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RESUMEN

Toda la comunidad de trasplantes recibimos con gran pesar
la noticia del fallecimiento del Dr. Paul Ichiro Terasaki a los
86 anos de edad, el pasado 25 de enero del presente afo en
su casa situada en Beverly Hills. El Dr. Terasaki es una de
las figuras mas reconocidas en el area de trasplantes, ya que
fue uno de los pioneros del estudio del HLA en trasplantes,
profesor de cirugia durante 50 afos en la UCLA (University
of California, Los Angeles), fundador de la Sociedad America-
na de Trasplantes. Las 4 aportaciones al area de trasplantes
mas importantes, segiin su testimonio, fueron: 1) la prueba
de microlinfocitotoxicidad (microtest) para tipificacion HLA y
deteccion de anticuerpos, 2) el logro del intercambio de 6rga-
nos entre diferentes centros, 3) el desarrollo de las perlas cu-
biertas de antigenos HLA para detectar anticuerpos median-
te tecnologia Luminex® y 4) la creacién de la empresa «One
Lambda», hasta el momento la mas importante a nivel mun-
dial en la produccién de insumos para los laboratorios de his-
tocompatibilidad. Podemos decir que falleci6 con la conviccion
de que el tiempo le dio la razén al probarse que los anticuerpos
anti-HLA eran la principal causa de la pérdida de injertos, una
teoria que siempre sostuvo desde sus trabajos iniciales. Todos
lo recordaremos como un incansable cientifico y gran persona.
Descanse en paz el Dr. Paul Ichiro Terasaki.

ABSTRACT

All transplant community received with great sadness the news
of the death of Dr. Paul Ichiro Terasaki, which occurred on
January 25, 2016, at his home in Beverly Hills, at 86 years old.
Dr. Terasaki is one of the most recognized figures in the area
of transplantation, since it was one of the pioneers of the study
of HLA in transplantation, surgery professor for 50 years at
UCLA, and founder of the American Society of Transplanta-
tion. The four most important innovations in the Transplanta-
tion area according to his own testimony, were: 1) Microlym-
phocytotoxicity test (microtest) for HLA typing and antibody
detection. 2) Having achieved the exchange of organs between
different centers. 3) The development of beads coated with HLA
antigens to detect antibodies using Luminex® technology. 4)
The creation of the company «One Lambda», so far the most
important worldwide in the production of inputs for histocom-
patibility laboratories. We can say that he died with the convic-
tion that the time proved him right when it was demosnstrated
that anti-HLA antibodies were the leading cause of graft loss, a
theory that he always maintained since its initial work. Every-
body remember him as a great person and a tireless scientist.
Rest in peace Dr. Paul Ichiro Terasaki.
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INTRODUCCION

Toda la comunidad de trasplantes recibimos con gran
pesar la noticia del fallecimiento del Dr. Paul Ichiro Te-
rasaki a los 86 afos de edad, el pasado 25 de enero
del presente afio en su casa situada en Beverly Hills.

El Dr. Terasaki es una de las figuras mas recono-
cidas en el area de trasplantes al haber sido uno de
los pioneros del estudio del HLA en trasplantes, profe-
sor de cirugia durante 50 afos en la UCLA (Univesrity
of California, Los Angeles), fundador de la Sociedad
Americana de Trasplantes y por cierto, muy cercano
a la comunidad mexicana, pues nos acompafné en va-
rios eventos académicos.

Algunos médicos mexicanos tuvimos el honor de
haber sido sus alumnos y amigos, lo que nos permi-
tié conocer algunas aportaciones que nos hablan mas
alla de la productividad cientifica que todos podemos
constatar en PubMed y en su publicacién anual que
edito desde 1985 Clinical Transplants, en la que prac-
ticamente se relata el desarrollo del conocimiento en el
area de trasplantes. Para todos aquéllos que no lo co-
nocieron, nos permitimos hacer algunas anotaciones
de la vida y obra del Dr. Terasaki.

