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Abstract

This article reviews the evolution of kidney transplantation in Chile, beginning with the first
successful transplant in 1966 at the University of Chile. It highlights the establishment of
kidney transplant programs that predominantly used living donors between 1968 and 1994,
culminating in the first combined pancreas-kidney transplant in 1994. The article reviews the
historical progression of immunosuppressive therapies, detailing the switch from steroids and
azathioprine to cyclosporine, which improved graft survival. Advances in immunologic moni-
toring, including the Terasaki crossmatch test and the Luminex procedure, have facilitated early
diagnosis of rejection. The new immunosuppressants, Tacrolimus, Rituximab, and Belatacept,
which have improved prevention and management of rejection, are discussed. Graft survival
rates in Chile are comparable to those in the USA, but problems related to donor recruitment
and post-transplant care persist. Finally, emerging alternatives such as xenotransplantation and
tissue bioengineering are explored, with challenges to overcome before their clinical application.

Keywords: Kidney transplantation; Transplantation ;heterologous; Living donors; Graft survival;
Immunosuppressive agents; Monitoring immunology; Chile.

Resumen

Este articulo analiza la evolucién del trasplante renal en Chile, comenzando con el primer
trasplante exitoso en 1966 en la Universidad de Chile. Destaca el establecimiento de programas
de trasplante renal que utilizaron predominantemente donantes vivos entre 1968 y 1994, cul-
minando con el primer trasplante combinado de pancreas y rindn en 1994. El articulo analiza
la progresion histoérica de las terapias inmunosupresoras, detallando el cambio de esteroides
y azatioprina a ciclosporina, que mejoré la sobrevida del injerto. Los avances en el monitoreo
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inmunolégico, incluida la prueba de compatibilidad cruzada de Terasaki y el procedimiento
Luminex, han facilitado el diagnéstico temprano del rechazo. Se analizan los nuevos inmu-
nosupresores, Tacrolimus, Rituximab y Belatacept, que han mejorado prevencién y manejo
del rechazo. Las tasas de sobrevida del injerto en Chile comparables a las de los EE. UU., pero
persisten los problemas relacionados con el reclutamiento de donantes y la atencién posterior
al trasplante. Finalmente, se exploran alternativas emergentes como el xenotrasplante y la bioin-
genieria de tejidos, con desafios que superar antes de su aplicacién clinica.

Palabras clave: Trasplante renal; Trasplante, heter6logo; Donantes vivos; Sobrevida del injerto;
Agentes inmunosupresores; Monitoreo inmunoldgico; Chile.

El 21 de noviembre de 1966 en el Hospital Clinico de la Universidad de Chile se
llev6 a cabo el primer trasplante renal), evento que entr6 a la historia de la medicina
de nuestro pais como un hito relevante que abri6 la puerta a una nueva modalidad de
tratamiento de los pacientes con enfermedad renal crénica terminal, mds eficiente que la
didlisis cronica?. Este evento signific que en los siguientes afios iniciaran programas de
trasplante renal ocho hospitales del Sistema Publico de Salud con convenio con univer-
sidades, el Hospital Naval de Valparaiso y el Hospital Clinico de la Universidad Catdlica.

Esta evocacion da pie a repasar algunos hechos relevantes de la evolucién histérica
de los trasplantes renales en Chile después de ese primer paso, heroico y fundacional,
para examinar la compleja practica que significan los trasplantes de rinén. Cirujanos,
urdlogos, nefrélogos, inmunoélogos y patélogos debieron formarse en la nueva espe-
cialidad y generar recursos humanos y materiales para crear esta terapia emergente de
los trasplantes de 6rganos.

Presentar “mi visién” ha sido una tarea muy grata de rememoracién de anos de
acuciantes desafios y logros, en la que toda una generacion de profesionales, trabajando
arduamente e inspirados en los iniciadores, se han acercado al enfermo con una luz de
esperanza de recuperar la salud y disfrutar de una mejor calidad de vida.

En el periodo entre 1968 y 1994, los hospitales chilenos desarrollaron programas de
trasplante renal en los que predominaron los 6rganos provenientes de donante vivo en
un 70%. Un hito importante lo constituyo la realizacién en 1994 del primer trasplante
combinado de pancreas y rindén (TCPR), fruto de la cooperacion de profesionales del
hospital Barros Luco Trudeau y Clinica Las Condes®, que beneficié a una paciente
con Diabetes Mellitus tipo 1, con nefropatia diabética, insuficiencia renal y terapia con
hemodialisis crénica. Entre 2013 y 2024 se realizaron 71 TCPR (MINSAL 2024).

