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Discurso de ingreso

‘El trasplante hepatico clinico como
motor de la investigacion clinica y
traslacional’

por el

Ilmo. Sr. Dr. Pablo Ramirez Romero






I. Saludo protocolario y agradecimientos iniciales

Excmo. Sr. Presidente de la Real Academia de Medicina y Cirugia de la
Regién de Murcia, Ilustrisimos Académicos, Autoridades, distinguidos co-
legas, querida familia, queridos amigos, sefioras y sefiores.

Es para mi un inmenso honor poder dirigirme a Vds. en este solemne Acto
para mi recepcién como Académico de Numero, con el Discurso de ingreso que
he titulado: “El trasplante hepatico clinico como motor de la investigacion cli-
nica y traslacional”, y que estd basado en 38 afios de experiencia con casi 1900
pacientes trasplantados de higado, en el Hospital Clinico Universitario Virgen
de la Arrixaca.

Doy las gracias al Excmo. Presidente de esta Ilustre Academia, el Profesor
D. Manuel Segovia Hernandez, quien tuvo a bien presentar al Claustro
de la Real Academia mi candidatura el pasado mes Mayo del afio en curso,
promovida por los ilustrisimos académicos D. Manuel Sanchez-Solis del Que-
rol, D. Francisco Toledo Romero, D. Ricardo Robles Campos, D. César Salcedo
Canovas y D. Sergio Canovas Loépez.

Muchas gracias a todos los Académicos del Claustro por el apoyo a mi candi-
datura para formar parte de esta alta Institucién del saber médico y quirtrgi-
co murcianos, y en especial a aquellos que avalaron mi candidatura. Estrecha
relacién me une con el Ilmo. Dr. Sdnchez-Solis, desde que lo conoci cuando era
Profesor Adjunto y Secretario del Dpto. de Cirugia, Pediatria y Ginecologia de

la UMU. Discipulo aventajado del Prof. Rodriguez Lépez, que durante muchos
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afios ha dirigido con maestria el Servicio de Pediatria de la Arrixaca, dejando
su impronta asistencial y académica en centenares de nuevos pediatras que
han nutrido la Regién de Murcia.

Unas palabras especiales para nuestro Excmo. Presidente, al que tuve la for-
tuna de conocer cuando lleg6 a Murcia como Profesor No Numerario (P.N.N.),
de la mano del Prof. Martin Luengo, que en paz descanse. He sido testigo de su
excepcional recorrido cientifico, asistencial y académico. Desde su tesis docto-
ral traslacional sobre Leishmaniasis, hasta la creacion de una de las mejores
Unidades de Medicina Tropical del pais, y de referencia mundial en Enferme-
dad del Chagas, reconocida por la O.M.S. Enhorabuena y muchas gracias Prof.
Segovia por expresarme, desde el primer dia de Presidente de esta Academia,
su convencimiento de que deberia incorporarme como Académico de Numero,
como hoy se hace realidad.

Gracias también a los Académicos padrinos, los ilustrisimos Dres. D. Fran-
cisco Toledo y D. César Salcedo, a los que me une una relacién de respeto,
admiracion profesional y amistad desde hace muchos afios. Ambos de la mano,
cirujano ortopédico y psiquiatra, representan la expresion del humanismo mé-
dico, tan necesario de recuperar en estos momentos, por haber sido desplaza-
do, como ya nos advertia Marafdn, por el excesivo cienti-fismo imperante, y
que me recordaba nostalgicamente hace unos dias, nuestro ilustrisimo acadé-
mico D. Ginés Madrid.

De los académicos que me avalaron solo me queda ya por agradecer nomi-
nalmente al Dr. Sergio Canovas, cirujano cardiovascular de élite, fichaje estre-
lla y con mucha vista del Prof. Parrilla, que ha sabido dinamizar y situar la
cirugia cardiaca murciana en el mapa nacional e internacional. En la Seccién
de Cirugia somos minoria en el claustro, solo 7 (3 cirujanos generales, 2 trau-
matologos, 1 cirujano cardiaco y 1 otorrino), ya tocaria al menos dos cirujanos
mas para tratar de equilibrarlo.

Como pueden ir viendo, seguramente mi entrada a la Academia se deba mas
a tantos amigos del Claustro, que a propio merecimiento.

El Prof. Ricardo Robles seri el Académico que me conteste a este Discur-
so. Vayan por delante mis palabras de sincero y profundo agradecimiento por

ello, querido comparfiero y mas que amigo.

10



Pablo Ramirez Romero

Dios bien lo sabe, cuanto yo hubiera deseado que nuestro maestro, el Prof.
Pascual Parrilla, hubiera podido estar hoy aqui presente, pero nadie mejor
que el ilustrisimo académico Dr. D. Ricardo Robles para hacerlo en su lugar.

Todos sabemos y reconocemos que el Prof. Pascual Parrilla ha marcado un
significativo punto de inflexién en la excelencia de la Cirugia Espafiola, lide-
randola desde la Regién de Murcia. El Prof. Parrilla marcé mi vocacién quirir-
gica desde 4° de Medicina, y la cientifica desde mi primer afio de Residencia.
Dirigié mi Tesis Doctoral, junto al Prof. José Luis Ponce, en cirugia experi-
mental, que defendi siendo Residente de tercer afio, hace ya 40 afios (Figura
1). El trabajo fue premiado por esta Real Academia, a la que pertenezco con
orgullo desde entonces como Académico correspondiente. El Prof. Parrilla muy
pronto me hizo entender el matrimonio inseparable de la Asistencia, Docencia
e Investigacion, donde el primum movens es el paciente, que esta por encima
de todo. Su ansiado y perseguido suefio de que coexistieran juntos, espacial e
institucionalmente hablando, el Hospital (con los pacientes), la Facultad de
Medicina (docencia) y la investigacion (IMIB-Pascual Parrilla). Ya es una rea-
lidad consolidada en el Campus Ciencias de la Salud, que sittia a la Regién de
Murcia con un liderazgo indiscutible nacional e internacional en Medicina y

Cirugia.

Figura 1. Prof. Pascual Parrilla, padrino del Dr. Ramirez.
Acto Premio Extraordinario de Doctorado UMU, 1986.
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;Qué inspiré la eleccién de mi tema para este Discurso? Pues, en primer
lugar, el propio discurso de ingreso a esta Academia del Prof. Parrilla en el afio
1982 y, si me permiten, leo literalmente la referencia visionaria a los trasplan-
tes que ley6 el Prof. Parrilla en su Discurso de 1982, hace ya 44 afios:

“Por ultimo, debo sefialar que una de las grandes posibilidades fu-
turas de la cirugia es el trasplante de 6rganos: Cuando se resuelvan
los problemas inmunolégicos, la cirugia con sus técnicas recambiard
organos vitales cuando estos fallen, y no admita reparaciones médicas
o quirurgica. Y Puedo afirmar que su época de mdaximo esplendor estd
por llegar.”

Y si, senores Académicos, todos hemos sido testigos de como ha llegado ya el
esplendor del trasplante, y también a nuestra Regién, de su mano.

La segunda razén, que me decidi6 la eleccion de tema, radica en mi trayecto-
ria profesional dedicada preferentemente al trasplante hepatico tanto a nivel
clinico como a nivel de investigacion.

En Mayo de 1988, el Prof. Parrilla realizaria la hazafna del primer trasplan-
te hepatico en la Arrixaca (Figura 2), en el que participamos sus incondicio-
nales discipulos: Robles, Rodriguez, Sanchez Bueno y yo mismo. Murcia fue,
tras Barcelona y Madrid, la tercera ciudad espafiola en arrancar este complejo
programa hospitalario, a pesar de la prohibicién expresa del Ministerio (por
Fax) y de un entorno en Murcia de revuelo social, con una huelga médica sal-
vaje y una presién asistencial en la Arrixaca (con méas de cien camas en los
pasillos, que todos recordareis), ya que en ese momento no existia el Morales
Meseguer ni muchos de los concertados actuales. Qué felicidad sentimos todo
el equipo de trasplante hepatico el dia que se fue de alta nuestra primera pa-
ciente. Todos éramos 38 anos mas jovenes (Figura 3).

En la década de los 80, el trasplante hepatico era el mayor reto técnico y
cientifico para el cirujano general, y el Prof. Parrilla nos motivé a formarnos
en centros extranjeros de prestigio, y asi lo hicimos. Estuvimos en Cambridge,
con el Prof. Calne, y en Paris, con el Prof. Bismuth.

