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Un poco de historia sobre € trasplante hepatico

RESUMEN

Se relata un poco de la historia de los trasplantes de drganos so6lidos en humanos y como se fueron venciendo los obstaculos y
como de unos hallazgos, se obtenia informacion para otros experimentos. Algo importante en este relato es como el conocer to-
dos los investigadores acerca del trabajo de colegas en diferentes partes del mundo, aceler6 el poder llevar a buen término el
trabajo de cada uno de ellos, redundando todo esto en nuevas alternativas de tratamiento para seres humanos que estaban
condenados a morir a corto plazo, y asimismo, como los conocimientos y éxitos obtenidos con el trasplante de un 6rgano, el ri-
fion, ayudaron para poder hacer con éxito trasplantes de higado, corazén y pulmoén. Por supuesto que también nos ayuda esta
historia para conocer cdmo fuimos entrando al trasplante de higado hasta lograr que en la actualidad sélo sea una mas de las
operaciones “grandes” como las que hacemos por cancer de pancreas, cancer de es6fago, hipertension portal hemorragica y re-
construccidén de las vias biliares por nombrar algunas.

Palabras clave. Trasplante de drganos sélidos. Trasplante de higado.

Todo el escenario en relacion
con los trasplantes clinicos de 6r-
ganos que existe en la actualidad
se construyd “entre 1955y 1967”,
en un pequefio numero de centros
hospitalarios tanto en Europa como
en Inglaterra y Norteameérica.

Segun el historiador de Glas-
gow, David Hamilton, se pueden
rastrear los trasplantes de 6rganos
mayores con excepcién del higado
desde principios de 1900. El tras-
plante hepético se empieza a men-
cionar en la literatura médica
mundial hasta 1955. El primer in-
forme fue en una revista llamada
Transplantation Bulletin que fue
el antecesor del actual Journal lla-
mado Transplantation. En este ar-
ticulo de una sola pagina, Stuart
Welch, del colegio médico de Al-
bany, describio la colocacion de un
higado auxiliar en la canaladura
parietocotlica derecha de un perro
sin alterar la anatomia del higado
del recipiente. En 1957 el Dr. Wel-
ch dio una conferencia magistral
sobre esta cirugia experimental,

durante una visita a la Universi-
dad de Miami donde el Dr. Tho-
mas Starzl era Residente de Ciru-
gia General. Starzl también habia
estado trabajando experimental-
mente sobre esta area y habia en-
contrado que la sangre del higado
era muy importante que llegara
por la porta, ya que traia hormo-
nas hepatotroficas como la insuli-
nay él creia en ello debido a la evi-
dencia que habia obtenido haciendo
experimentos en perros mediante
la fistula de Eck quitando el flujo
portal hepatico y regresando dicho
flujo al higado y viendo las altera-
ciones que se llevaban a cabo en
esta glandula con estas desviacio-
nes de flujo sanguineo.

El Dr. Thomas Starzl, para se-
guir con esos estudios metabolicos,
habia decidido e ideado que en lu-
gar de colocar un trasplante auxi-
liar en un perro, deberia quitar el
higado completo del recipiente y
poner uno nuevo con el fin de te-
ner un higado denervado sin cola-
terales de manera que se pudiera

realmente apreciar la influencia
de flujo portal hepatico sobre esta
glandula. Al principio como era
probablemente de esperarse, nin-
guno de los animales sobrevivio a
la operacion hasta que esto se con-
siguié finalmente en junio de
1958, tiempo en el cual el Dr.
Starzl se cambia de la Universi-
dad de Miami a la Universidad
Northwestern de Chicago.

Algo que le llam6 mucho la
atencion es que cualquier altera-
cion del flujo portal hepatico a es-
tos higados resultaba en una re-
duccion en la sobrevida en forma
importante; y aunque estos ha-
llazgos eran congruentes con la
hipdtesis original de que el flujo
esplacnico venoso contenia sus-
tancias importantes para la rege-
neracion hepética, la controversia
no se resolvio totalmente por los
siguientes 15 afios.

