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Resumen

El primer trasplante de rifibn con éxito, entre gemelos idénticos, uno de los acontecimientos mas
importantes de la medicina, se realizé en el hospital Peter Bent Brigham (ahora Brigham and Women’s
Hospital) en diciembre de 1954. A lo largo de los seis afios previos un equipo multidisciplinar compuesto
por cirujanos, internistas, nefrlogos y pat6logos bajo la coordinacion de Francis Moore desarrolld la
técnica a emplear y el tratamiento inmunosupresor disponible en la época. Joseph Murray fue el cirujano
que realizé el primer trasplante. Por esta gesta y por todos los estudios sobre inmuno supresion que
realizo antes y con posterioridad al afio 1954 recibi6 el premio Nobel en 1990, compartido con Edward
Donnall Thomas de Seattle.

Se hace también una descripcion del cuadro al oleo de Joel Babb. Este cuadro junto al que representa la
primera demostracion publica de la utilizacion de anestesia con éter, realizada en el Hospital General de
Massachusetts en 1846, ambos exhibidos en el hall de la Biblioteca Countway de Harvard son paradigma
de los progresos médicos y del liderazgo de la medicina norteamericana en el Gltimo siglo y medio.
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Abstract
The first successful kidney transplantation between identical twins, one of the seminal events of medical
history,was performed at the Peter Bent Brigham Hospital (Today Brigham and Women’s Hospital) in
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December 1954. A multidisciplinary team composed by surgeons, internists, nephrologists and
pathologists under the direction of Francis Moore developed the surgical technique and the
immunosuppressant treatment during the six previous years. The surgeon who performed the first
transplantation was Joseph Murray. For this transplantation and for all his studies about immune
suppression before and after 1954 Murray was awarded with the Nobel prize in 1990, shared with Edward
Donnall Thomas from Seattle.
A description of the painting of Joel Babb is also made. This oil on canvas, together with the first Public
Demonstration of Anesthesia with Ether made at the Massachusetts General Hospital in 1846, both
exhibited in the hall of the Countway library, are paradigm of the medical progress and leadership of
American medicine in the last 150 years.
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Los miembros del Departamento de Cirugia del Hospital Peter Bent Brigham asistian
en blogque al congreso del Colegio Norteamericano de Cirujanos de 1990 en San Francisco
cuando en la madrugada del dia 8 de octubre Francis Moore fue despertado por una llamada
de su secretaria, Susan Lang.

“Jefe, ¢ Ha oido las noticias?”

“¢,Que noticias?”

“iLe han dado el Premio Nobel a Joseph Murray!”

Era el primer premio Nobel que recibia un cirujano desde 24 afios antes. En 1966 lo
recibié Charles Huggins por sus descubrimientos sobre el tratamiento hormonal del cancer de
prostata. Murray estaba también en San Francisco, donde habia llegado la noche anterior y se
habia enterado del preciado galardon unos momentos antes de la llamada de Susan a Moore.

Antecedentes de las investigaciones sobre transplante
de rifion

Corria el afio 1948. En el aula magna del Hospital Peter Bent Brigham (PBBH) se
presentaba en sesion clinica un caso de hipertension arterial maligna en un joven de 32 afios
con insuficiencia renal terminal. Presidian la sesion el jefe de Departamento de Medicina
Interna, George W. Thorn (Figura 1) y Francis Moore, jefe del Departamento de Cirugia. En
primera fila estaban Gustav Dammin, Jefe de Departamento de Anatomia Patoldgica y Leroy
Vandam, jefe de Anestesia. Estaba también la gran mayoria de los médicos de plantilla del
hospital, los médicos residentes y los internos, asi como sanitarios de otros hospitales del
entorno. Como siempre, asistian algunos que, habiéndose formado en el Brigham, de cuando

en cuando se acercaban a las sesiones para refrescar conocimientos y reencontrarse con
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antiguos compafieros. En un momento dado Thorn dijo: “el tratamiento de eleccion de la
hipertension arterial maligna es la nefrectomia bilateral”.