2 Los médicos que hicieron posible el primer trasplante renal fueron: Jorge Allende, Herndn Diaz, Juan Kappes,
Fernando Lazcano, Fernando Morgado, Guillermo Murray, Ernesto Oberhauser, Guillermo Piwonka, Jorge Romén,
Rosa Soto, Walter Sunkel y Antonio Vukusic En el segundo trasplante renal el 4 de enero de 1968 participaron los
médicos René Orozco y Roberto Vargas.



SEMINARIO CONJUNTO: “TRASPLANTE RENAL EN CHILE: MEJORANDO NUMEROS Y CALIDAD” 281

Hasta la segunda mitad el siglo XX, la inmunosupresién dominante consisti6 en el
uso de esteroides y azatioprina, comprobandose con el tiempo que era poco efectivay se
asociaba a altos indices de rechazo inmunolégico derivado de la activaciéon de linfocitos
T. El tnico indicador funcional de rechazo del injerto fue, durante anos, la creatinina
plasmatica. La confirmacién diagnoéstica requeria de biopsia del injerto, y, en caso po-
sitivo, se debia tratar el rechazo con metilprednisolona.

La profilaxis del rechazo cambid sustantivamente con el descubrimiento de la
Ciclosporina un inhibidor del receptor de IL-2 en el linfocito T, realizado en el La-
boratorio Sandoz, Basilea, a cargo del Dr. Jean Borel en 19710). El Dr. Roy Calne y
colaboradores publicaron en 1983 los resultados de su uso en 34 pacientes®). En 1989
se publico el primer ensayo con el uso de Ciclosporina en Chile que mostr6 la menor
incidencia de rechazo en el primer ano postrasplante comparado con la combinacién
esteroides azatioprina®. Hacia fines de los anos ‘90, la mayoria de los pacientes en
Chile fueron tratados con Ciclosporina, lo que mejoré considerablemente la sobrevida
de los injertos(®).

En relaciéon con avances inmunoldgicos, el Instituto de Salud Publica (ISP) tem-
pranamente adopté los descubrimientos de Paul Terasaki relacionados con la micro
linfocitotoxicidad en trasplante. P. Terasaki, zo6logo norteamericano de origen japonés,
desarroll6 el test de crossmatch, que permiti6 identificar receptores con anticuerpos
preformados contra eventuales donantes y el porcentaje de células de un panel repre-
sentativo de la poblacién, y eventuales donantes, denominado % de PRA, que permiti6
discriminar grados de sensibilizaciéon anti-HLA de cada paciente candidato a trasplan-
te(?). Posteriormente, en 2006, Terasaki influyd en la incorporacién del procedimiento
Luminex, (microesferas luminiscentes con los antigenos HLA conocidos adheridos en
la esferas) que mejoré el monitoreo de anticuerpos anti-HLA, facilitando el diagndstico
precoz de rechazo inmunolégico, su prevencion y/o tratamiento.

En los inicios del siglo XXI, el Dr. Ph. Halloran, de Canadd, demostré que el rechazo
no es solo dependiente de linfocitos T, sino, principalmente, mediado por linfocitos B
y plasmocitos activados(®9). Esta hipdtesis se apoyd en parte en el descubrimiento de
H.E. Feucht y colaboradores de la presencia de fragmentos de complemento en capilares
peritubulares y en el glomérulo de trasplantados con rechazo9. Répidamente los pro-
gramas de trasplante renal en Chile adoptaron técnicas destinadas a realizar seguimiento
de los anticuerpos anti-HLA y biopsias con procedimiento de inmuno histoquimica y
microscopia electrénica.

La adherencia al tratamiento inmunosupresor sigue siendo un desafio en el periodo
postrasplante. Segin Halloran y colaboradores, el 64% de los pacientes en Canada
pierden el injerto por causas inmunolégicas y de estos en la mitad ocurrié por falta
de adherencia a las prescripciones®. Han sido insuficientes las medidas para evitar
la no adherencia que va en detrimento del pronéstico de los injertos, lo que se ha
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reconocido también en Chile instando a la creacién de instrumentos que pudieran
aminorarla()).

La introduccién de nuevos inmunosupresores, como el Tacrolimus (FK506) y el
Rituximab, permiti6 prevenir y manejar mejor el rechazo celular y humoral, respecti-
vamente(12). La terapia inmunosupresora preventiva de rechazo se ha optimizado con
el uso del Belatacept un bloqueador de la coestimulacién de linfocitos T, y que evita la
nefrotoxicidad de los anticalcineurinicos(!3). Sin embargo, su alto costo ha impedido su
uso en Chile. La clasificacién histolégica de Banffl!4) y los avances en biologia molecular,
como el sistema Molecular Microscope Diagnostic System (MMDX)(15) y el test ddDNA
(DNA derivado del donante en la sangre del receptor), han mejorado la posibilidad de
diagnoéstico correcto de rechazo('0). Desafortunadamente, estas técnicas atin no estan
disponibles en Chile.