Desde ese tiempo el Dr. Starzl
se habia propuesto iniciar una cli-
nica que se dedicara a estudiar el
trasplante hepético clinico y estos
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estudios los pudo llevar a cabo
gracias a que el Dr. Loyal Davis
le habia conseguido una beca que
se le otorg6 poco antes de la Navi-
dad de 1958.

Starzl ignoraba que en la Uni-
versidad de California de Los An-
geles, desde 1956, el Dr. Jack
Cannon habia estado haciendo ex-
perimentos de intercambio de hi-
gados entre perros y que los habia
publicado en 1956 en el Trans-
plantation Bulletin, que era el
mismo donde Welch habia publi-
cado un afio antes lo de su tras-
plante hepatico auxiliar. También
se enterd que a principios de 1959
un grupo encabezado por el Dr.
Francis D. Moore, de Boston, ha-
bia también empezado el trasplan-
te hepatico en perros en el Hospi-
tal Peter Bent Brigham desde
junio o julio de 1958, al mismo
tiempo que Starzl lograba el pri-
mer caso exitoso. En 1960 se en-
contraron el Dr. Francis D. Moore
y el Dr. Starzl en una reunion del
American Surgical Association
donde se estuvieron discutiendo
sus experiencias y para entonces
se habian ya hecho 111 trasplan-
tes hepaticos en perros, de los cua-
les 31 eran de Boston y 80 de Chi-
cago. Los resultados se publicaron
separadamente en 1960 en dife-
rentes revistas médicas.

Por esa época se aprendi6 de los
dos prerrequisitos que eran indis-
pensables para la sobrevida de los
perros una vez que se llevaba a
cabo el trasplante hepatico y que
se identificaron tanto en Boston
como en Chicago. EIl primer requi-
sito fue el prevenir la lesion isqué-
mica del injerto y esto se habia lo-
grado en Boston sumergiendo el
higado que se iba a colocar en so-
lucién salina helada. En el grupo
de Starzl, por el contrario, esto se
logré haciendo la infusion intra-
vascular de las soluciones heladas
en el higado que se iba a colocar.
Probablemente no se habia hecho

dicha infusion en el grupo de Bos-
ton por temor a que al inyectar so-
lucion salina helada por la porta
pudiera haber dafio de la microcir-
culacién hepatica. Posteriormente
por supuesto, mejores soluciones
preservadoras se fueron encontran-
do como la solucion de Collins,
Schalm y la de la Universidad de
Wisconsin que originalmente se
habian desarrollado para la preser-
vacioén del rifién en el trasplante
renal.

El segundo prerrequisito que se
habia encontrado de vital impor-
tancia para poder sacar adelante a
los perros trasplantados, fue el de
evitar el dafio del recipiente en su
sistema venoso esplacnico, ya que
el drenaje de este sistema se obs-
truia durante la hepatectomiay el
pinzamiento, mientras se colocaba
el nuevo higado. Esto se logro evi-
tar mediante el uso, tanto en Bos-
ton como en Chicago, de un
bypass veno-venoso externo.

Hasta 1960 el rifion habia sido
el Unico drgano cuyo rechazo se
habia estado estudiando en varios
sitios. En cuanto al trasplante he-
pético, la mayoria de los higados
trasplantados en los perros se re-
chazaban y destruian entre cinco
y 10 dias.

Es interesante mencionar que
toda la experimentacion quirargi-
ca sobre trasplantes entre 1958 y
1960 se consideraba o ingenua o
inatil por numerosos criticos,
principalmente los inmundlogos
los cuales creian que la barrera
inmunoldgica era impenetrable.