Figura 1. George W. Thorn (1906-2004), Jefe de
Departamento de Medicina Interna del hospital Peter Bent
Brigham

El auditorio quedo estupefacto. ¢, Cémo podia hacer una afirmacion de esa naturaleza
el jefe de departamento?

A continuacion Thorn aclaré que la causa de la hipertensién eran unos rifiones mal
funcionantes, lo que desencadenaba el resto del cuadro. Suprimiendo la causa desaparecia la
enfermedad. Pero, l6gicamente, siendo el rifidn un érgano imprescindible no se podia extirpar
impunemente.

A la salida se quedaron charlando los jefes de departamento. “George, tienes
absolutamente toda la razon al decir que para curar la hipertension arterial maligna lo que hay
que hacer es una nefrectomia bilateral” dijo Moore, y afiadio: “Creo estar leyendo tu
pensamiento y coincido enteramente contigo. Tenemos que establecer un plan de investigacion

para trasplantar rifilones sanos a este tipo de pacientes”
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Continud: “Es una idea que muchos etiquetaran de descabellada pero nuestra labor

como investigadores es tomar en consideracion todas las ideas que se nos ocurran por
imposibles, irreales, absurdas o locas que parezcan y tratar de buscarles solucion. Nos
debemos poner a trabajar en ello”
Finaliz6 diciendo: “En primer lugar, hay que delimitar los obstaculos que interfieren con el éxito
de un trasplante de rifion de cadaver a un paciente vivo. En segundo lugar desarrollaremos
lineas de investigacion para contrarrestar esos obstaculos. En tercer lugar pondremos a punto
las técnicas quirdrgicas. El esfuerzo conjunto de los que aqui estamos, internistas, cirujanos y
nefrologos junto con el apoyo de otras disciplinas basicas nos ha de llevar al éxito”

Quedaron citados para una reunion posterior, en la que, como primera medida,
identificaron los obstaculos para el trasplante de rifién; en un documento de trabajo plantearon
las lineas de investigacion. Para cada linea de trabajo localizaron al investigador mas idéneo.

A Joseph Edward Murray (Figura 2) le encomendaron los aspectos técnicos del
trasplante. Era un cirujano muy brillante, procedente de cirugia plastica, donde se habia
interesado mucho por el rechazo de injertos de piel en trasplante homologo. Estimaba Murray
que el rechazo de la piel era el mismo problema que el rechazo de érganos, con la
particularidad de que para evaluar el rechazo de un injerto de piel es menester observar
durante largo tiempo el deterioro progresivo del injerto, mientras que la funcién renal se puede
controlar y medir dia a dia, lo que facilita una informacion objetiva e inmediata de la salud del

rifién implantado.

733




Figura 2. Joseph E Murray (1919-2012), cirujano plastico que recibié
el premio Nobel en 1990

A partir de aquel momento Murray empezd a trabajar en el laboratorio de
experimentacion en trasplante de rifiones en perros. Sus jornadas empezaban a las seis de la
mafana. Cuando no iba al quir6fano experimental, se acercaba al matadero a disecar diversos
tipos de animales.

Para el estudio de los aspectos médicos del rechazo fue encargado John P. Merrill
quien, al principio, acept6 a regafiadientes porque pensaba que no tendria futuro.

El grupo de locos (The bunch of fools)

En todas partes hay rencillas profesionales, envidias, desconfianzas, zancadillas y los
hospitales de la Universidad de Harvard no son excepcién. Desde grandes hospitales como el
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General de Massachusetts donde habia cirujanos consagrados, aquel proyecto de trasplante
de rifidén que tan en serio se habian tomado unos médicos jovencisimos (Moore tenia 34 afios,
George W. Thorn, 41 y Joseph E. Murray 26), no pasaba indiferente, producia rechazo, y
jcomo no! fue duramente criticado. Tanto que, cuando algun cirujano de otro hospital queria
rotar por el hospital Peter Bent Brigham se le desaconsejaba diciendo “ijpero bueno!, ¢qué
quieres? ¢ Trabajar con ese grupo de locos?” Pues bien el “grupo de locos” siguio adelante con

su plan.