Su infancia

Su padre Shuhei George Terasaki nacié en Matsuzaki
Ogori, un pequeno pueblo en Japodn, tras la muerte de
su madre fue criado por sus tios. A los 15 afios migré
a Hawaii donde su hermano mayor tenia una imprenta.
Después viajo a San Diego y a Nueva York trabajando
en lo que se podia y finalmente llegé para quedarse a
Los Angeles, California donde trabajé en un periédico
japonés local y donde conocid a quien posteriormen-
te seria su esposa. En sus setenta afos de vida no
tuvo un inglés fluido. Por otro lado, su madre Hanako
Kaya naci6é en Hawaii y al morir su madre fue enviada
a Japon, ahi crecio y posteriormente regreso a vivir a
occidente, a la ciudad de Los Angeles donde conocié
a Shuhei G. Terasaki con quien se caso en 1928. Des-
de su infancia aprendio rapidamente el idioma inglés
y siempre mostré gran deseo de salir adelante; al pa-
recer era el motor de la familia. Tuvieron 3 hijos, el Dr.
Paul Ichiro fue el mayor, seguido de George Katsumi'y
Richard Makoto. Segun relata en sus memorias el Dr.
Terasaki, ellos fueron sus amigos de la infancia, pues
casi no tenian relacion con sus vecinos, de hecho nun-
ca tuvo una fiesta de cumpleafos en esa época.'
Siempre fue conocido como Ichiro (asi le decia su
esposa hasta el dia de su muerte), pero al ingresar a
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la primaria nadie podia pronunciar correctamente su
nombre y desde entonces fue conocido como Paul.
Padecié asma lo que ocasiond ausentismo escolar y
tal vez contribuyd a su pobre habilidad deportiva. Al
cumplir 12 afios logrd, tras una larga espera, ingresar
a los Boy Scouts de Estados Unidos. Finalmente su
padre se comprd un automdvil nuevo marca Dodge y
habian logrado abrir una panaderia en Little Tokyo en
el centro de Los Angeles. Sin embargo, estos gran-
des logros familiares se derrumbaron el 7 de diciembre
de 1942 cuando se declaré la guerra entre Estados
Unidos y Japon, de tal suerte que a todos los resi-
dentes de Estados Unidos de ascendencia japonesa
les dieron la opcion de salir del pais o vivir recluidos
en campos de concentracion hasta que terminara la
guerra, eso si, se les proveia de alimentos y escuela,
pero no podian adquirir propiedades fuera de dichos
campos Yy solo conservaron lo que pudieron llevarse
con ellos. La familia vendié lo que pudo, perdiendo el
resto de sus posesiones y aceptd vivir en el campo
de «reubicacion» Gila River, localizado en el desierto
a 48 km al sureste de Phoenix, Arizona (una réplica
de una de esas viviendas esta en el museo japonés-
americano en Little Tokyo en Los Angeles). Al término
de la guerra habia un gran sentimiento antijaponés en
toda la costa occidental, por lo que reiniciaron su vida
en Chicago. Ahi, el Dr. Terasaki terminé la secundaria
e inici6 el College (Pre-Med) en Zoologia, combinan-
dolo con trabajo por la tarde y los fines de semana.
En 1948 y ante la falta de adaptacion al frio clima de
Chicago, regresaron a California y el Dr. Terasaki fue
aceptado como transferencia en la UCLA, donde obtu-
vo su Bachelor Degree in Zoology y posteriormente su
PhD in Zoology.

Su propia familia y los inicios de su carrera

Su esposa Hisako Sumioka, hija de un inmigrante ja-
ponés quien termind la carrera de ingenieria, tuvo que
trabajar como sirvienta durante la postguerra hasta
que lograron tener una floreria. Compartian el hecho
de ser hijos de inmigrantes pobres, con una infancia
limitada por las restricciones econémicas, como él lo
decia. Aunque fueron vecinos antes de la guerra, no
se conocieron ahi. Durante la guerra, ella fue enviada
al campo de reubicacién Poston, también en Arizona.
Fue hasta 1953 cuando el Dr. Terasaki cursaba el doc-
torado que conocié en el grupo juvenil de la iglesia me-
todista a Hisako Sumioka quien estudiaba en la UCLA
para maestra de primaria, aunque su verdadera pa-
sion era el arte (su pasatiempo era la pintura y siempre
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hizo las tarjetas familiares de navidad personalmente).
Se casaron el 24 de enero de 1954 y desde entonces
inicié su relacién con México, ya que su luna de miel
fue en Ensenada, Baja California o «Baja» como ellos
la llamaban.’

El plan inicial como pareja era que ella continuara
su trabajo en una primaria mientras él se graduaba del
doctorado, pero unos meses después de la boda ella
tuvo que renunciar a sus actividades docentes pues
iniciaron los sintomas del embarazo de su primer hijo
Mark, quien nacié en diciembre de 1954, por lo que
el joven Terasaki debié abandonar sus estudios y tra-
bajar en la Comisidon de Energia Atémica y después
como técnico de laboratorio en el Departamento de
Cirugia de la UCLA donde el Dr. Jack Cannon era el
director del laboratorio. En ese entonces el trabajo se
enfocaba en trasplantes de piel en embriones de pollo.
EI Dr. Cannon lo apoy6 para que terminara su doctora-
do en zoologia en 1956."