Asi como toda la investigacion
quirargica en animales sobre tras-
plantes iba perdiendo interés, de
repente se revitalizé todo este tipo
de investigacién por el hecho de
seis trasplantes humanos de rifion
gue se llevaron a cabo entre 1959
y febrero de 1962. Primero por Jo-
seph Murray, en Boston, y des-
pués por los grupos de Jean Ham-
burger y René Kuss, en Paris.

Estos pacientes, tanto el donador
como el receptor, eran hermanos
siameses, por un lado; y por otro
lado, los seis habian sido tratados
antes del trasplante con dosis su-
bletales de radiacion total del
cuerpo para controlar o evitar el
rechazo en ellos. En la Universi-
dad de California, en Los Angeles,
entre 1960 y 1961 el Dr. Willar
Goodwin llevé a cabo también
otros seis trasplantes de rifién en
humanos y en lugar de usar la ra-
diacion total del cuerpo en forma
preoperatoria usé drogas mielotoxi-
cas como el cytoxan o el metotrexa-
to para prevenir los rechazos. Aun-
que esto parecia funcionar, el Dr.
Starzl encontr6 que no era el cami-
no hacia el trasplante hepatico
puesto que cuando él trato de pre-
tratar a los perros en forma de ra-
diacidon total, los animales mo-
rian.

Un mar de esperanza se abrio
cuando se descubre la droga llama-
da 6-mercaptopurina y la observa-
cion principal con la depresién in-
munoldgica de este medicamento
fue de que no dependia su resulta-
do de una depresion de la médula
osea. El principal valor de este
medicamento en trasplantes se
mostré por primera vez en un mo-
delo de conejo en donde se hicieron
implantes de piel y lo demostra-
ron los doctores Schwartz y Da-
meshek en la escuela de Medicina
Tuft’s, en Boston, al mismo tiem-
po que el grupo de investigacion
del Dr. Robert Good en la Univer-
sidad de Minnesota y por otro lado
empez6 a verse un alargamiento
de la sobrevida en los injertos re-
nales de perro sometidos al trata-
miento con la 6-mercaptopurinay
que fueron reportados por Roy
Calne en Inglaterra y Charles
Zukoski en Richmond, Virginia.

Para finales de 1960, Calne que
se encontraba en ese tiempo tra-
bajando en Boston con el Dr. Mu-
rray y Zukoski que estaba traba-
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jando en Richmond con el Dr. Da-
vid Hume habian obtenido sobre-
vidas de los perros trasplantados
de rifién por mas de 100 dias con
el tratamiento del 6-mercaptopu-
rina y aln mejores resultados
empezaron a salir por Calne,
cuando junto la azatioprina y el
imidazole que era un derivado de
la 6-mercaptopurina. Cuando se
inician los protocolos prospectivos
del trasplante renal en humanos
usando las nuevas drogas en Bos-
ton, en 1960 y en 1961, las posibi-
lidades de pensar en un trasplan-
te de higado parecian mas
cercanas. Es interesante notar
gue en general para llegar al tras-
plante hepatico, siempre se estu-
vieron apoyando en los resultados
que se obtenian con el trasplante
renal; primero en perros en el la-
boratorio y después en humanos.

A principios de 1961 el Dr.
Thomas Starzl se cambia de la
Universidad de Northwestern en
Chicago a Denver y ahi decide
darle al programa clinico del tras-
plante hepético la mayor priori-
dad. A pesar de esos planes todo
quedo en receso a principios de
1962 cuando se empezaron a te-
ner resultados malos en los proto-
colos clinicos de trasplante de ri-
fion en Boston e Inglaterra;
aungue se mantuvo la esperanza,
debido a un informe del Dr. Mu-
rray que se publicd en Zeptiembre
de 1962 en la revista Annals of
Surgery.