Puesta a punto de la técnica. La oportunidad del primer
trasplante

En el periodo entre 1950 y 1970 el departamento de cirugia dirigido por Moore gané
prestigio internacional por sus contribuciones al desarrollo de trasplante de tejidos. Thorn y
Kolff habian desarrollado el rifién artificial (el rifion artificial Kolff-Brigham®). En esta atmosfera,
Murray entre 1950 y 1951 realizd sus primeras series de trasplante de rifion con donantes
cadaveres sin tipaje, en pacientes con fracaso renal cronico en fase terminal. Todos los rifiones
fueron rechazados y los pacientes fallecieron excepto un paciente que sobrevivid seis meses;
en él se recuperaron las cifras de tension y se normalizaron los valores en sangre.

Fue en 1954 cuando una oportunidad excepcional aceleraria el curso de las
investigaciones. Richard y Ronald Herrick eran dos hermanos gemelos univitelinos, idénticos,
de unos veinticinco afios de edad (Figura 3) El primero padecia una insuficiencia renal terminal,
secundaria a una glomerulonefritis crénica (enfermedad de Bright). Su esperanza de vida era
nula, a pesar de las sesiones de didlisis a las que era sometido con el rifién artificial de Kolff-
Brigham (Figura 4). El médico de cabecera que le atendia, David Millar, del hospital de
Brighton, conocedor de la circunstancia de que tenia un hermano idéntico, se puso en contacto
con el Departamento de Medicina del hospital Peter Bent Brigham, dirigido por George W.
Thorn y sugiri6 la posibilidad de un trasplante entre hermanos idénticos. Por aquel entonces la
técnica del trasplante renal estaba ya protocolizada, pero la falta de drogas inmunosupresoras
para combatir el rechazo desaconsejaba todos los intentos. Este caso era singular y
providencial. Al tratarse de gemelos univitelinos, el perfil inmunoldgico seria idéntico y no
deberia haber rechazo. Se corrobor6 esto Ultimo mediante tests cutaneos que garantizaron la
compatibilidad mediante injertos cruzados de piel y, finalmente, se decidi6 proceder a la

intervencion.
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Figura 3. Los hermanos Herrick, Richard y
Ronald, donante y receptor respectivamente
del primer rifidn trasplantado con éxito. Detras,
el equipo quirdrgico de trasplante, de izquierda
a derecha Murray, Merryl y Harrison

Figura 4. John P Merrill ensefiando el rifidn artificial de Kolff-
Brigham a los hermanos Richard y Ronald Herrick

Una vez ultimados todos los detalles, el 23 de diciembre de 1954 se llevd a cabo el

primer trasplante entre gemelos idénticos, que fue el primer trasplante con éxito en el
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mundo®?. Murray, en su libro autobiografico “Surgery of the Soul®” cuenta el momento con
especial emocion: “Acababa de suturar la arteria y vena renales al receptor y ya, antes de
anastomosar el uréter a la vejiga vimos brotar por él aquel precioso liquido, amarillo claro y
mas valioso que el oro. El rifién, ya irrigado, estaba fabricando orina, prueba irrefutable de que
funcionaba”

El paciente tuvo un curso postoperatorio sin problemas, recuperando la funcién renal y
normalizandose los valores bioquimicos en sangre y en orina. Por si fuera poco, como en los
cuentos de hadas, el paciente termindé casandose con la enfermera que lo cuidaba. El
acontecimiento salté a todos los periddicos y revistas. Hubo fotografias a doble pagina en la
revista Life (Figura 5), ya desaparecida, y Moore fue portada de la revista Time (Figura 6). A
partir de ese momento muchos pacientes serian remitidos al departamento de Moore
constituyendo un reto y un desafio para la investigacién que habian de continuar.