Tuvo cuatro hijos: Mark, Keith, Emiko (Unica mujer)
y Taiji. Mark terminé su PhD en Berkeley; Keith curso
la escuela de medicina en la UCLA en la especialidad
de radiologia en la Universidad de Stanford; Emiko
realizé estudios preuniversitarios en la UCLA, estudid
medicina en la Universidad de Brown en Rhode Island;
Taiji fue el unico que heredod la pasion por la pintura
de su madre y estudié arte (MFA) en Hunter College
en Nueva York, después estudios de postgrado en
arte en Japén. El nombre de algunas de sus masco-
tas denotaba cuan involucrado estaba el Dr. Terasaki
en el laboratorio. Tuvo un perro labrador dorado que
se llamaba «plasma», un gato que nombré «sera», un
perro «eliza» y después otro perro con el nombre de
«thrombin».!

El jefe del departamento de cirugia era el Dr. Wi-
lliam Longmire Jr, uno de los cinco fundadores de la
nueva escuela de medicina de la UCLA, cirujano for-
mado en Johns Hopkins y quien apoy6 al Dr. Terasaki
para que cursara un afo de postdoctorado en 1957
con Sir Peter Brian Medawar en Londres que trabaja-
ba en el area de tolerancia inmunoldgica y que le valid
el premio Nobel en Medicina en 1960. Partié con su
esposa y dos de sus hijos. Estando en Londres y luego
de demostrar que los linfocitos inducian tolerancia evi-
tando la reaccion injerto versus huésped en embriones
de pollo,? decidié emprender un cambio para trabajar
con células humanas y conocié el trabajo del Dr. Jean
Dausset sobre anticuerpos que ocasionaban leucoa-
glutinacidn y solicitd otro afo de estancia postdoctoral
en Paris, siendo aceptado por el Dr. Dausset (también
premio Nobel). Sin embargo, al entrevistarse con él y

Revista Mexicana de Trasplantes ¢ Vol. 5 ¢ Nim. 2 ¢ Mayo-Agosto 2016

no lograr entenderse por el idioma, el Dr. Dausset lo
envié con un colega suyo sin supervisién ni orienta-
cion, asi que a finales de 1958 y a punto de nacer su
tercer hijo, regresé a la UCLA.'

Sus logros y aportaciones

1. Desarrollo de las pruebas cruzadas linfocita-
rias. Luego de su paso por Europa, ya de regreso en
la UCLA, logré desarrollar una técnica de aglutinacion
basada en linfocitos de ratén y de conejo; a diferencia
del Dr. Dausset que usaba leucocitos totales, pues-
to que observd que los granulocitos podian generar
aglutinacion esponténea por si mismos. También de-
mostrd que el complemento desempefiaba un papel
crucial en dicha reaccion (presentd sus resultados en
1962 y se publicaron hasta 1964).2 De hecho en el pri-
mer Histocompatibility Workshop realizado en 1964
presentd su método microtest (para utilizar cantidades
mucho mas pequefias de suero y células gracias a la
jeringa de Hamilton) y logré demostrar la superioridad
de utilizar sélo linfocitos en lugar de leucocitos totales
y aunque no inmediatamente, este método fue adop-
tado por todos los que trabajaban en el area en esa
época, dando paso a lo que conocemos hoy en dia
como prueba cruzada linfocitaria dependiente de com-
plemento o CDC.* A diferencia de Sir Peter Medawar
quien sostenia la teoria de que el dano que sufrian los
injertos al ser rechazados era mediado celularmen-
te, el Dr. Terasaki compartia y defendia los criterios
de Peter Gorer (también londinense), ambos siempre
sostuvieron que el dafio inmunolégico era mediado
por anticuerpos, aunque en su momento no podian
demostrarlo.

2. Tipificacion por serologia y busqueda de la
mejor compatibilidad HLA. Conservando los sueros
de embarazadas logré tener una coleccién de diversos
anticuerpos que eventualmente destruian linfocitos.
Desde 1965 trabajé en colaboracién con el Dr. Starzl,
quien en ese tiempo estaba en Denver. El propio Dr.
Starzl y el Dr. Richard Glassock (residente previo de la
UCLA, trabajando en Boston) inundaban el laboratorio
del Dr. Terasaki con muestras para tipificar.® Pronto
intentaron estudiar a las parejas antes del trasplante
buscando la mejor compatibilidad HLA en trasplante
renal de donador vivo.®

3. Pruebas de paternidad. El Dr. Terasaki a me-
nudo obtenia sangre de él mismo y de su familia para
hacer pruebas. En sus memorias mencionaba que sus
hijos fueron los primeros en pasar la prueba de pa-
ternidad, con excepcion de su hija en quien la prueba
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no resulté tan clara, por lo que en cada debate con
ella, él mismo se lo recordaba. En 1977 publicé sus
primeros 1,000 casos analizados con fines de probar
la paternidad mediante HLA y en los que el uso del
grupo sanguineo ABO no pudo resolver.” Este articulo
se publicé en una revista de tipo legal, lo que lo llevd
a ser citado con frecuencia en juicios de paternidad
como testigo experto.