El trabajo describia la sobrevi-
da de més de 120 dias de un ri-
fion que habia estado funcionando
normalmente con el tratamiento
de azatioprina desde el momento
de su colocacion en el recipiente y
habia sido obtenido este rifion de
un donador no relacionado el 5 de
abril de 1962; este rifion seguia
funcionando todavia a los 11 me-
ses. El grupo de Starzl que habia
conseguido la azatioprina en la
primavera de 1962 estuvo usan-

dola sistematicamente para eva-
luar su accién en los perros tras-
plantados de rifién y sin interve-
nir ain en el trasplante hepatico.
Por esas fechas se encontraron
dos nuevos aspectos que marca-
ron otro rumbo en la investiga-
cion de los trasplantes, siendo la
primera que los perros trasplan-
tados de rifién que presentaban
rechazo del injerto y que estaban
bajo tratamiento con azatioprina,
invariablemente podian salir de
dicho rechazo al agregar largas
dosis de prednisona; y la segunda
observacion importante fue que
el promedio de sobrevida de 36
dias que se habia obtenido en los
perros tratados con azatioprina,
se doblaba practicamente, cuan-
do los animales eran pretratados
con esa droga de siete a 30 dias
antes del trasplante. Desde en-
tonces se iniciaron los proyectos
clinicos de rifién e higado en este
grupo del Dr. Starzl y se empeza-
ron a dar dosis diarias de azatio-
prina por una o dos semanas an-
tes del trasplante, agregando
prednisona solamente cuando
aparecia rechazo. El programa
renal en este grupo en humanos
se abrid en el otofio de 1962.
Aunque el seguimiento maximo
de los primeros trasplantes rena-
les en Denver no tenia mas de seis
meses en la primavera de 1963,
basandose en estas experiencias se
decidi¢ iniciar los protocolos clini-
cos del trasplante hepatico. El pri-
mer intento fue en marzo de 1963
en un nifo con atresia biliar que
se encontraba inconsciente y con
ventilador y que desafortunada-
mente sangré en forma profusa en
el transoperatorio hasta morir.
Los dos siguientes recipientes
trasplantados de higado, ambos
adultos, murieron a los 22y 7.5
dias después del trasplante el 5 de
mayo y el 3 de junio de 1963. Es-
tos se habian trasplantado por pre-
sentar hepatocarcinoma del higado

y como dato curioso al llevar a
cabo las autopsias en estos dos
adultos postrasplante se encontra-
ron en ambos micrometastasis he-
paticas.

Se cree que los errores fatales
gue se cometieron en estos prime-
ros casos fue el uso de un bypass
veno-venoso “pasivo”, lo que pro-
voco la formacion de émbolos en
los tubos del bypass que emigra-
ron hacia los pulmones y causa-
ron o contribuyeron a la muerte
de estos pacientes que, en 1963,
en Denver, habian sobrevivido a
la operacion. El temor a estas
tromboembolias y la correccion
exagerada de la hipercoagulabili-
dad también es posible que hayan
contribuido a complicaciones de
estos pacientes. La ironia es que
en la actualidad, en general, no
se necesita del bypass extracorpé-
reo en la mayor parte de los tras-
plantes ortotdpicos de higado.

El disefio de una bomba de cir-
culacién extracorpdrea que se in-
trodujo en Pittsburg en 1980 hizo
gue el procedimiento fuera mas
facil técnicamente en algunos
centros, sin embargo, en la ac-
tualidad solamente es usado en
forma muy selectiva.

Después de estos sucesos en la
segunda parte de 1963 se hicieron
dos intentos méas de trasplante
hepatico en Denver, uno en Bos-
ton y otro en Paris y posterior a
esto la actividad clinica se sus-
pendio por tres afios y medio acla-
rando que esta espera en todo el
mundo fue voluntaria y no por la
decision de ninguna autoridad.
Por supuesto que influyd el hecho
de que se pensara en todo el mun-
do que el tratar de reemplazar un
Organo no par con una operacion
tan tremenda era practicamente
imposible.