Figura 5. El trasplante de rifion realizado en uno de los quir6fanos del hospital Brigham and
Women y publicada en la desparecida revista Life. Es el antiguo quiréfano nimero 3 que en
tiempos pretéritos fue utilizado como quiréfano muiltiple, realizdndose dos o tres operaciones
simultaneas. Cuando este tipo de procedimientos fueron desaconsejados por razones de
asepsia se colocaron los tabiques de cristal para aislar las dependencias. En esta foto se
inspir6 Joel Babb para hacer el mural.

737




Figura 6. Francis Moore (1913-2001) en la portada de la revista Time

Las etapas posteriores. Lainmunosupresion

El siguiente éxito notorio fue en 1959 cuando entre una pareja de gemelos no idénticos,
utilizando irradiacion total del cuerpo, se consiguié un éxito prolongado.

Después llego el descubrimiento de la inmunosupresion quimica. Roy Calne, en 1960
se incorpor6 al Departamento de Cirugia del PBBH para trabajar con Murray. A partir de unas
observaciones hechas y publicadas por Calne® sobre el efecto inmunosupresor de 6-
mercaptopurina, al cabo de 26 meses de colaboracion, realizaron el primer trasplante de rifion
entre sujetos no emparentados, consiguiendo una supervivencia prolongada. Siguiendo las
investigaciones, después de largos y dificultosos experimentos en animales, con éxitos
progresivamente mejores fue posible, utilizando azatioprina® (Imuran®), un compuesto

derivado de la 6-mercaptopurina pero mucho menos tdxico y con propiedades
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inmunosupresoras muy superiores, llevar a cabo, en abril de 1962, el primer trasplante de rifién
con éxito en sujetos no relacionados y bajo inmunosupresion quimica. El Imuran® siguio
utilizdndose durante mucho tiempo y con él se iniciaron los trasplantes de rifion en el mundo
entero, que salvaron cientos de miles de vidas. En la década de los ochenta apareceria la
ciclosporina, inmunosupresor mucho mas potente, que abriria el campo de trasplante de otros

érganos, corazon, higado, pulmén, etc.”

El cuadro de Joel Babb

En el Hall principal de la Biblioteca Countway de la Universidad de Harvard, en Boston
estd expuesto un 6leo mural espectacular, pintado por Joel Babb (1947-), que representa el
primer trasplante de rifion con éxito® (Figura 7). Se trata de un éleo sobre lienzo de 178X223
cm. enmarcado en caoba. La escena tuvo lugar en la mafana del 23 de diciembre de 1954. La
composicién, en la que predominan los tonos azules, se puede dividir en cuatro areas. A la
izquierda, en primer lugar hay un equipo quirdrgico trabajando. A la derecha, por una puerta
entreabierta, se ven varios médicos que observan el panorama. En el centro, un poco mas
lejos, una figura en movimiento, con indumentaria quirdrgica de trabajo, traslada una bandeja
en sus manos del quiréfano del fondo al del primer término. Detras de esta figura se ve otro
quiréfano en el que un segundo equipo quirdrgico se encuentra también trabajando. La escena
de la izquierda representa al cirujano Joseph Murray y colaboradores lavados, con gorro, bata,
mascarilla y guantes, realizando una intervencion quirdrgica. Estan implantando un rifién en la
cavidad abdominal del paciente Richard Herrick. En la escena de la izquierda, ayudando a
Joseph Murray, que aparece a la derecha del paciente, se ve, enfrente, a John Robotham,
primer ayudante. Actian de segundo y tercer ayudantes Edgard Gray y Daniel Pugh. La
instrumentista es Miss Rhodes y la enfermera circulante Mrs. Comiskey, que se asoma por
encima del hombro del cirujano. El anestesista es Leroy Vandam. A la derecha del cuadro se
ve un grupo de médicos mirando a través de la puerta lo que esta sucediendo en el interior de
ese quiréfano. Hartwell Harrison, jefe del Servicio de Urologia, aun con bata de cirujano y gorro
pero con la mascarilla quitada, viene de haber extraido el rifion de Ronald, el gemelo sano
donante, y se interesa por el proceso de implantacién. Detras de él, con bata blanca, aparecen
Gustav Dammin, jefe del Servicio de Anatomia Patol6gica, George Thorn, Jefe del Servicio de
Medicina Interna y John Merrill, jefe del Servicio de Nefrologia. En la parte central del cuadro, al
fondo, se ve el segundo quiréfano donde los ayudantes de Harrison completan la intervencion
del donante una vez extraido el rifidén. En el centro del cuadro un cirujano ayudante transporta
el rifion desde el donante al receptor. Este cirujano ayudante es Francis Moore . El mensaje
del cuadro es diafano. Ese “cirujano ayudante” que, en teoria, esta ejerciendo una tarea
secundaria en el acto quirirgico es, en realidad, la figura central. Es el coordinador, de todos