La implantacién del programa clinico de trasplante hepatico en el Hospital
V. Arrixaca, en el afio 1988, ha tenido un doble impacto de consecuencias muy

positivas y relevantes para el Hospital y para la Region de Murcia:
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El primer
trasplante
de higadoa

RUGUL] FAX- CENTER

Figura 3. Equipo trasplante hepatico Arrixaca el dia del alta de la primera paciente tras-
plantada, 1988. Presentes los académicos Prof. Parrilla, Dr. Robles y Dr. Ramirez.
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1. En primer lugar, el conocido “efecto locomotora” sobre todos los Servicios
Hospitalarios del Hospital, y no solo en los Servicios directamente im-
plicados como: Cirugia, Anestesia, Digestivo y UCI, sino también en Ra-
diologia, Anatomia Patolégica, Inmuno, Laboratorio, Medicina Nuclear,
Rehabilitacién, etc. De tal manera que hoy dia se sabe y reconoce, no solo
en Espana, que los hospitales con programas de trasplantes, como es la
Arrixaca, son los mejores del Sistema Nacional de Salud.

2. En segundo lugar, un impacto para impulsar la investigacion clinica y
traslacional, orientada a resolver los problemas clinicos que planteaba el
trasplante hepatico hace 40 afos, como eran la escasez de 6rganos, las in-
fecciones graves, el rechazo, o las escasas indicaciones oncoldgicas. Estos
problemas clinicos se convirtieron en lineas estratégicas de investigacion
del Servicio de Cirugia General y de la Arrixaca. Se desarrollaron nu-
merosos ensayos clinicos, proyectos traslacionales y estudios de cirugia
experimental, incluso con animales SPF y transgénicos o con primates
no humanos. Todo ello llevé a la consolidacién cientifica del trasplante,
con centenares de publicaciones de alto factor impacto y decenas de tesis
doctorales, convirtiéndose el trasplante en uno de los 7 pilares o areas
cientificas basicas del IMIB-Pascual Parrilla.

Estas son las razones que motivaron la elecciéon del tema para el presente
Discurso: “El trasplante hepatico clinico, motor de la investigacién clinica y
traslacional”.

Pero antes de adentrarme en materia, quisiera manifestar de nuevo un
profundo agradecimiento a mis mentores y maestros. En primer lugar a mi
principal maestro, el Prof. Pascual Parrilla, ideblogo y creador de la Cirugia
Moderna superespecializada en Espafia y de la investigacién aplicada a la cli-
nica en la busqueda incesante de mejorar la morbi-mortalidad de los pacientes
quirurgicos. También quiero extender este agradecimiento a dos mentores ex-
cepcionales, que han sido clave en mi trayectoria profesional: el Prof. Sir Roy
Calne, que realizb el primer trasplante hepatico en Europa en el afio 1967, y
del que aprendi el trasplante hepatico durante el ano de mi estancia en el Hos-
pital Addembrookes de la Universidad de Cambridge. Ello me permitié esta-
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blecer unas relaciones personales y cientificas con él, que han perdurado toda
la vida, hasta su reciente fallecimiento a la edad de 93 afios. DEP. Y en segun-
do lugar, el Dr Rafael Matesanz Acedos, fundador y director de la ONT,
con el que también tuve la fortuna de aprender sobre donacién de érganos y
gestién sanitaria los 25 afios que asumi la responsabilidad de la Coordinacién
Regional de Trasplantes de Murcia. Recuerdo como si fuera ayer, Noviembre
de 1995, la primera clase particular que me impartié. Dibuj6 en una servilleta
el esquema de las funciones que yo debia ejercer como Coordinador de Tras-
plantes, aprovechando el café de la sobremesa, en el restaurante Alfonso, el
mismo dia de mi nombramiento. Fue la primera de incontables visitas a Mur-
cia, donde el Dr. Matesanz se siente en casa, incluyendo su toma de posesién
como Académico de Honor de esta ilustre Real Academia, en Octubre del 2017
(Figura 4).

Figura 4. Acto de entrada del Dr. Matesanz a la Real Academia de Medicina. Octubre 2017
Presentes los académicos Dr. Manuel Clavel, Dr. Ginés Madrid, Prof. Parrilla y Dr. Pablo

Ramirez.
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El oficio de Cirujano es un arte manual que tuve que aprenderlo en la trin-
chera, en los quiréfanos de la Arrixaca, de mano de auténticos maestros arte-
sanos quirurgicos, los cirujanos del Servicio de Cirugia General, que entonces
eran solo 9 adjuntos y 4 residentes mayores, y que, durante los 5 afios de mi
residencia, tuvieron la paciencia de ayudar, supervisar y ensefiarme a operar.
No los puedo citar a todos en este profundo agradecimiento, pero tengo espe-
cial recuerdo de José Luis Ponce y Pepe Garcia Ayllon, y de mis residentes
mayores Ricardo Robles, Choni Lépez Conesa o Marcelino Méndez. Todos ellos
excelentes cirujanos y cirujana.

Segun reza la tradicién de esta Ilustre Academia, es de obligado cumpli-

miento dedicar un recuerdo respetuoso, de admiracién y

RECONOCIMIENTO A LOS ILUSTRES ACADEMICOS PREDECE-
SORES DE LA MEDALLA n° 10, que me ha tocado preservar, con el mayor
de los honores los préximos anos.

Se trata de los Ilustrisimos Académicos:

Dr. D. Juan Antonio Martinez, cirujano general, con entrada a la Academia
en el ano 1897,

Dr. D. Antonio de la Pefia, oftalmélogo, que accedié en 1921,

Dr. D. José Maria Aroca, Digestblogo, que entrd en 1978, y por ultimo el

Dr. D. José Antonio Villegas, especialista en Medicina del Deporte, que im-
partié su discurso de entrada en el ano 2009.

Fueron las aportaciones quirurgicas, a finales del S. XIX, del Dr. Juan Anto-
nio Martinez Lépez, las que le hicieron merecedor de la recién creada medalla
n° 10, con discurso de entrada en el afio 1897. Desempen6 el puesto de cirujano
primero del Hospital Provincial del Murcia. Aplicé por primera vez en nuestra
Regién el Cloroformo, y bajo esta sedacién rudimentaria extrajo con éxito por
via perineal un enorme calculo vesical, auténtica carniceria si Vds. lo piensan,
comparado con los métodos actuales de anestesia y de extracciéon de calculos
por procedimientos minimamente invasivos. El trabajo fue publicado en Mayo
de 1881 en el periédico mensual Cartagenero “La Unidn de las Ciencias mé-

dicas” (que era de Medicina, Cirugia y Farmacia), como bien son conocedores
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nuestros ilustres Académicos Farmacéuticos y/o cartageneros, los ilustrisimos
Dres. Pedro Martinez y Rocid Alvarez.

Posteriormente, llevaron la medalla n° 10 D. Antonio de la Pefia desde 1921,
destacado oftalmélogo pionero en Murcia, D. José Maria Aroca desde 1978,
digestdologo muy querido por sus pacientes y Regidor ejemplar de nuestra Ciu-
dad, y finalmente desde 2009, mi querido y respetado amigo D. José Antonio
Villegas, impulsor a nivel nacional de la Medicina del Deporte y Director de
esta Catedra en la Universidad Catolica de San Antonio (UCAM).

Descansen en paz mis predecesores de la medalla n° 10. Me comprometo
a llevarla desde este mismo instante con compromiso y orgullo, y a seguir
trabajando por la Sanidad Murciana desde esta, nuestra Real Academia de
Medicina y Cirugia, que ha velado, durante ya més de dos siglos, por la trans-
misién y ejercicio de la Medicina segun la lex artis de cada momento, siguiendo
rigurosamente el conjunto de reglas técnicas, cientificas y éticas a las que debe
ajustarse el acto médico.

Todos Vs, Sres Académicos conocen que el Dr. D. Bartolomé Colomer y Gar-
cia, médico nacido en Oran, fundé el 29 de Mayo de 1811 esta prestigiosa insti-
tucién y la presidio con un equipo de otros 12 facultativos, siendo 7 médicos, 3
cirujanos y 3 farmacéuticos los que formaron el primer claustro de esta Ilustre
Academia. Ejercié un papel crucial en un contexto social y sanitario, nada
envidiable al actual, que ahora llamariamos contexto geopolitico, marcado por
la ocupacién francesa, el hambre y una grave epidemia de fiebre amarilla que
arrasaba por aquel entonces la Region de Murcia.

Imaginense por un momento, Sres. Académicos, que estuviéramos asistien-
do a un Acto de nuestra Academia como el de hoy, pero en el escenario del S.
XIX. La Academia era el unico foro que existia entonces de debate y ensefian-
za, lo mas parecido a las sesiones clinicas actuales. Un auténtico privilegio en
el S.XXI entrar a formar parte de este antiquisimo y Solemne Claustro de la
Real Academia de Medicina y Cirugia de Murcia.