La actividad desde el punto de
vista de investigacion en laborato-
rio, siguio llevandose a cabo desde
enero de 1964 hasta el verano de
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1967 haciéndose estudios en casi
todos los érganos en los cuales se
pensaba que algln dia se podian
trasplantar.

Los programas de trasplante
hepético clinico se reiniciaron en
julio de 1967 y para finales de ese
afo se tenian ya numerosos casos
de pacientes trasplantados del hi-
gado y cuya sobrevida se habia
asegurado bajo el tratamiento de
la triple inmunosupresion a base
de azatioprina, prednisona y glo-
bulina antilinfocitica. Después de
conseguir la sobrevida en el tras-
plante hepatico se empezaron a
hacer trasplantes de otros drga-
nos ademas del higado y del rifion
y en 1968 en Capetown, Sudafri-
ca, el Dr. Barnard informa del
primer trasplante de corazon exi-
toso y por ese tiempo también
aparecen los informes en Palo
Alto, California, sobre el mismo
organo por el Dr. Shumway.

A principios de 1970 aparecen
otros programas en Alemania, por
el Dr. Rudolf Pichlmayr y en
Francia por el Dr. Henry Bismu-
th, asi como en Holanda por el
Dr. Rudi Krom que mas tarde
emigraria hacia la Clinica Mayo
en Rochester, Minnesota.

La mejoria en todos los progra-
mas de trasplantes de érganos se
ven con mas optimismo una vez
gue aparece otro inmunosupresor,
la ciclosporina que se inicia en In-
glaterra en 1978 por el grupo de
Calne y combinada con predniso-
na en Denver un afo después,
esto mejora aun mas con la apari-
cion del tacrolimus que préctica-
mente sustituye a la ciclosporina
a principio de los noventa.

Durante las épocas iniciales se
lleg6 a ver en varias ocasiones pa-
cientes trasplantados de rifion y
de higado que poco a poco iban de-
jando de usar el inmunosupresor
y desarrollaban “tolerancia”, de
manera que estos pacientes sobre-
vivian sin ningun tipo de droga y

con el advenimiento de mejores
inmunosupresores, se penso que
iba a ser mas frecuente el poder
guitarle este tipo de medicamen-
tos a estos pacientes trasplanta-
dos; sin embargo, esto no se ha
visto como se esperaba y se cree
gue debido al uso de la prednisona
como medicamento de salvamento
cuando aparecen rechazos, ha
provocado el que no se adquiera
esta tolerancia que tanto se anhe-
la. Actualmente es la investiga-
cion a la cual se le dedica mucho
esfuerzo, el poder encontrar la
forma en que estos pacientes tras-
plantados de o6rganos diversos
puedan sobrevivir, ademas de la
operacion a un postoperatorio lar-
go sin el uso de inmunosupreso-
res.

Después de toda esta historia
por supuesto que nosotros en ci-
rugia aqui en el Instituto pensa-
bamos en la probabilidad de que
algun dia pudiéramos entrar en
la era del trasplante hepatico,
aunque lo veiamos realmente
muy dificil desde el punto de vista
clinico, no obstante que a princi-
pios de los setentas ya el Dr. Fe-
derico Chavez-Pedn, que iniciaba
el programa clinico de trasplante
renal, hacia esporadicos intentos
en perros sobre el trasplante he-
patico.

El 6 de abril de 1976 operé a
Olga Rodriguez Valencia de Ma-
rin, de 44 afios, con el diagnostico
de cirrosis hepética, hipertension
portal no hemorragica y un hipe-
resplenismo tanto de laboratorio
como clinico, por lo que pensamos
era de los poquisimos casos en los
cuales se tendria que hacer esple-
nectomia, la cual se llevo a cabo.
Desafortunadamente en el posto-
peratorio inmediato la paciente
hizo insuficiencia hepatica severa
con ictericia, ascitis y coagulopa-
tia, ademas de hemorragias por
hipertension portal en forma de
hematemesis y melena y sin mu-

cho que hacer; cuando surgio la
probabilidad de que quizas con un
trasplante auxiliar de higado po-
driamos resolver la insuficiencia
hepatica aguda y la hipertension
portal.