739




____________________________________________________________________________________________________________________________________________|
los grupos. Es el que con su direccion, estimulo y apoyo ha hecho posible este logro
excepcional de la medicina. Los clinicos que aparecen detras de Harrison representan la
importancia de la Medicina, la Nefrologia y la Anatomia Patoldgica, junto con el conocimiento
colectivo de las otras disciplinas medicas clinicas y béasicas de la Universidad de Harvard que,
en su esfuerzo colectivo y coordinado, contribuyen al progreso del conocimiento de la
enfermedad y a la lucha frente el rechazo de 6rganos, Unico camino para alcanzar el éxito.
Finalmente, el quiréfano del fondo, aunque esta en Ultimo plano, aparece muy claro,
representando el futuro iluminado de los més de 700.000 pacientes con enfermedades crénicas
terminales que desde entonces se han beneficiado de los trasplantes de 6rganos. El quiréfano
y la accién representada en el cuadro estan muy proximos a la realidad de los hechos porque
el autor, Joel Babb, conté con fotografias realizadas ese dia y con retratos de cada uno de los
protagonistas. Babb, en este cuadro utilizo la técnica de esfumato, inventada por Leonardo Da
Vinci y ampliamente utilizada durante el Renacimiento. Hace un perfecto tratamiento y estudio
de la luz en el cuadro, situando dos focos: uno posterior que ilumina de manera etérea el
quiréfano donde se realiza la extraccion; otro segundo, exterior, que ilumina desde una

posicion angular a los personajes del primer plano.

Figura 7. El primer trasplante de rifion con éxito. Cuadro al oleo de Joel Babb, 1995
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Durante la elaboracion del cuadro Babb fue asesorado por tres protagonistas, Francis
Moore, Joseph Murray y Leroy Vandam. Hay otros dos cuadros en el hall principal de la
biblioteca Countway que representan la evolucién del conocimiento médico. Uno, la leccién de
Anatomia, copia de la Leccién de Anatomia de Rembrandt, obra maestra de la pintura del siglo
XVIII (Figura 8). Es ejemplo de la herencia cultural que el viejo continente legé a EEUU. Otro,
pintado por Robert Hinkley, representa la primera demostracion publica de la utilizacion de
anestesia con éter, realizada en el Hospital General de Massachusetts en 1846 (Figura 9). El
cuadro de la anestesia con éter y el cuadro del trasplante de rifidén con éxito son paradigma de
los progresos médicos y del liderazgo de la medicina norteamericana en el dltimo siglo y medio.
La comparacion entre el cuadro de Hinckley y el de Babb pone de manifiesto el progreso de
nuestros conceptos sobre esterilidad, profilaxis, asepsia y antisepsia en el quir6fano. Y el
progreso no cesa. De la imagen de 1954 a los quir6fanos actuales hay casi un abismo. Hoy no
se permitiria entrar en un quiréfano de trasplante sin mascarilla, ni tampoco circular con bata
gorro y mascarilla por los pasillos exteriores como hace Harrison en esta escena.