Es por ello mi deseo de reiterar mi agradecimiento a la Real Academia y a
todo su claustro actual por concederme este alto honor. Formar parte de esta
Instituciéon que ha sido faro de conocimientos y avances médicos, es para mi un
suenio hecho realidad. Y es también una obligacién tributar mi reconocimiento

mas sincero a la institucién que me abre con generosidad sus puertas.
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La trascendencia de este acto, su solemne tradicién y la dignidad de quienes
lo integrais, me inspiran reverencia y respeto, al tiempo que acrecientan en mi
los sentimientos de responsabilidad para con la Medicina.

II. Exordio (preambulo)

Mi discurso “El trasplante hepatico clinico, como motor de la investigacién
clinica y traslacional”, lo he dividido en tres apartados:

1. Breve Perspectiva histérica de los trasplantes de 6rganos.

2. Bases para la consolidacion clinica del trasplante hepatico y su desarrollo
en el Hospital Clinico Universitario V. de la Arrixaca, desde 1988.

3. Principales HITOS y aportaciones cientificas de la Arrixaca y del
IMIB-Pascual Parrilla al progreso del Trasplante Hepatico.

Pero antes de entrar en materia histérica de los trasplantes, creo oportuno
y me siento obligado en este Preambulo hacer una breve reflexién sobre la
importancia de la investigacion para mejorar el resultado del tratamiento de
tantas enfermedades todavia incurables, y contextualizar el impacto positivo
que ha tenido en Murcia la creaciéon de un Instituto de Investigacién Biosani-
taria enucleado inicialmente en la Arrixaca, en el centro de Hemodonacion y
en el Servicio de Epidemiologia y Salud Publica de la Consejeria de Salud, y
posteriormente abierto al resto de Hospitales y centros de Atencién Primaria
del SMS. Me estoy refiriendo al IMIB Pascual Parrilla, cuya excelencia ha
sido reconocida recientemente en su segunda reacreditaciéon quinquenal por
el isciii.

E1 IMIB nacié en un BORM del afio 2009, por decisién del Gobierno Regio-
nal, como un matrimonio juridico entre la Consejeria de Salud y 1la UMU, bajo
la direccién de los ilustrisimos e irrepetibles comparnieros Académicos de Nu-
mero, los Profesores Pascual Parrilla (como Director) y Vicente Vicente (como
Subdirector), que fueron coordinando a mas de 800 investigadores, distribui-
dos en Grupos y Areas cientificas. Actualmente tenemos registrados 68 grupos
de investigacién, que trabajan competitivamente en las 7 Areas del Instituto,
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y que han elevado la investigacién murciana al nivel competitivo internacional
que se merecia.

En los 5 dltimos afios, ya bajo la nueva direccién cientifica que asumi en
2018, junto a un excelente equipo de subdirectores cientificos (José Luis Alon-
so, Pablo Pelegrin, Mariano Leal y, también, nuestro Académico de Numero
entrante, Enrique Bernal), ha continuado el incremento exponencial de la ca-
lidad de las publicaciones cientificas (valorados por el Factor de Impacto-4.500
puntos anuales e Indice de Crown 3.1), asi como un crecimiento en la realiza-
cién de ensayos clinicos, priorizando las fases tempranas (més de 300 ensayos
activos anualmente), en las tematicas de Cancer, Hematologia, Cardiologia,
Cirugia Digestiva, Endocrino, Trasplantes, Inmunologia, Enfermedades Infec-
ciosas, Terapia Celular, Neurociencias, Salud publica, Atencién Primaria y
Biotecnologia, Genética y Enfermedades Raras.

Quiero resaltar el impulso cientifico del IMIB en investigacién sobre Ge-
nética y Enfermedades raras, coordinada por la Ilustrisima Académica Dra.
Encarna Guillen, y que esta siendo evaluada por el isciii para convertirse en
una 4area propia transversal del Instituto. Atrae proyectos europeos y multi-
céntricos de calidad, y ha sido la base para la reciente creacién e inauguraciéon
en Abril de este mismo ano, del Centro Regional de Enfermedades Raras. Ade-
mas, la Dra. Guillen lleva implicada 4 afos en los érganos directivos del IMIB,
participando en la elaboracién de las lineas estrategias de investigacién del
IMIB, desde su puesto en el Comité Permanente del instituto. Por todo ello, y
no tengo la mas minima duda, de que como Directora Cientifica del IMIB-Pas-
cual Parrilla, llevara el Instituto a niveles estratosféricos. Muchas gracias En-
carna, por tu implicacién en el IMIB, por aceptar y asumir el compromiso de
esta enorme responsabilidad, aunque no haya gustado mucho en Cataluna.

Creo que todos reconocemos que, sin talento ni financiacién no hay inves-
tigacién posible ni progreso cientifico. Pues para captar, retener talento y
mejorar la financiacién ha sido fundamental el papel de la FFIS, 6rgano de
gestion del IMIB-Pascual Parrilla. En estos tltimos 5 aiios el IMIB ha crecido
en mas de 400 investigadores, asi como en la estabilidad laboral de los mis-
mos. Y ha crecido en financiacién, pasando de 3.5 millones de Euros anuales
a 14 millones, el 50% de ellos atraidos de forma competitiva por los propios
investigadores (convocatorias Regionales, Nacionales y Europeas). Me siento
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obligado a confesarles que el 40% de la financiacién del IMIB es una apuesta
del Gobierno Regional, que incluye en sus presupuestos anuales. Ello traduce
el extraordinario compromiso por la investigacién de las Consejerias de Salud
y la de Universidades, que debo reconocer y agradecer en publico. Felicito a la
Directora de la FFIS, Fuensanta Martinez, y a todo su equipo, por su excelente
gestién y su apoyo a todos los grupos de investigacion del Instituto.

Y creo que no fue una casualidad que durante la pandemia, los Reyes de Es-
pana visitaran al IMIB-Pascual Parrilla, en reconocimiento al compromiso e
implicacién del IMIB en las investigaciones sobre COVID (Figura 5). Nuestro
Instituto murciano fue seleccionado por la Casa Real para esta visita de entre
todos los Centros de Investigacién y Universidades del Estado Espariol. Fue
un todo un auténtico honor.

Figura 5. Visita de los Reyes al IMIB-Pascual Parrilla. Julio 2020.
Los académicos Prof. Pascual Parrilla y Dr. Pablo Ramirez explican el IMIB a los Reyes y al
Presidente de la CCAA, Fernando Lépez Miras.
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El trasplante de 6rganos, como todos saben, constituye uno de los avances
mas espectaculares en la historia de la Medicina. Representa un ejemplo de
cémo la Medicina Moderna ha progresado extraordinariamente, gracias a sus
rasgos de trabajo en equipo, de super-especializacién y a su caracter multi- e
interdisciplinario. La conjuncién de numerosos factores, el desarrollo de diver-
sas ramas de las Ciencias Médicas y Bésicas, como la Microbiologia y la Inmu-
nologia, asi como de la tecnologia moderna, han hecho que los trasplantes, que
todavia eran un reto lejano en la década de los sesenta, constituyan actual-
mente un procedimiento rutinario de la préactica médica, que ha contribuido a
prolongar de forma significativa la supervivencia global de la poblacion.

I11. Perspectiva historica de los trasplantes de

organos

La historia de los trasplantes de érganos esta ligada con toda justicia a una
serie de nombres propios que estan en la mente de todos, y que incluye mas de
20 Premios Nobel. Pero esta no es toda la verdad, ya que: “son todos los que
estan pero no estan todos los que son”.

Vamos a analizar la historia de los trasplantes de érganos, huyendo del
modelo de las grandes figuras, para referirnos a como se fueron venciendo las
barreras que progresivamente iban apareciendo en la cadena de obstaculos
que supone una investigacién de esta naturaleza. Podemos dividir la historia

de los trasplantes en cuatro periodos o épocas:

1% época: Desde los origenes de la humanidad hasta finales del S.XIX. Es la
Prehistoria de los trasplantes.

2% época: Ya en el S. XX (1900-1950), en la que se vencen las barreras técni-
cas y se ponen de manifiesto las barreras inmunoldgicas.

3% época (1950-1980). Nacimiento de la inmunosupresion y con ello los pri-
meros éxitos de los trasplantes clinicos.