ESTADO ACTUAL DE LA ACTIVIDAD DE TRASPLANTE RENAL
EN CHILE

45 hospitales en Chile realizan actividades de procura de 6rganos, aunque 5 de ellos
efectuaron menos de 5 procuras efectivas el ano 2022; 21 hospitales y clinicas privadas
realizaron en el ano 2024 327 trasplantes renales de una lista de espera de 1.875 enfermos;
o sea un 17,4% obtuvieron el beneficio anhelado7), comparado con 20,5% en EE. UU.
en el ano 2022 (OPTN 2022).

El indice de 8,9 rinones procurados de donantes fallecidos por mill6n de habitantes
(Worldwide Actual Deceased Organ Donor Rate 2023) se encuentra entre los mas bajos a
nivel internacional. Paises como Espanay EE. UU. con muy diferente ingreso per capita
(30.000 vs. 75.000 USD) tienen el mas alto indice de procura (ambos, aproximadamente,
40) lo que sugiere que la procura de 6rganos de fallecidos no es directamente afectada
por el status econémico de los diferentes paises sino por factores socio culturales, de
planificacién y politicas de salud apropiadas.

En el desarrollo de los trasplantes en Chile hay que considerar adicionalmente que
solo en el afno 2010 con la Ley N° 20.413 se determiné que los mayores de 18 anos son
donantes a menos que manifiesten en vida su voluntad de no serlo y que en 2019 se cre6
un Registro Nacional de no donantes, revocable (Ley N© 21.145).

Es un progreso el observado aumento en la proporcién de trasplante renal de do-
nante fallecido (76% en 2023), a pesar de lo cual la estadistica global de trasplantes de
rinén en Chile se ha mantenido estable en los dltimos 20 anos, con una tasa de 23,1%
por millén de habitantes (MINSAL 2023). Este estancamiento ha sido motivo de ana-
lisis por diversos autores, concluyéndose que en parte se ha desestimulado la basqueda
de rifién en donante vivo y es ineficiente la asistencia del donante en muerte cerebral
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dado que, el recurso humano para esos fines es escaso, hay alta carga laboral (estrés y
costo emocional), el grado de entrenamientos de los equipos procuradores es variable,
predomina la autogestiéon por unidad hospitalaria, en ocasiones los recursos asignados
son escasos en cama hospitalaria, traslados de profesionales y 6rganos, remuneraciones,
medicamentos, asistencia extracorpoérea, etc.(18).

El Sistema Integrado de Donacién de Organos y Trasplante (SIDOT), creado el
afio 2018, ha sistematizado, uniformado y mejorado el seguimiento de los pacientes
en todas las etapas del trasplante, lo que beneficiara la generacion de politicas publicas
sobre bases informadas.

RESULTADOS CLINICOS DE LOS TRASPLANTES

El Instituto de Salud Publica report6 para trasplantes realizados entre los anos 2000
y 2013 una sobrevida del injerto a 5 anos del 78% en donante fallecido y de 87% para
receptor de donante vivo. Estas resultados son muy similares a los reportados en el
registro de EE. UU. 2022: 78%, y 90% donante fallecido y donante vivo, respectiva-
mente1?). Como es predecible, la sobrevida de injertos 5 anos postrasplante disminuye
significativamente al usar donantes con rifiones de “criterio expandido”: 61% vs. 89%
en receptores con criterios estindar(2%), A pesar de esto, el uso de donantes con criterio
expandido sigue siendo necesario para mitigar el déficit de trasplantes y es de uso fre-
cuente en Chile.

Estudios recientes en EE. UU. confirman que el trasplante renal presenta mejores tasas
de supervivencia que la didlisis: la sobrevida a cinco afios es de 75-85% en trasplantados,
comparada con 40% en pacientes en didlisis cronica®V).

APORTES DE LA ULTIMA DECADA

El xenotrasplante ha emergido como una alternativa prometedora. En el ano 2022,
se realizé un trasplante de rifidn de cerdo genéticamente modificado en un receptor en
muerte cerebral sin que el érgano trasplantado experimentara rechazo hiperagudo; el
6rgano fue retirado a los 50 dias(??). Sin embargo, los intentos de xenotrasplante con 2
pacientes, seleccionados con criterio ético y clinico estricto, realizados el ano 2024, no
tuvieron éxito(?¥). Paralelamente, la bioingenierfa de tejidos y 6rganos investiga sus-
tituir células inmunogénicas del 6rgano donante (en alo y xenotrasplante) mediante
descelularizacién total, transformandolo en una estructura acelular (en inglés scaffold),
el que, posteriormente, es sembrado con células embrionarias del receptor y citoquinas
apropiadas para el desarrollo de cada érgano?4.

Estos estudios estdn en proceso y su aplicacion clinica no se ve factible en un tiempo
proximo.
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