El caso mas interesante y que representé un ver-
dadero reto para la tipificacion de HLA como prueba
de paternidad, fue el caso de unos gemelos dicigoti-
cos, en el que al tipificar a los gemelos, la madre y el
supuesto padre, resultd evidente que uno de los ge-
melos no era hijo del mismo padre. Al volver a citar a la
madre pensando en que el laboratorio habia cometido
un error, la madre llevd al otro padre involucrado, es
decir, en efecto eran dos padres en un mismo embara-
zo. Por supuesto, este hallazgo valié una publicacion
en el N Engl J Med.®

4. Placas de Terasaki para tipificacion HLA cla-
se ly ll. En aquella época no habia plastico, lo que difi-
culté elaborar un recipiente para hacer las pruebas de
tipificacién, el cual debia ser transparente e idealmen-
te con bordes que evitaran que las soluciones oleosas
se derramaran (se utilizaban cristales y se hacian los
bordes con papel aluminio pegados con cinta adhesi-
va). En 1966 el Dr. Terasaki contacté a Falcon Plastics
Co. en Venice, California, empresa que fabricaba ju-
guetes. Les mostrd el disefio del dispositivo y un afio
después fue terminado y probado. Queria patentarlo,
pero la UCLA pensé que no se venderia, asi que mul-
tiples empresas en su momento fabricaron el mismo
dispositivo sin pagar regalias a la UCLA. En sus me-
morias, el Dr. Terasaki estimaba que para el afio 2000,
mas de 15 millones de personas se habian tipificado
por CDC con este dispositivo.’

5. Intercambio de drganos entre hospitales.
Durante el Primer Congreso Internacional de Tras-
plantes en Paris en 1967 presento los primeros siete
casos de rechazo hiperagudo descubiertos de mane-
ra retrospectiva. Ese mismo afo publicod dos trabajos
sobre tipificacion HLA y su uso para buscar la mejor
compatibilidad donador-receptor.® Con ello logré influir
para establecer en 1967 la Sociedad de Trasplantes
de Los Angeles integrada por ocho centros de tras-
plantes, con el objetivo de poner en practica la coope-
racion interinstitucional para tipificar y buscar la mejor
compatibilidad en la asignacién de dérganos.'® Esta es-
trategia se extendid a la postre a los estados vecinos
de la Unién Americana gracias a que también ya se
habia desarrollado una solucién de preservacién (ver
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siguiente seccién) y en 1970 se tenian registrados 864
receptores potenciales de 61 centros de Estados Uni-
dos y Canada (todo realizado en su laboratorio den-
tro de la UCLA). Desde 1968 se formé The Southeast
Organ Procurement Foundation (SEOPF) con el mis-
mo propdsito de apoyar en la asignacién de 6rganos
donados a los receptores en lista de espera. El cre-
cimiento de los programas de trasplantes llevo a que
el Congreso de Estados Unidos estableciera en 1984
la Organ Procurement and Transplantation Network
(OPTN) que seria administrada posteriormente por la
United Network for Organ Sharing (UNOS). En 1982 el
Dr. Terasaki fue electo presidente de la International
Transplant Society y propuso el intercambio de 6rga-
nos a nivel mundial buscando la mejor compatibilidad,
por supuesto su propuesta no fue tomada en cuenta
aunque logré que los érganos que no se aceptaban en
Miami, Estados Unidos (pequefios, multiples arterias,
grupo AB, etc.) fueran enviados a Japén para incenti-
var la donacién cadavérica (que sigue limitada hasta la
actualidad por cuestiones culturales) logrando sobrevi-
das aceptables a 10 afios.' 12

6. Soluciones de preservacion. El siguiente reto
para buscar la mejor compatibilidad eran los tiempos
de isquemia. Se emocioné con los estudios realizados
por el Dr. Folkert O. Belzer desde 1966 quien después
de regresar de Inglaterra trabaj6 en la Universidad de
California en San Francisco, enfocando su trabajo en
la preservacién de érganos para trasplante, sobre todo
con una maquina de perfusion, utilizando plasma con-
gelado vy filtrado. El primer tratamiento exitoso fue en
agosto de 1967. El Dr. Terasaki estaba interesado en
simplificar la preservaciéon con una solucién que per-
mitiera perfundir los 6rganos extraidos y preservarlos
solo en hielo para su envio al centro de trasplante.
Para ello, desde 1968, fecha en que llegdé un joven
cirujano de Australia para entrenarse en tipificacion
HLA, el Dr. Geoffrey Collins, se pusieron a trabajar
en el desarrollo de una solucién preservadora. Inicial-
mente se hacian trabajos experimentales con perros
en la UCLA y después se hicieron envios de drganos a
otros estados de Estados Unidos donde eran trasplan-
tados con éxito en otros perros (1969). Entonces, se
le encomendé al Dr. Collins que después de hacer la
nefrectomia del perro donante en la UCLA, tomara un
avién y se transportara junto con el érgano a diferentes
paises para trasplantarlo en otro perro a su llegada
al pais de destino. Para 1970, habian realizado estos
procedimientos con éxito en Londres, Tel Aviv y Sid-
ney, por mencionar algunas ciudades.' La solucion de
preservacion fue adoptada para su uso mas rapida-
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mente en Europa que en Estados Unidos, adoptando
posteriormente el nombre de solucion Eurocollins. El
mismo Dr. Folkert O. Belzer se mudé a Madison en
1974 para trabajar en la Universidad de Wisconsin
donde siguiendo los pasos del grupo del Dr. Terasaki
desarrolld la solucién de preservacion conocida como
Solucion de la U. de Wisconsin,' sin dejar su trabajo
con la maquina de perfusion.