4% época (1980-Actualidad). Consolidacion y esplendor de los trasplantes de
6rganos vascularizados como una realidad clinica.
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La 1* EPOCA es la PREHISTORIA DE LOS TRASPLANTES

Se extiende desde las civilizaciones arcaicas y primitivas hasta finales del
siglo XIX, y en ella podemos separar dos periodos:

a) Un primer periodo que llegaria hasta el Renacimiento, en donde todo es
oscuridad. Existen relatos y anécdotas recogidas en tradiciones y manuscritos
que demuestran cierto interés por el trasplante de 6rganos pero sin ninguna
base cientifica.

De las numerosas anécdotas de la mitologia griega, la quimera de un ser
vivo, con cabeza de ledn, cuerpo de cabra y cola de dragdén, cantada por Home-
ro, ha sido considerada como un simbolo de los trasplantes de 6rganos.

La leyenda maés conocida de la tradicién cristiana, ademas del pasaje del
Génesis donde se narra que Eva procede de una costilla de Adan (lo que en rea-
lidad seria més bien una clonacién que un trasplante), es sin duda la historia
de San Cosme y San Damidn del afio 348, atestiguada en diferentes pinturas

del Renacimiento (Figura 6). El cuidador de una Iglesia en Roma, que el Papa

Figura 6. Cuadro Anénimo de San Cosme y San Damian. Afio 348.
Primer trasplante (de extremidad inferior)
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Félix habia hecho construir a estos santos, sufrié de una gangrena de origen
canceroso en su pierna. San Cosme y San Damidn le amputaron su pierna
enferma y le trasplantaron otra pierna perteneciente a un arabe que habia
fallecido hacia pocas horas. San Cosme y San Damidn, que eran médicos y
hermanos gemelos, se convirtieron en los santos patronos de los cirujanos, que
celebramos cada 26 de Septiembre.

b) Y un 2° periodo de la prehistoria de los trasplantes, que abarcaria desde
el Renacimiento hasta finales del S. XIX. En este periodo, aunque en relacién
con el trasplante de 6rganos continta la oscuridad, se producen avances que
influirdn positivamente en su desarrollo ulterior. Considero importante rese-
far los siguientes acontecimientos:

1. El nacimiento de la Anatomia Moderna (Vesalio) en el Renacimiento.

2. El nacimiento de la Técnica Quirurgica, gracias al cultivo de la Anatomia
Topografica (con cirujanos anatomistas), asi como el nacimiento de la Cirugia
Experimental (J.Hunter) en el S. XVIII.

3. Durante la 2* mitad del S. XIX se establecen el pensamiento etiopatogé-
nico, con el nacimiento de la microbiologia y de la inmunologia.

4.Y, en cuarto lugar, a finales del S. XIX se reconoce el nacimiento de la
Cirugia Moderna al vencerse el dolor (anestesia), la infeccién (antisepsia) y la
hemorragia (hemostasia).

El cirujano entra en las cavidades organicas (craneal, toracica y abdomi-
nal), desaparece, en palabras de Lain, “la intervencién quirtrgica como aven-
tura”. Solo desde estas premisas se puede plantear, en serio, la cirugia de los

trasplantes de érganos.

LA 2* EPOCA DE LOS TRASPLANTES, abarca los primeros 50 anos
del S. XX (1900-1950) y es la mas importante porque se pone

SOLUCION A LAS BARRERAS TECNICAS Y SE RECONOCEN LAS BA-
RRERAS INMUNOLOGICAS: EL RECHAZO AGUDO

A principios del siglo XX se sientan las bases de las modernas anastomosis
vasculares (A. Carrel). Describe en 1902 la técnica de la triangulacién excén-

trica para las anastomosis vasculares, que perdura hasta la actualidad. Esta

23



‘El trasplante hepatico clinico como motor de la investigacién clinica y traslacional’

técnica quirdrgica supone un pistoletazo de salida para el desarrollo de los
trasplantes y lo hace merecedor del premio Nobel de Medicina de 1912. Apare-
ce una extraordinaria actividad en trasplantes de érganos en animales, tanto
en USA como en Europa, sobre todo de rifidén, ortotdpicos y heterotopicos.

El primer intento clinico de trasplantes de érganos fue un xenotrasplante,
y se debe a cirujanos franceses. Jaboulay realizé dos xenotrasplantes de rifién
(procedentes de cerdo y de cabra) a dos mujeres con sindrome nefrético. En
ambos casos, el injerto que fue anastomosado a los vasos la flexura del codo,
fracasé por trombosis vasculares, teniendo que ser explantados uno inmedia-
tamente, y otro a los tres dias.

Y el primer homotrasplante clinico, con donante humano, fue realizado en
Ucrania en 1936 por el cirujano soviético Yu Yu Voronoy, que investigaba bajo
la supervision del prestigioso profesor V.N. Shamov. El rifién donante proce-
dia de un paciente fallecido por un traumatismo encefalico y fue implantado en
otro paciente con insuficiencia renal aguda secundaria a una intoxicacién por
mercurio. Mediante anestesia local y tras una isquemia caliente de 6 horas,
realizé el trasplante a los vasos femorales. El rifién no produjo orina. En 1949,
el mismo Voronoy publicé 6 trasplantes de rifién con esta técnica, y tampoco
ninguno de ellos llegd a funcionar.

Los resultados eran por tanto desalentadores ya que los 6rganos dejaban de
funcionar, sin que se apreciasen fallos técnicos ni trombosis de las anastomo-
sis vasculares.

Por tanto, quedaba en evidencia que la solucién de los problemas técnicos
no era suficiente para el éxito de los trasplantes, aunque fuera una condiciéon
necesaria. La Cirugia tuvo un “efecto locomotora” en el desarrollo de los tras-
plantes, estimulando y orientando la investigacion de otras disciplinas, basi-
cas o no, hacia un fenémeno biolégico desconocido (que hoy conocemos como
rechazo) responsable de que los 6rganos trasplantados no funcionasen.

Para entender como se lleg6 al RECONOCIMIENTO DE LAS BARRERAS
INMUNOLOGICAS, durante las primeras décadas del S. XX, podemos identi-
ficar como antecedentes de relevancia dos lineas de trabajo que agrup6 a nu-
merosos investigadores, y que, sin ser especificas de trasplantes, fueron fun-
damentales para la comprensién del rechazo como barrera inmunolégica. Me
estoy refiriendo, en primer lugar, a los estudios desarrollados por Landsteiner
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para el descubrimiento de los grupos sanguineos y ulterior nacimiento de los
bancos de sangre; y, en segundo lugar, al hallazgo en 1940 de los antigenos de
histocompatibilidad en ratones por Gorer, Lyman y Snell.

Pero no cabe duda de que el primer gran paso para tratar de tipificar la na-
turaleza del rechazo lo constituyen una serie de observaciones realizadas por
Gibson y Medawar en 1943, en las que se describe el fenémeno del rechazo ace-
lerado del segundo injerto cutaneo alogénico, al tratar grandes quemaduras de
pilotos de los cazas britanicos durante la Segunda Guerra Mundial. Medawar
se trasladé posteriormente a Oxford, donde desarrollo intensamente numero-
sos experimentos en conejos, terneros y ratones, para estudiar el mecanismo
inmunolégico del rechazo. Los resultados de estas investigaciones le valieron
el premio Nobel de Medicina en 1960.

Quedaba por tanto establecido claramente que los 6rganos trasplantados
correctamente desde el punto de vista de técnica quirargica, dejaban de fun-
cionar porque sufren un proceso biolégico de base inmunolégica (rechazo). Du-
rante los siguientes afos se fue desarrollando extraordinariamente la inves-
tigacién inmunolégica de los injertos, ahondando en sus mecanismos intimos,
humorales y celulares, creandose asi un cuerpo de doctrina que ha sido basico
para el desarrollo de la inmunosupresién y el éxito clinico de los trasplantes

de 6rganos.

32 EPOCA o PERIODO DE 30 ANOS (1950-1980), que ya muchos de los
presentes hemos sido coetaneos. NACE LA INMUNOSUPRESION y se
comunican los PRIMEROS EXITOS DE TRASPLANTES CLINICOS

Es sin duda, en la década de los cincuenta y posteriormente de los 60, con la
aparicién de la inmunosupresion, primero de la radiacién corporal total (inmu-
nosupresion fisica) y, sobre todo, de la inmunosupresién quimica (azatioprina),
cuando se comienza a pensar en que el trasplante de drganos puede ser una
realidad clinica.

Numerosos estudios de laboratorio realizados en animales de experimen-
taciéon durante los afios cincuenta evidenciaron la eficacia de la radiacién
corporal total para el control del rechazo, lo que animé a aplicarlo en clinica
humana. Murray (cirujano) y Merrill (nefrélogo) consiguieron varios meses
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de funcionamiento de un trasplante renal entre gemelos univitelinos (Boston,
1954). Ello fue motivo para que le concedieran el Nobel de Medicina al ciru-
jano, a Murray. Mi extrafieza en la no concesién compartida con el nefrélogo
Merril.

