 600 lo reciben, por no haber suficientes
donadores, y esto es igual en todo el mundo.

Los problemas sentimentales surgen cuando un paciente fa-
llece sin haber especificado si queria donar sus érganos, y en
este caso son los familiares cercanos que tienen que decidir.
Algunos, sin embargo, consideran eso como una mutilacién,
una traicién al familiar fallecido o quieren conservar el cuerpo
integro para su entierro. En casos de muerte stibita por acciden-
tes o trauma, la negacidn psicolégica de que su familiar ha falle-
cido dificulta aiin més la donacidn del cuerpo o de algiin 6rga-
no. El caso especifico del corazon, tiene un problema adicional
para su donacién por todo el peso simbdlico que carga.

Del punto de vista moral, el problema ha llegado a ser tal
que los lideres religiosos de casi todo el mundo han tenido



que expresar su posicién al respecto. Por ejemplo, en el Tal-
mud, se prohibe la mutilacién de un cuerpo o beneficiarse en
cualquier forma de un caddver, pero estas consideraciones se
pueden pasar por alto si se siguen los mandamientos del
Pikuakh nefesh ( “la preservacién de la vida”). En 1982, Ia
mds alta autoridad religiosa del Islam, declaré permitido el
trasplante de 6rganos, a pesar que en general es prictica-
mente imposible practicar autopsias, o disecciones de cada-
veres. Todo depende del concepto de 1a vida y la muerte de
cada religién; para algunas el cuerpo es sélo una “envoltura”
del alna, para otras es lo mas importante que tiene el indivi-
duo. Por lo tanto, se tienen que tomar muy en cuenta los va-
lores morales-religiosos del receptor y del donador, para
cualquier trasplante.

Del punto de vista legal, el problema es atin mas comple-
jo pues un mal apego a las leyes puede derivar en comercio
de drganos ilicito, mientras que el seguimiento estricto de
las leyes retrasa mucho los procedimientos, y es comun que
para cuando estdn listos los trdmites legales, el érgano que
se iba a trasplantar ya no es viable. Por lo tanto se ha tenido
que legislar de manera escrupulosa las condiciones en las
que se puede realizar un trasplante. El concepto o definicién
de muerte se ha tenido que modificar; antes se consideraba
que la muerte, desde el punto de vista juridico, correspondia
al paro cardiorrespiratorio, sin embargo ahora se utiliza el
concepto de “muerte cerebral” que comprende los siguientes
signos: ausencia completa y permanente de conciencia; au-
sencia permanente de respiracién espontdnea; falta de per-
cepcidn y respuesta de los estimulos externos; ausencia de
reflejos en los pares craneales; persistencia minima de seis
horas de los cuatro signos mencionados. Ausencia de antece-
dentes inmediatos de ingestién de bromuros, barbitiricos,
alcohol y otros depresores del sistema nervioso central; y
electroencefalograma isoeléctrico que no se modifique con
estimulo alguno, con seis horas minimos de duracién.

En México, la Ley General de Salud incluye varios arti-
culos que regulan claramente la disposicién de drganos, teji-
dos y caddveres de seres humanos. Para que proceda legal-
mente la donacién de érganos se requiere lo siguiente:

1. Consenumiento del donador (que ahora se le llama
“disponente originario”), mediante documento entregado en
vida frente a notario publico o ante dos testigos, el cual sur-
tird efectos post-morten.

2. En caso que no exista tal documento, el consenti-
miento podrd otorgarlo el familiar mds cercano (disponente
secundario).

3. En caso de necropsia indicada legalmente, no se re-
quiere autorizacién alguna (en la préctica se pide la autoriza-
cién de los familiares y en caso negativo no se dispone de
los 6rganos).

4. En caso de érganos provenientes de un caddver, se
requiere de un certificado de pérdida de la vida (“muerte ce-
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rebral”), expedido por dos profesionales de la salud distintos
de los que integren el equipo quirdrgico que realizaran el
trasplante.

Esta misma ley contempla los delitos posibles respecto al
comercio de érganos con sus respectivas penas, y los crite-
rios para considerar a un paciente como receptor y a algin
familiar del paciente como “disponente originario” vivo, en
caso de 6rgano doble o no vital.

Perspectivas futuras

Hoy en dia, la carencia de donadores de 6rganos ha lleva-
do la atencion de los médicos a la posibilidad de trasplantar
érganos de otras espccies mamiferas (especialmente de cer-
do y de cabra) en humanos (xenoinjertos). Esto ha causado
obviamente mucha polémica, y ha traido nuevos cuestiona-
mientos bioéticos. También se ha incursionado en la posibi-
lidad de trasplantar tejido fetal por sus propiedades menos
inmunogénicas y la posibilidad del sistema nervioso central.
Es claro pues, que la prdctica de trasplantes de 6rganos y te-
jidos, sigue siendo un campo en el que falta mucho por co-
nocery que en los préximos afios se logrardn avances impor-
tantes que completardn el capitulo y resolverdn incégnitas.
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