7. Asociacion de anticuerpos anti-HLA con re-
chazo agudo, rechazo crénico y menor sobrevi-
da del injerto. Hacia 1964 reportd el primer caso de
rechazo hiperagudo asociado a una prueba cruzada
positiva debido a anticuerpos preformados contra el
donador (esposo) con quien la receptora habia tenido
dos hijos.5 En 1971 publicé su estudio en el que de-
mostré una menor sobrevida del injerto en pacientes
con anticuerpos citotoxicos, efecto que era mas evi-
dente cuando se trataba de retrasplantes. Para el afo
2000 culminé y publicé una revisién de 23 estudios so-
bre la asociacidén entre anticuerpos anti-HLA y rechazo
agudo y menor supervivencia del injerto.'s En 2002
Po-Chang Lee y Terasaki demostraron en una serie
de casos de rechazo crénico cuyos sueros se tenian
almacenados, que todos ellos estaban precedidos por
el desarrollo de anticuerpos anti-HLA, sugiriendo por
primera vez la asociacién entre anticuerpos anti-HLA y
rechazo cronico. En 2003 publicé uno de los articulos
de revisidn que ya es un clasico: Humoral Theory of
Transplantation en el American Journal of Transplan-
tation con su foto en la portada de ese nimero como
reconocimiento.'® En 2004 publicé los resultados a un
afo de su primer estudio prospectivo multicéntrico en
el que se demostrd la asociacién entre los anticuerpos
anti-HLA y los de apariciéon de novo con una menor so-
brevida del injerto renal;'” asimismo, cuando mostré un
seguimiento a cuatro afios, por primera vez se buscé
diferenciar los anticuerpos dirigidos de los antigenos
HLA del donador del resto de los anticuerpos, demos-
trando un mayor efecto de los anticuerpos donador-
especifico que los no especificos, ademas de mostrar
efecto independiente de los anticuerpos antiMICA."®

8. HLA y enfermedad. En 1972 el Dr. Kuban que
fue alumno del Dr. Terasaki, le escribié diciendo que
habia tipificado tres pacientes con psoriasis y que to-
dos tenian HLA-B13," a lo cual él contestd que era
sorprendente dado que dicho antigeno sélo se encon-
traba en 5% de la poblacion. El grupo del Dr. Terasaki
también tipificd otros pacientes con psoriasis, obser-
vando una alta frecuencia de HLA-B17.2° Un afio des-
pués el Dr. Barnett le sugirié un estudio en reumatolo-
gia, para ello buscaron enfermedades no ligadas a gé-

Revista Mexicana de Trasplantes ¢ Vol. 5 ¢ Nim. 2 ¢ Mayo-Agosto 2016

nero y con tendencia familiar; inicialmente se enfoca-
ron en el estudio de la gota y sorprendentemente 25%
presentaba HLA-B27, mientras que la frecuencia en la
poblacién general era de 8%. Buscando con mas de-
talle, se dieron cuenta de que justo los pacientes con
gota que tenian B27 presentaban espondilitis anqui-
losante y al colectar mas muestras descubrieron que
90% de los pacientes con espondilitis anquilosante
tenian HLA-B27. Cabe sefialar que el manuscrito fue
rechazado por LANCET y posteriormente publicado en
el N Engl J Med.?! Casi simultdneamente fue difundido
otro trabajo sobre dicha asociacién en LANCET (que
es el mas citado) y recibieron una carta de LANCET
disculpandose por rechazar el articulo del Dr. Terasaki
y no haber apreciado la relevancia de dicha observa-
cion, cuando de hecho fue el primer articulo en llegar.
Lo anterior inicié toda una corriente de investigacion
en la busqueda de otras asociaciones entre HLA vy di-
versas enfermedades, como la asociaciéon entre nar-
colepsia y DR2, pénfigo y DR4, enfermedad de Reiter
y B27, hemocromatosis idiopatica y A3, entre otras, al
grado que en 1983 habia méas de 4,000 articulos so-
bre la asociacion entre HLA y la enfermedad. En 1985
publicé junto con el Dr. Jawahar L. Tiwari el libro HLA
and Disease Associations, en el que se describen 530
enfermedades y es Unico en su tipo.!