Posteriormente, Hamburger (Paris) también consiguié una larga supervi-
vencia en trasplante de rifién de donante vivo no relacionado. Y Kuss (Paris),
en 1962, comunic6 un funcionamiento renal por un periodo de 18 meses.

Fueron los resultados de los estudios de Roy Calne en un modelo de alotras-
plante renal en perros, realizados durante su estancia en Boston, los que con-
solidaron a la Azatioprina, inhibidor de la proliferaciéon de linfocitos By T al
interferir en la sintesis del acido félico, como eficaz para el control del rechazo,
abriendo la puerta a la realizacién de Ensayos Clinicos y los primeros éxitos.

Murray en Boston llevé a cabo el primer ensayo clinico en trece pacientes
usando 6MP o Azatioprina, comunicando una supervivencia del injerto por
encima de un afio en uno de estos pacientes; y Starzl en Denver introdujo el
uso sistematico de la doble inmunosupresién (Azatioprina y esteroides) en el
trasplante renal, comunicando ya en 1964 una serie de 67 pacientes con lar-
gas supervivencias del injerto en la mayor parte de los pacientes. También,
comienzan a comunicarse los primeros éxitos clinicos de trasplante de corazéon
(Ciudad del Cabo y Stanford) y de higado (Denver y Cambridge).

Es pertinente resefiar la experiencia del primer trasplante hepatico, reali-
zado en Marzo de 1963 por Thomas E. Starzl y su equipo, en Denver (EEUU).
El receptor fue un nifio de 3 afios de edad con atresia de vias biliar. El donante
también de 3 anos de edad, murié en el quiréfano por asistolia mientras se le
resecaba un tumor del tercer ventriculo. El nifio receptor muri6 5 horas tras el
trasplante, en el mismo quiréfano, por una hemorragia intrabdominal masiva
por coagulopatia severa, seguramente por fallo primario del injerto. Pese a este
resultado, ese mismo afo Starlz trasplanto a dos adultos de 67 y 48 afos, con
sobrevidas de 7 y 22 dias respectivamente. No fue hasta julio de 1967 cuando
Starlz logré el primer trasplante con una sobrevida superior a un afio, aplicando
una triple inmunosupresion (Aza, Corticoides y suero antilinfocitico).

En 1968, Roy Calne en Cambridge (Inglaterra) comenzé también el segundo
programa a nivel mundial, primero de Europa, de trasplante hepatico, presen-
tando una primera serie de 5 pacientes, también con bajas sobrevidas.
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Pero dos hechos muy relevantes a destacar ocurrieron antes de la consolida-
cibén clinica del trasplante hepatico en 1983:

1. El establecimiento de los criterios de muerte cerebral, que facilité ex-
traordinariamente la disponibilidad de donantes para trasplantes

2. El descubrimiento de la Ciclosporina por Borel y su introduccién en clini-
ca por Calne en 1979 en una serie 32 trasplantes de rifidon, 2 de pancreas

y 2 de higado, con supervivencias superiores al ano.

Y en este escenario, damos paso al ultimo periodo, que se extiende desde
1980 hasta la actualidad, donde los trasplantes de 6rganos se consolidan y

resplandecen como una realidad clinica.

IV. Consolidacién clinica del trasplante hepatico
(1983). Inicio del liderazgo de Murcia

La Consolidacién clinica del Trasplante Hepatico se establece de forma de-
finitiva en una Reunién Internacional de Consenso celebrada en Bethesda en
el ano 1983, donde se presentaron los resultados de los cinco centros de mayor
experiencia (Pittsburgh-EEUU, Cambridge-UK, Paris, Hannover-Alemania, y
Groningen-Paises Bajos). En ese momento, se alcanz6 por primera vez una
supervivencia al afio tras el trasplante hepatico superior al 60%, para pacien-
tes con enfermedades hepaticas que apenas tenian una expectativa de vida al
anio del 5%. El punto de inflexiéon para esta impensable supervivencia tras el
trasplante se fundamenté en los siguientes hechos:

1. La introduccién de la Ciclosporina para el control del rechazo.

2. La mejora de las técnicas quirirgicas y anestésicas, y sobre todo a la
introduccién de la bomba de by-pass veno-venoso para que el paciente
pudiera soportar la agresién hemodindmica durante la fase anhepética
de trasplante hepatico.

3. El mejor conocimiento de la historia natural de las enfermedades hepé-
ticas, que permite poder elegir el momento mas idéneo para la indica-
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cién del trasplante. Como escuché a Roger Williams, uno de los padres
de la hepatologia moderna, durante un Seminario sobre trasplantes en
Londres, al ser preguntado precisamente por el momento idéneo de la
indicacién, respondié como buen inglés: “ni demasiado pronto, cuando
el paciente puede vivir muchos afios con su cirrosis, ni demasiado tar-
de, cuanto el paciente esta tan deteriorado que no soportaria la agresién
anestésica”,

4. Y, en cuarto lugar, el avance de la Microbiologia Clinica y las enferme-
dades infecciosas, claves para disminuir las complicaciones infecciosas
en estos pacientes inmunodeprimidos, que contintan siendo la principal

causa de mortalidad postrasplante.

De tal manera que, desde los primeros centros pioneros, el trasplante hepa-
tico fue una practica que se fue expandiendo como la pélvora a partir de 1983:
primero por Estados Unidos y Europa y, posteriormente, al resto del mundo.

En Espana, el primer trasplante hepatico con éxito lo realizaron nuestros
queridos amigos Eduardo Jaurrieta y Carles Margarit, ya fallecidos, en el
Hospital de Bellvitge de Barcelona en Febrero de 1984, a un paciente con un
hepatocarcinoma. Un afio después, en 1985, el equipo del Hospital Puerta de
Hierro en Madrid, liderado por Alvarez Cienfuegos, inicié también el progra-
ma de trasplante hepatico. En 1986 el Dr. Enrique Moreno, en el Hospital
12 de Octubre, también en Madrid, se sumé al trasplante hepéatico; y poco
después, en Mayo de 1988, el Prof. Parrilla lo hizo en Murcia, al que tuvimos
la oportunidad de ayudarle, como ya he citado, los cirujanos Robles, Sanchez
Bueno, Rodriguez y yo mismo. Posteriormente, se sumaron varios hospitales:
el Clinic de Barcelona, el Reina Sofia de Cérdoba y la Fe de Valencia; y, a par-
tir del afio 2000, se fueron sumando otros hospitales en el Sistema Nacional de
Salud hasta un total de 28 centros trasplantadores de higado en la actualidad
(23 de adultos y 5 infantiles).

Es de justicia resefiar la relevancia que tuvo en Espafna que se abriera un
programa de trasplante hepatico en un hospital de provincia, que no fuera ni
Madrid ni Barcelona. Favorecié el desarrollo de un modelo descentralizado,
como ocurrié en Francia pero no en Inglaterra, permitiendo una mayor ac-
cesibilidad de la poblacién al trasplante. Ello tuvo ademas el llamado “efecto
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centro”, que consiste en potenciar la actitud favorable de la poblacién hacia la
donacién de 6rganos. Esto se lo debemos a la valentia del Prof. Parrilla que se
enfrenté con las autoridades ministeriales de ese momento, no muy contentas
con que empezaramos el programa en Murcia, y ya ven Vds. donde esta Murcia
en trasplantes, centro de referencia y de segunda opinién para casos complejos
que rechazan en otros hospitales del pais.

En Espana, desde 1983, y gracias a este modelo descentralizado, ya se han
trasplantado de higado méas de 36000 pacientes, y en el Hospital Virgen de la
Arrixaca, casi 1900, con supervivencias al afio superiores al 90%, del 75% a los
5 afos y de mas del 50% a los 20 afos. Son sobrevidas mucho mas altas que
las conseguidas tras el tratamiento con cirugia, quimio y radio de cualquier
cancer digestivo. Y los pacientes trasplantados haciendo vida normal muchi-
simos anos.

Gracias a la extraordinaria tasa de donantes que tenemos en Murcia, lide-
res nacionales ininterrumpidamente durante los Gltimos 10 afios, hace que
también lideremos la tasa de trasplante hepatico por millén de habitantes. Es
decir, podemos decir que nuestra Regién es la que ofrece las mayores posibili-
dades de trasplante hepatico, en comparacién con el resto de Comunidades. Es
sin duda un motivo de una enorme satisfacciéon y orgullo.