Figura 8. Leccién de Anatomia de Reembrant. Copia que se exhibe en el hall de la biblioteca
Countway de Harvard
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Figura 9. La primera demostracion publica de la utilizacién de anestesia con éter, realizada en
el Hospital General de Massachusetts en 1846. Cuadro al oleo de Robert Hinkley

El Premio Nobel

Por todas las contribuciones al conocimiento de los trasplantes Joseph Murray recibid
el premio Nobel de Medicina en 1990 que compartié con Edward Donnall Thomas de Seattle.
En su discurso en la Academia Sueca hizo notar que gran parte de los logros eran debidos a la
excepcional gestion al frente del Departamento de Cirugia de la Universidad de Harvard de

Francis Moore (Figura 10).
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Figura 10. Joseph Murray estrechando la mano del Rey de Suecia en la
ceremonia de entrega del Premio Nobel

No cabe duda de que el papel de Moore™, cediendo el protagonismo a sus
colaboradores, facilité el camino, aungque en ocasiones resultaria ingrato. Un cargo como el que

él desempefio, para hacerse bien necesita una gran dosis de generosidad. Cuando un
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investigador pretende acaparar todo el mérito, buscando para si todo el protagonismo, se cierra
a la colaboracién y, en esas circunstancias, dificiimente puede alcanzarse un éxito, o una

cadena de éxitos como éstos, que tanta complejidad revistieron.

Moore publicé dos libros sobre trasplantes. El primero en 1964, titulado Give and
Take™ (Dar y Recibir). En aquel afio el trasplante era una rareza. Ocho afios después publicé
Transplant. The Give and Take of tissue transplantation(lz) (Figura 11). En 1972 el centro de
interés de la medicina y de la cirugia se habia trasladado precisamente a los trasplantes de
toda indole, rifién, pulmén, corazén, medula 6sea, etc. Moore concibid este libro para el gran
publico. En sus casi 400 paginas, Moore hace un repaso por la historia de los trasplantes de
células y drganos y por la importancia vital de algunas partes del organismo. Los siguientes
seis capitulos los dedica a distintos aspectos como inmuno competencia e inmunosupresion,
contando algunos casos clinicos concretos. Los Ultimos siete capitulos del libro se dedican a
cada uno de los trasplantes mas importantes, trasplantes de higado, de corazon, de rifién y de
cOrnea, terminado con los dilemas que azotaban al pensamiento médico en la época,
especialmente los aspectos éticos, los costes para el estado y para los particulares y los pros y

contras de la informacion a la poblacién en general.
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Figura 11. Portada del libro Transplant. The give and take
of tissue transplantation (1972)

Es sorprendente comprobar que en el transcurso de tres décadas, operaciones tan complejas
desde todos los puntos de vista, como son los trasplantes de grandes 6rganos, se hayan
popularizado hasta realizarse como técnicas de rutina. Ciento de miles de vidas se han salvado
con restitucion de la salud. Hoy son muchos los cirujanos que dedican el 100% de su tiempo a
programas de trasplantes de 6rganos, programas que tienen su origen en el Hospital Peter
Bent Brigham hace algo mas de 60 afios (Figura 12).
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Figura 12. Miembros del Departamento de Cirugia del Hospital Peter Bent Brigham
en 1975.el tercero empezando por la izquierda, primera fila, Joseph Murray y el
séptimo Francis Moore. El penultimo es John P. Merryl. En tercera fila, quinto por la
izquierda, Jesus Culebras
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