9. Inmunoterapia en cancer. Puesto que los tra-
bajos in vitro mostraban que los linfocitos eran capa-
ces de destruir células extranas, en 1972, en colabo-
racion con el Dr. Robert Yonemoto del Centro Oncol6-
gico City of Hope en California, trataron una paciente
con cancer de ovario con «trasplante» de linfocitos
tomados del conducto toracico de un hermano con
HLA idéntico. Se mantuvo en lo que ellos llamaron
«remision» durante seis meses. Fue el primer intento
de inmunoterapia para cancer.?? Una vez que logro de-
sarrollarse la tecnologia de anticuerpos monoclonales
en 1981, se enfocaron en la busqueda de anticuerpos
monoclonales dirigidos contra antigenos especificos
de diversos tumores, claro que primero trabajaron
para identificar antigenos y luego anticuerpos dirigidos
a ellos. Su primer hallazgo fue un anticuerpo dirigido
contra células de leiomiosarcoma.? Después desarro-
llaron varios anticuerpos contra células neoplasicas in-
cluyendo células de leucemia mieloide.?* Sin embargo,
al ser utilizados en pacientes mostraron una utilidad
limitada.

10. HLA y estudios antropoldgicos. Durante el
5¢ International Histocompatibility Workshop en 1972
coordinado por el Dr. Jean Dausset se analiz6 la pre-
valencia de diferentes antigenos HLA en diferentes
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poblaciones alrededor del mundo, con un papel prota-
gonico del laboratorio del Dr. Terasaki en la tipificacién
de muestras de poblacién caucasica de Estados Uni-
dos, de la etnia ainu de Japdn y sherpas de Nepal, lo
que impulsd los estudios de las grandes migraciones
que explican como se pobld el planeta.'

11. Transfusiones y su efecto tolerogénico. En
1971 el Dr. Gerhard Opelz se unié al laboratorio del
Dr. Terasaki y se enfoco en el estudio del efecto de las
transfusiones y la sobrevida del injerto. Contrario a lo
esperado, se observé una mayor sobrevida del injer-
to,%® al grado tal de que se inicié una fiebre por hacer
transfusiones donador-especifico previo al trasplante
en casos de donante vivo (incluso en nuestro instituto
se realizaron varias intervenciones de este tipo en los
anos 70). A diferencia de su interpretacion inicial en la
que se aducia un potencial efecto tolerogénico de las
transfusiones, posteriormente se aceptd que se hacia
de manera segura una seleccién de los pacientes me-
nos reactivos ante un estimulo antigénico y aquéllos
que generaban anticuerpos por las transfusiones eran
descartados por la prueba cruzada pretrasplante po-
sitiva (teniendo una previa negativa). De hecho esto
ultimo y el surgimiento de la ciclosporina eliminaron
esta conducta en los equipos de trasplantes.

12. Estandarizacion de la tipificacion HLA.
Conscientes de que en los International Workshops en
los que sélo participaban los principales laboratorios
del mundo y se reunian cada 2 o 3 afos, era frecuente
que hubiera diferencias en la asignacion de HLA (de
hecho esas reuniones servian para uniformar nomen-
clatura) y que gracias a las soluciones de preservacion
ya era posible mandar rifiones de donante cadavérico
a otros estados o paises, se hizo evidente la necesi-
dad de estandarizar los métodos de tipificacion de to-
dos los laboratorios. Para ello se requeria lograr la pre-
servacion de linfocitos y asi enviarlos a los diferentes
laboratorios para que pudieran ser nuevamente tipifi-
cados por CDC, técnica que requiere células viables.
Lo anterior se logré en 1974 cuando con ayuda del Dr.
Min Sik Park (que era técnico de su laboratorio), de-
sarrollaron una solucion de preservacion que lograba
mantener linfocitos viables hasta por dos semanas.?®
Asi inicié el envio de linfocitos previamente tipificados
en UCLA a todos los laboratorios del mundo para com-
parar resultados; por supuesto, todos se sorprendian
al recibir linfocitos viables por correo normal. Hasta
2003 habian participado en la estandarizaciéon mas de
300 laboratorios, 91 de ellos extranjeros." Se consi-
dera que gran parte del éxito de encontrar receptores
de donantes cadavéricos con cero incompatibilidades

li

antigénicas de HLA A, B, DRy poder enviarse érganos
a través de todo el pais con base en la compatibilidad
HLA se debi6 a esta estandarizacion.

13. Estudio de los autoanticuerpos en autoin-
munidad. Varios grupos estudiaban lo que llamaban
linfocitotoxinas frias (anticuerpos que se activan con
el frio) y su asociacion con multiples enfermedades,
sobre todo neoplasicas. Su interés en las linfocitotoxi-
nas frias lo llevd en 1979 a buscarlas dirigidamente en
diversas enfermedades, sobre todo en enfermedades
autoinmunes.?” Posteriormente, el Dr. Cicciarelli?® y el
Dr. Takahashi?® que laboraban en el laboratorio del Dr.
Terasaki demostraron que se trataba de anticuerpos
del tipo IgM.