Y, antes de seguir, me van a permitir un inciso para resaltar un reconoci-
miento que en justicia histérica para el trasplante de la Regién se merecen
varios de los Académicos no cirujanos aqui presentes. Los cirujanos hepaticos
encontramos en la Arrixaca el camino allanado cuando emprendimos el pro-
grama de trasplante hepatico, puesto que ya 4 afnos antes que nosotros, en
1984, se habia iniciado el programa de trasplante renal, gracias al esfuerzo y
tenacidad de las ilustrisimas académicas D* Luisa Gimeno, nefréloga, D* Rocio
Alvarez, inmunéloga, y del Dr. D. Gerardo Server Falgas, pionero de la ciru-
gia urolégica moderna en la Region de Murcia. También estaba recién creada
la Coordinacion Regional y Hospitalaria de Trasplantes para la obtencion de
donantes, que fueron desempeniadas por el Dr. Rafael Nufez, primer Coordi-
nador Regional de Trasplantes y primero de la Arrixaca, la Coordinacién de
Trasplantes de la Arrixaca, ocupada afos después y de forma modélica por el
ilustrisimo académico Dr. Gumersindo Gonzélez Diaz. Muchisimas gracias a
todos ellos por su excelsa labor pionera.
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.Qué pacientes se benefician de un trasplante hepatico?

El perfil de las indicaciones de trasplante hepatico ha cambiado en los tlti-
mos 10 anos, gracias a los espectaculares avances en investigacion, tanto en
antivirales como en farmacos oncolégicos, que se han mostrado eficaces frente
a las hepatopatias por virus By C, y para infraestadificar el hepatocarcinoma.

En la década de los noventa, cuando empezamos en Murcia, las indicaciones
mas frecuentes eran la Cirrosis por virus (B y/o C) y la Cirrosis etandlica, y ya
a distancia y en tercer lugar, el hepatocarcinoma. Sin embargo, actualmente
practicamente ya no trasplantamos por virus, B ni C. Los antivirales han re-
sultado de una eficacia aplastante para estos Virus. Y el hepatocarcinoma ha
pasado a ser la primera indicacién de trasplante, junto a la cirrosis etandlica.
Enormes hepatocarcinomas que estaban fueran de los limites de la indicacién
de trasplante por su gran tamano, resulta que con los nuevos farmacos an-
titumorales, asociados a radioquimioembolizacién, conseguimos disminuir el
tamano tumoral a menos de 5 cms, se infraestadifican, y entran en indicaciéon
de trasplante, dentro de los criterios aceptados en las guias internacionales.

En cambio, la indicacién por cirrosis alcohdlica continua estando en primera
linea. No conseguimos erradicar o disminuir el consumo de alcohol a niveles
saludables no hepatotéxicos. Otras indicaciones que también permanecen es-
tables a lo largo de los anos, son el fallo hepatico agudo y las cirrosis autoinmu-
nes y colestasicas, asi como enfermedades congénitas, hereditarias o de origen
metabdlico, como son la Amiloidosis Familiar o la Enfermedad de Wilson.

Y, tras haber vivido la experiencia en primera persona, los 38 afios de tras-
plante hepatico, en ya casi 1900 pacientes, quisiera hacerles en este momento
una breve reflexién sobre el impacto extraordinario que ha tenido este progra-

ma, en tres vertientes:

1. En primer lugar, un impacto sobre la Hepatologia y la Cirugia Hepatica
de la Arrixaca, hay un antes y un después. El trasplante hepatico ha sido
clave para el desarrollo no solo de una Hepatologia de vanguardia, lidera-
da en Espania desde Murcia por el Prof. José Antonio Pons, sino también

para la implementacién de una Cirugia Hepatica de alta complejidad, de
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referencia regional y nacional, liderada por nuestro ilustre Académico el
Dr. Ricardo Robles.

2. En segundo lugar, el trasplante hepatico ha tenido un efecto locomotora,
sobre todo en los servicios clinicos y servicios centrales del Hospital (La-
boratorios, Micro, Inmuno, Anatomia Patolégica, Radiologia Intervencio-
nista, etc.), con mejoras progresivas de infraestructuras y formacién su-
perespecializada de médicos y enfermeros, que han situado a la Arrixaca
en la liga de los mejores hospitales del pais, en el top 10 en general, y me
atrevo a decir que en el top 1 en trasplante hepatico.

3. Y en tercer lugar, el trasplante hepatico ha sido un impulsor indiscutible
de la investigacién clinica y traslacional.

Y con esta reflexion doy paso al 5° y dltimo apartado de este Discurso: Prin-
cipales Hitos y aportaciones cientificas de la Arrixaca al progreso del Tras-
plante Hepatico.

V. Principales hitos y aportaciones cientificas de
la Arrixaca al progreso del trasplante hepatico.

Perspectivas de futuro

La puesta en marcha en Murcia del programa de trasplante hepatico en
el afio 1988 supuso un esfuerzo clinico y logistico inmensurable, de extraor-
dinario valor, que solo desde la perspectiva de la vocacién y de la ilusién de
un grupo de jévenes profesionales, liderados por el Prof. Pascual Parrilla, se
entiende que nos embarcaramos en un reto tan apasionante como el trasplante
hepatico, al que le hemos dedicado la mayor parte de nuestra vida.

Conforme avanzaba el programa de trasplante hepatico, e ir constatando
que se rescataban con buena calidad de vida a pacientes que estaban al borde
del abismo, nos estimuldbamos cada dia més a trabajar con rigor cientifico
y disenar protocolos. Se iniciaron lineas de investigacion, primero clinicas y
después traslacionales, con el objeto de resolver los principales problemas que

observdbamos y que pudieran mejorar los resultados del trasplante hepatico.
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Seria completamente imposible abordar en unos pocos minutos la produc-
cién cientifica de la Arrixaca en trasplante hepatico, mas de un millar de pu-
blicaciones, la mayoria en revistas cientificas de alto factor de impacto D1/
Q1, més de un centenar de tesis doctorales, liderazgo de decenas de Ensayos
Clinicos, y numerosos proyectos de investigacion competitivos nacionales e in-
ternacionales.

Pero si me voy a atrever a seleccionar 4 hitos innovadores, a modo de ejem-

plos, que desde la Arrixaca hemos aportado modestamente al progreso de la

Ciencia y a mejorar el trasplante hepatico clinico (Figura 7).

-

iy, —

Figura 7. Equipo de trasplante Arrixaca. 2024.
Primer Hito

Contribucién al establecimiento de una nueva indicacién de trasplante he-
patico

Ano 1991. El Dr. Lopez Andreu, internista del Hospital R. Sofia nos pre-
senta al Comité de Trasplantes de la Arrixaca, un caso clinico referido a una
enfermedad que los cirujanos desconociamos, y que nunca se habia sido trata-

da previamente mediante trasplante hepatico. La Polineuropatia Amiloidotica
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Familiar “mal dos Peshinos” o también conocida como enfermedad de Corino
Andrade.

El paciente, un joven profesor titular de Historia de la UMU, estaba desa-
rrollando una invalidez progresiva de extremidades inferiores, al igual que
hicieron su padre y su tio, y ya necesitaba silla de ruedas. Padecia de una
Amiloidosis Familiar. Se conocia la patogenia de esta enfermedad. El higado,
con funcionalidad hepéatica normal, sintetiza una transtirretina anormal, por
un defecto genético hereditario, que se deposita como sustancia amiloide en el
sistema nervioso periférico, conduciendo al paciente a la invalidez progresiva
y muerte precoz.

La hipdtesis propuesta por nuestro apreciado internista fue que si le tras-
plantamos al paciente el higado, con el nuevo higado que ya no produciria
sustancia amiloide, la enfermedad deberia detenerse y asi evitar la muerte
precoz.

Hicimos el trasplante y asi fue. Se detuvo el deterioro progresivo de la en-
fermedad neuroldgica. Trasplantamos a continuacién a varios miembros de
la misma familia con la enfermedad y a serie de pacientes que nos enviaban
desde Palma de Mallorca, donde existia un foco endogamico de Amiloidosis
Familiar. Nuestras publicaciones con los resultados clinicos y los estudios neu-
rofisiolégicos, bioquimicos y anatomopat6logos fueron la base para establecer
a nivel mundial, en una Reunién de Consenso en la que participamos en Esto-
colmo, una nueva indicacién de trasplante hepatico: La Amiloidosis Familiar.

Esta aportacion fue la tesis doctoral del Dr. Lépez Andreu, Jefe de Servicio
de Medicina Interna del Hospital R. Sofia hasta su jubilacién, tesis dirigida
por el Prof. Parrilla y codirigida por el que les habla.