El 22 de abril de 1976, el Dr.
Federico Chavez Pedn y yo opera-
mos a la paciente y le colocamos
un higado de un donador pequefio
que conseguimos en el Instituto
Nacional de Pediatria. Nuestra
paciente entré a quiréfano con 5.6
g de Hb y sin poder conseguir
mas sangre compatible con ella,
en ningun lugar, ademas de insu-
ficiencia hepatica aguda que nos
evitaba poder pensar en una deri-
vacion porto-sistémica. La opera-
cion fue un “éxito”, pero la pacien-
te falleci6. Ese fue el primer
trasplante de higado en Latino-
américa. Posteriormente conoci-
mos al Dr. Starzl y en 1978 estu-
ve un mes en Colorado en el
Colorado General Hospital en don-
de él trabajaba, con la finalidad
de ver el trasplante ortotopico de
higado y tratar de implantar un
programa con nosotros. A princi-
pios de los ochenta logramos aco-
modar al Dr. Héctor Diliz con el
Dr. Starzl en Pittsburgh para es-
tar trabajando con él dos afios y a
su regreso después de convencer
al Dr. Manuel Campuzano, Direc-
tor del Instituto, de la necesidad
de tener al Dr. Diliz con nosotros,
iniciamos el programa en perros
en 1984. Durante todo ese afio es-
tuvimos trabajando en cirugia ex-
perimental, hasta que la rutina
era que los animales salieran bien
con su nuevo higado. En 1985 se
inicio el programa en humanos y
el dia 26 de marzo operamos al
primer paciente, Maria del Refu-
gio Maya de la Cruz, a la cual le
hicimos un trasplante ortotépico
de higado. El primero en México y
el 20. en Latinoamérica de ese
tipo. El primero lo habian hecho
ya en Sao Paulo, Brasil.
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Como todos los programas de ese
tipo que se iniciaban en cualquier
parte del mundo, los pacientes que
se llevaban a cirugia, eran aquellos
con las peores condiciones clinicas
y el resultado fue negativo. Segui-
mos con el Programay no volvimos
a tener muertes transoperatorias.
En cada caso, la cirugia fue siendo
cada vez mas fécil para el paciente,
para anestesia y para los cirujanos.

En la actualidad, seguimos ade-
lante y el programa es ahora ma-
nejado por los doctores Carlos
Chan y Marco Antonio Olivera y
ayudados por el Dr. Miguel Angel
Mercado y yo, y siendo el responsa-
ble del manejo transoperatorio y
postoperatorio inmediato, desde el
punto de vista anestésico y de cui-

dados intensivos, el Dr. Paulino
Leal. El tiempo quirdrgico se ha
disminuido de més de 15 horas a
5-6 horas. La estancia en Terapia
Intensiva es uno o dos dias y salen
a su casa del hospital en una se-
mana. Nuestro gran problemay el
de todo el pais, ha sido el poder ob-
tener organos con frecuencia, algo
gue no hemos podido controlar.

Es indudable que ha sido una
lucha constante por muchos afios
y que hemos logrado que un pro-
grama de tal importancia funcio-
nara bien fuera de los paises lla-
mados desarrollados. Esto se logré
porgue nuestros Directores siem-
pre han apoyado el proyecto y han
cooperado en ello cirujanos, anes-
tesidlogos, internistas, enferme-

ria, hepatologos, radiélogos, infec-
tologos, hematdlogos.

En otras palabras, no hay duda
de que esto nunca sera un proyec-
to de un solo hombre, por més en-
tusiasta que éste sea. Es el pro-
yecto de toda una Institucion.

£
4 Dr. Héctor
Orozco-Zepeda
Direccion de Cirugia,
Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion
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14080, México, D. F.
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