14. Anticuerpos para terapia de induccion y
tratamiento de rechazo. Desde 1980, buscando an-
ticuerpos monoclonales para diferentes neoplasias,
observé que podian utilizarse en trasplante de médula
6sea. En 1984 desarrollé un anticuerpo MONOCLO-
NAL para depletar las células T que se utilizé para evi-
tar la respuesta injerto contra huésped en trasplante de
médula 6sea.®*3" En 1983 se desarrollé un anticuerpo
monoclonal anti-CD52 que se utilizé para tratamiento
de rechazo agudo en trasplante renal,® pero no se le
vio gran potencial para un uso generalizado en tras-
plantes en esa época; sin embargo, 20 afios después
surgio6 CAMPATH promovido por Sir Roy Calne en In-
glaterra y con un uso extendido en la actualidad, pero
s6lo como terapia de induccion.

15. Fundacion de One Lambda. Debido a que
el laboratorio habia crecido considerablemente, ha-
cia actividades clinicas y comerciales que salian de
los objetivos académicos, aparte de las demandas de
otras empresas que vendian productos similares por
competencia desleal (la UCLA al ser una universidad
estatal no paga impuestos), la UCLA le pidi6 al Dr.
Terasaki que se independizara o definitivamente ce-
rrara el laboratorio. A sus 55 afos, con cuatro hijos
estudiando y sin ahorros, tuvo que venderlo. En 1984
fundé «One Lambda» (era la cantidad de suero utili-
zada en la prueba cruzada por CDC). Hoy por hoy es
la empresa mas grande del mundo en la produccién
de reactivos para los laboratorios de histocompatibi-
lidad. Hace un par de anos fue adquirida por Thermo
Fisher.33

16. Establecimiento de Terasaki Foundation. A
pesar de tener la empresa, siguio su trabajo de inves-
tigacion en la UCLA y se retir6 en 1999 después de 50
anos. Para el afo 2000 inaugurd el edificio que alber-
go su laboratorio privado sin fines de lucro que nombré
como Terasaki Foundation Laboratory.®
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17. El accidente de Chernobyl y el trasplante de
médula dsea. En 1986 y en plena guerra fria ocurrio
la explosion de Chernobyl, uno de los mas grandes
accidentes nucleares en la historia. En los siguientes
dos dias se reunio un equipo de voluntarios conforma-
do por los médicos Richard Champlin, Robert Gale,
Armand Hammer, Reisner y Paul |. Terasaki (no se les
permitié la entrada a Moscu a técnicos del laboratorio
de la UCLA por restricciones propias de la guerra fria).
Apoyaron a sus colegas rusos, el Dr. Zotikov y el Dr.
Zarlezkaya (médicos rusos entrenados en el labora-
torio del Dr. Terasaki) en la preparacion de trasplante
de médula dsea para 35 pacientes severamente que-
mados por las radiaciones. Fueron jornadas de trabajo
de 18 horas por varios dias para tipificar a los enfer-
mos y sus familiares. Debido a las graves quemaduras
no todos lograron salvarse a pesar del trasplante de
médula 6sea.?* Después de esta experiencia y gracias
a los esfuerzos del almirante Zumwalt y del Dr. John
Hansen en Seattle, se inicid el National Marrow Donor
Program.®?

18. Registro de trasplante renal. El Dr. Terasa-
ki dirigia el UCLA Kidney Registry que inicié en 1970
y en el afo 1987 ya contaba con el registro de mas
de 70,000 trasplantes de 87 centros de Estados Uni-
dos y 68 centros internacionales, por ello, al enterarse
de que el Department of Health and Human Services
iniciaria un nuevo registro que hoy se conoce como
The UNOS Scientific Kidney Registry, el Dr. Terasaki
solicito ser el responsable del proyecto debido a su ex-
periencia. Su solicitud fue rechazada en el inicio, pero
gracias al apoyo del Dr. Starzl finalmente fue desig-
nado como director durante sus primeros 12 anos de
funcionamiento.®

19. La deteccion de anticuerpos mediante per-
las de poliestireno. En 1998 terminaron su primer tra-
bajo que fue publicado en 1999% sobre la deteccién de
anticuerpos anti-HLA utilizando perlas de poliestireno
para citometria de flujo y poco después desarrolladas
para la tecnologia Luminex®. Sabemos que hoy en dia
la determinacion de anticuerpos por Luminex® es el es-
tédndar de oro a nivel mundial.