Segundo Hito

Tolerancia operacional, o retirada completa de la inmunosupresion en tras-
plante hepatico. Ha supuesto una aportacién pionera a nivel mundial.

El uso de inmunosupresién para evitar el rechazo es un axioma en el tras-
plante de érganos, pero también sabemos que la morbi-mortalidad del tras-
plante se relaciona con esta inmunosupresién, que facilita no solo la apariciéon
de infecciones, sino también el desarrollo de otros efectos secundarios a largo
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plazo como son hipertensién, diabetes y tumores de novo, con mayor frecuen-
cia que en la poblacién general.

(Es posible retirar completamente la inmunosupresién en pacientes tras-
plantados de higado sin que el higado se rechace, y evitar asi los efectos secun-
darios derivados de ella?

Afio 2000. El Dr. José Antonio Pons, hepatélogo del trasplante en la Arrixa-
ca, nos planteo el caso clinico de un paciente trasplantado de higado que se ha-
bia ido a vivir a Cuba varios anos, y que dejé de tomar la inmunosupresion. Al
parecer vendia la medicacién (el Sandimum) para subsistir en la isla caribefia.
Y en la revisién comprobd que no habia rechazado el higado y que se mantenia
con la funcién hepatica completamente normal, a pesar de no tomar ningin
farmaco inmunosupresor.

Nos preguntamos entonces si era posible retirar la inmunosupresién a todos
los pacientes o al menos seleccionar un grupo de pacientes a los que pudiéra-
mos retirar la inmunosupresién sin que rechazara el higado.

Disefiamos un estudio clinico prospectivo de retirada completa de la inmu-
nosupresion. El protocolo exigia un minucioso control clinico y bioquimico se-
manal, incluyendo biopsias seriadas hepaticas para detectar precozmente la
aparicién de rechazo. Se pudo demostrar que a 1 de cada 4 pacientes se les po-
dia retirar completamente la inmunosupresion, sin que se rechazara el higado,
es decir, que toleraban el higado trasplantado como si fuera propio.

Fue la tesis doctoral de Dr. Pons, actualmente Catedratico de Hepatologia
de la UMU, tesis dirigida por el Prof. Parrilla y por mi mismo.

Ha sido y continta actualmente siendo una de las principales lineas de in-
vestigacién traslacional, liderada por el Dr. Pons, con ensayos clinicos prospec-
tivos, multicéntricos, que estan dando sus frutos para dilucidar los mecanis-
mos inmunolégicos que explican la tolerancia operacional. Hemos detectado
marcadores inmunolégicos y genéticos que nos predicen que pacientes tras-
plantados de higado son los que van a tolerar la retirada completa de la in-
munosupresiéon. Tan solo hace 2 meses vio la luz el Gltimo paper de esta linea,
un estudio multicéntrico con 287 pacientes, procedentes de 31 hospitales de
15 paises, donde se concluye que a 1 de cada 3 pacientes, y no solo 1 de cada 4
como describimos hace 20 anos, se les puede retirar con seguridad la inmunos-
presion siempre que lleven trasplantados de higado méas de 10 afos, tiempo
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que necesita el higado y el sistema inmunitario para acondicionarse y convivir
felizmente. Es decir, no habria divorcio tras diez afos de convivencia.

Tercer Hito

Busqueda de nuevas fuentes de érganos, en cerdos transgénicos, con la
realizacién en la Arrixaca del primer xenotrasplante hepatico del mundo, de
higado porcino transgénico (3 genes humanos) a un primate no humano (en

concreto a un babuino).

JESTAMOS en este momento PROXIMOS A UNA REALIDAD CLINICA
DE XENOTRASPLANTE CON ORGANOS PORCINOS TRANSGENICOS?

Hace tan solo tres afios llam6 poderosamente la atencién una noticia difun-
dida por los medios de comunicaciéon de todo el mundo, sobre el primer xeno-
trasplante cardiaco de la historia de cerdo transgénico a humano. El donante
fue un cerdo transgénico (para 10 genes humano) y se trasplanté a una perso-
na en situacién de Insuficiencia Cardiaca terminal. Este trasplante se realizo
en Maryland, EEUU, por el equipo de trasplante dirigido por Griffith, y pre-
viamente autorizado por la FDA. Poco después se trasplanto el primer riién
de cerdo transgénico a un paciente en hemodialisis, también en EEUU, en este
caso en Harvard, con un cerdo portador de 69 genes humanos. En este mismo
ano, se llevé a cabo el primer xenotrasplante hepatico con un cerdo transgé-
nico para 10 genes, a un paciente con un hepatocarcinoma no resecable, en el
Hospital universitario de Anhui, en China. Hasta la fecha, en estos tGltimos 3
anos se han comunicado un total de 19 xenotrasplantes de cerdo transgénico a
personas, 2 de corazén, 15 de rindén y 2 de higado, con supervivencias maximas
de 2 meses para corazon, 5 meses para el higado, y de mas de un afno para el
rinén. La FDA acaba de autorizar un ensayo clinico a la Universidad de Har-
vard para realizar 60 xenotrasplantes de rifidn.

Es de justicia recordar que, hace ya mas de 20 anos ,el equipo de trasplantes
de La Arrixaca fuimos pioneros al realizar el primer xenotrasplante hepatico
del mundo con éxito, con un higado de cerdo transgénico, procedente de la
Universidad de Cambridge, a un primate no humano (babuino), en el contexto
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de un ensayo preclinico experimental. El babuino se mantuvo vivo 8 dias con
el higado porcino funcionante. Este estudio fue posible gracias a la colabora-
cién cientifica entre las Universidades de Murcia, Cambridge (Reino Unido) y
Montpellier (Francia) y los resultados fueron publicados en la revista “Trans-
plantation” en el ano 2000 (Figura 8). También esta experiencia causé un
gran revuelo en el mundo cientifico internacional de la época. En algunos de
estos xenotrasplantes de Murcia participaron el propio Sir Roy Calne, pionero
del trasplante hepatico en Europa, y uno de sus mas estrechos colaboradores
el Prof. Rafael Chéavez.

Varios médicos del equipo de trasplantes de la Arrixaca desarrollaron su
tesis doctoral sobre estas experiencias pioneras. El Dr. Carlos Garcia Palen-
ciano, actual Jefe de Servicio de Anestesia y Reanimacion de la Arrixaca, y la
Dra. Maria Juliana Majado, hematdloga ya jubilada, también de la Arrixaca,
y experta en Banco de Sangre y plasmaféresis. Estas tesis doctorales fueron

dirigidas por el Prof. Parrilla y codirigidas por un servidor. En el equipo in-
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Figura 8. Primer xenotrasplante hepatico del mundo, de cerdo transgénico a babuino Mur-
cia, 2000. Realizado en las instalaciones de la UMU.

36



Pablo Ramirez Romero

vestigador participaron excelentes veterinarios de la UMU, los catedraticos
Antonio Mufioz Luna, Guillermo Ramis y nuestra enfermera de trasplantes,
acreditada también para Catedratica, Laura Martinez Alarcon.

Nuestras experiencias en primates no humanos han servido sin duda de
base al conocimiento de los mecanismos del xenorechazo, para poder dar el
salto a la clinica en EEUU y en China. En la Arrixaca, y seria pionero en
Europa, hemos solicitado a la ONT y a la Agencia Espanola del Medicamento
la autorizacién para realizar un ensayo clinico de Xenotrasplante Hepatico,
de cerdo transgénico a dos pacientes con Hepatitis Fulminante, que se estén
muriendo, como trasplante puente hasta que aparezca un érgano humano,
como se ha hecho para rifién en Harvard y publicado hace unos dias en
Lancet.

El xenotrasplante clinico va en este momento a una velocidad de vértigo.
Los primeros resultados clinicos han resucitado una vieja visién del ser huma-
no: la de poder utilizar 6rganos de animales para trasplantes, en un contexto
mundial donde hay escasez de 6rganos y la mortalidad de pacientes en lista
de espera es relevante. Nuestra opinién, que hemos publicado en Lancet, es
que el xenotrasplante en el 2026 esta mas cerca de lo que la mayoria piensa,
en contraposicion a lo que pensaba mi mentor Sir Roy Calne, que decia que el
xenotrasplante es el futuro del trasplante y siempre lo serd. A veces los hijos
nos atrevemos a rebelarnos a los padres, pero siempre con absoluto respeto y
argumentando razones.

En cualquier caso, afortunadamente vivimos en Espafa y en la Regién de
Murcia, con las tasas mas bajas de negativas familiares a la donacién de 6r-
ganos del mundo y, por tanto, con elevadas probabilidades de acceder a un
trasplante humano.