Como lo sefala el propio Dr. Terasaki en sus me-
morias, las cuatro aportaciones al area de trasplantes
mas importantes en su propia evaluacion fueron: 1) la
prueba de microlinfocitotoxicidad (microtest) para tipi-
ficacién HLA y deteccion de anticuerpos, 2) el logro
del intercambio de d6rganos entre diferentes centros,
3) el desarrollo de las perlas cubiertas de antigenos
HLA para detectar anticuerpos mediante tecnologia
Luminex®y 4) la creacion de la empresa One Lambda,
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hasta el momento la mas importante en la produccion
de insumos para los laboratorios de histocompatibili-
dady que le permitié a la UCLA obtener fondos de ma-
nera independiente y fondos gubernamentales para
continuar con sus proyectos de investigacion.3®

Nuestra participacion cientifica con el Dr. Terasaki
inicio en el estudio multicéntrico referido en la seccién 7
(desde 2003) y desde 2004 incorporamos en el labora-
torio de histocompatibilidad del Instituto la Tecnologia
Luminex®, inicialmente mediamos el %PRA y después
incorporamos el Single Antigen. Habia casos verda-
deramente dificiles de interpretar y sentimos la nece-
sidad de que alguien se entrenara en esta area de ra-
pido crecimiento. Asi que en enero de 2007 el Dr. Luis
E. Morales se incorporé con el Dr. Terasaki para hacer
una estancia postdoctoral en inmunologia del trasplan-
te. El Dr. Terasaki habia aceptado que se trabajara en
los proyectos propios de nuestro grupo, asi que nos
llevamos muestras de 500 donadores de sangre sa-
nos sin historia de alosensibilizacion y le propusimos
buscar dirigidamente la prevalencia de anticuerpos
anti-HLA (como sucede cuando buscamos anticuer-
pos antinucleares o antifosfolipidos que se presentan
en < 7% de la poblacién sana). Por supuesto rechazé
la propuesta y la calificé de «aberracion», pero como
parte de otro de nuestros protocolos, encontramos que
adultos sanos no sensibilizados tenian anticuerpos an-
ti-HLA, asi que accedié a medir las muestras que ya le
habiamos comentado previamente, encontrando que
una gran proporcion de los sujetos sanos no sensibili-
zados puede tener al menos un anticuerpo anti-HLA,
por lo que se denominaron «anticuerpos naturales».3¢
Después de eso, todo el laboratorio se enfocé en el
estudio de estos anticuerpos, buscando sus epitopes
y su posible relacién con infecciones o alimentos. En
2013 la Dra. Lluvia Marino realiz6 una estancia que de
12 meses se acortd a seis, debido a que por la enfer-
medad del Dr. Terasaki habia bajado la intensidad de
su trabajo y decidid limitarlo con nuevos alumnos.

El Dr. Terasaki tuvo que luchar contra la diabe-
tes, requiriendo didlisis poco después del Congreso
de la AST en 2013 en Seattle, Washington. Inicié en
didlisis peritoneal lo que le permitia viajar para seguir
con sus actividades. Del 24 al 26 de enero de 2014
organizd un evento para su despedida debido a su
enfermedad y a su vez para celebrar el 60 aniversa-
rio de su boda; a dicho evento asistieron persona-
lidades del area de trasplantes como Thomas Star-
zl, Sir Roy Calne, Hans Sollinger, Jean Dubernard,
Sir Walter Bodmer, Gerhard Opelz, Randall Morris,
Allan Kirk, Jon Kobashigawa, Erik Thorsby, Francis
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Figura 1. Foto grupal de todos los asistentes a la despedida del Dr. Terasaki y a su vez festejo por el 60°
aniversario de su boda. Este evento lo denomind TERASAKI FESTSCHRIFT, celebrado del 24 al 26 de enero

de 2014 en la Ciudad de Los Angeles.

Delménico, Mehmet Haberal, Adib Rizvi, Ingela Fe-
hrman, Hideo Mugishima, Geoffrey Collins, Kiil Park,
Gabriel Danovitch, Arthur Matas, Richard Glassock,
Minnie Sarwal, Robert Colvin, Phil Halloran, Denis
Glotz, Mark Stegall, Steve Woodle, Robert Montgo-
mery, Stanley Jordan, Kazunari Tanabe, Peter Stast-
ny, Jeremy Chapman, por mencionar algunos (Figura
1). En abril de 2014 cambié a hemodidlisis y en junio
de 2014 cambid a didlisis en casa, que en realidad se
dializaba en su oficina para poder continuar trabajan-
do. Finalmente su corazén ya no resistio y fallecio el
25 de enero de 2016.

Podemos decir que fallecié con la conviccion de
que el tiempo le dio la razén, al probarse que los an-
ticuerpos anti-HLA eran la principal causa de pérdida
de injertos, una teoria que siempre sostuvo desde sus
trabajos iniciales. Todos lo recordaremos como un in-
cansable cientifico y una gran persona. Descanse en
paz Dr. Paul Ichiro Terasaki.
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