Cuarto Hito

La Arrixaca rompe la edad como techo de cristal para ser donante de higado.

La experiencia y el conocimiento cientifico han puesto de relieve que el hi-
gado es el érgano del cuerpo humano que menos sufre el envejecimiento, salvo
que sea castigado por noxas externas, como son el exceso de alimentacion,
virus o alcohol.
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En los inicios del programa de trasplante hepatico, nuestros protocolos re-
zaban no usar higados de donantes por encima de 60 anos.

En los protocolos actuales de la Arrixaca hemos eliminado el limite a la
edad. Si las pruebas morfolégicas y funcionales del higado donante son épti-
mas, todos los higados son evaluados en el quiréfano por el cirujano.

Nuestro donante mas afoso fue una mujer de 92 afos, y el trasplante lo hi-
cimos hace ya 15 afos. El receptor, que tiene en la actualidad 65 afios, es por-
tador, por tanto, de un higado de 107 anos. Nuestros protocolos, donde la edad
no contraindica la donacién, ya han sido adoptados a nivel nacional e interna-
cional tras publicar nuestros resultados en el ano 2020 en la revista American
Journal of Transplantation, que fue la tesis doctoral de un residente de cuarto
ano, Felipe Alconchel, actualmente adjunto junior del equipo de trasplante.

También en el contexto de este cuarto hito, y con el objetivo de incrementar
el pool de donantes afnosos, hemos desarrollado en los tltimos afios investiga-
ciones destinadas a sensibilizar favorablemente a la poblacién hacia la dona-
cién de érganos. Se han realizado actuaciones dirigidas a diferentes sectores
de la poblacién, tanto a los adolescentes como a las personas de la tercera
edad. Un concurso de cortos en YouTube, que bautizamos como Donarfest,
para adolescentes y desde los centros educativos de Murcia, tuvo una enorme
repercusién mediatica. Los premios fueron entregados en la Filmoteca Regio-
nal, con un lleno de adolescentes y profesores, por el Prof. Pascual Parrilla
y por la que entonces era Consejera de Sanidad, nuestra querida académica
Encarna Guillen. Otras actuaciones se han llevado a cabo directamente en los
propios centros de la tercera edad. En este tipo de actuaciones, los medios de
comunicacion regionales se han implicado desde muchos afios, contribuyendo
de una forma decisiva a la educacion sanitaria de la poblacién en materia de
sensibilizacién hacia la donacién (Figura 9). Muchos han sido los profesio-
nales de la comunicacién, pero quiero destacar a Victor Rodriguez, que des-
de bien joven ejercid con incisién la responsabilidad de apoyar la donacién y
trasplante. Transmito mi profundo agradecimiento a todos ellos. Varias tesis
doctorales se han derivado de estas actuaciones, como las del Dr. Javier Alme-
la o la de la Dra. Beatriz Febrero, Profesora Titular de Cirugia y Subdirectora

Quirurgica de la Arrixaca.
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Figura 9. Curso de formacién multimedia, redes y donacién. Taller de Salud organizado por
Victor Rodriguez, actualmente director del Diario La Verdad.
En la foto, Victor Rodriguez, los Dres. Juan Madrid, Manuel Molina Boix y Pablo Ramirez,
con Mercedes, paciente trasplantada de higado.

Podemos, por tanto, aseverar de forma contundente, sin temor a equivocar-
nos, que el trasplante hepatico es un procedimiento que no solo prolonga la
vida de los pacientes, sino que supone en si mismo UN IMPULSOR INDISCU-
TIBLE DE LA INVESTIGACION CLINICA Y TRASLACIONAL

PERSPECTIVAS DE FUTURO Y ;HACIA DONDE VAMOS?

Si tuviera que responder a esta pregunta necesitaria de al menos otros 45
minutos, pero telegraficamente me atrevo a enumerar los objetivos para el
futuro inmediato, a desarrollar en la Unidad de Trasplante Hepatico de la

Arrixaca durante los préximos anos:

1. Hacia una minimizacién en individualizacién de la inmunosupresion, con

protocolos de tolerancia operacional
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2. Hacia el “Transplant oncology”
3. Hacia el Xenotrasplante hepatico clinico, y

4. Hacia el trasplante robdético, y quien sabe si con autonomia robética

Pero sin duda, lo mas importante para el futuro del trasplante hepatico en
Murcia es el relevo generacional. Los cirujanos ya incorporados al equipo,
vienen con un impetu impresionante, con nuevas ideas, proyectos innovado-
res, con muchas ganas de trabajar, operar e investigar. El relevo del trasplan-
te hepatico de la Regién de Murcia esta garantizado, se queda en cirujanos
con buenas manos, excelentemente formados, buenas cabezas, y buen corazon.

VI. Agradecimientos finales y despedida

Ya me despido.

Quiero reiterar mi gratitud a todos mis colegas y mentores, que habéis sido
fuente constante de inspiracién, estimulo y apoyo a lo largo de mi trayectoria
profesional. En especial a mi jefe y maestro, pero también a aquellos de los que
aprendi desde la trinchera el oficio de cirujano.

Una especial referencia a nuestros Médicos Internos Residentes, mas de un
centenar a los largo de 40 afos, con los que he convivido como adjunto, mu-
chos de ellos desde que fueron alumnos internos. Son la fuerza innata que nos
impulsa a innovar y estar en la vanguardia del conocimiento quirirgico. Qué
privilegio haber contribuido a dar respuesta a vuestra curiosidad por aprender
y a vuestra formacién como cirujanos cientificos.

Gracias a todos mis companeros actuales del Servicio de Cirugia General y
Digestivo, 40 cirujanos y casi 20 residentes (Figura 10). La mayoria fuisteis
alumnos internos, médicos residentes, doctores (solo faltan 3 de los 40 para
ser doctores, y lo van a ser en breve), y ahora ya maestros mios, cada uno en
vuestra superespecializacién, que me permitis no dejar de aprender cada dia y
disfrutar de la cirugia a través vuestro.
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Figura 10. Servicio de Cirugia General Arrixaca. 2015.

Y gracias a los capitanes actuales del Servicio de Cirugia, los 8 Jefes de Sec-
cién, en paridad al 50%, que lideran las Unidades del Servicio (Luisa Martinez
de Haro, José Manuel Rodriguez, Choni Lépez-Conesa, Quiteria Hernandez,
Bea Febrero, Pedro Cascales, Antonio Pifiero y Vicente Munitiz). Gracias tam-
bién a los Catedraticos y Profesores Titulares recién salidos del cascarén, o
mejor del invernadero, en los Gltimos 3 afios: Los catedraticos Antonio Rios,
Antonio Pifiero y Pedro Cascales, el catedratico de Cirugia més joven de Espa-
fna en este momento y que mucho promete, asi como a los profesores titulares
vinculados, que lo son desde Julio de este afio, Beatriz Febrero, Victor Lopez
y Coco Frutos.

Un muy especial agradecimiento a mis compafieros de viaje en el trasplan-
te, Profs. Ricardo Robles, Francisco Sanchez Bueno y José Manuel Rodriguez,
con los que he compartido el liderazgo del Servicio de Cirugia tras el relevo del
Prof. Parrilla.

Agradecimiento maximo también a todo el equipo de enfermeria y personal
sanitario de planta, de quir6éfano y de consultas, que con su cuidado y dedi-
cacién hacen que la curacién de los pacientes sea factible. Gracias a quien ha
liderado excelentemente la enfermeria de la Arrixaca durante tantos anos,
querido Javier Iniesta, y que nos ha regalado al Servicio de Cirugia uno de sus
mas preciados tesoros, su hija Maria. DEP, Javier.

También agradecimiento a todo el personal administrativo que nos coordi-

nan la dificil tarea de la gestién de consultas y planificacién quirtrgica. Inclu-
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yo a Marta Jover y a Ainhoa Navarro, que simultaneando vuestros estudios de
doctorado, me habéis apoyado excelentemente tanto en las tareas de gestién
del Servicio como del IMIB, durante estos tltimos 8 anos.

A mis amigos, gracias por vuestra inquebrantable compafia y apoyo en
cada momento que ha hecho falta. Desde los mas primitivos del colegio Mon-
teagudo y del barrio de la Paz, pasando por los generados en la indestructible
y resistente octava promocién de Medicina (con los profesores Domenech, Car-
mena, Pascual Parrilla, Rodriguez Lopez, Lorenzo Abad, Lozano Teruel, Pefia-
fiel, Jaime Merino o Sprekelsen, entre otros), hasta los que he ido encontrado
y me han ido enriqueciendo al quedarse por selecciéon natural reciproca, en mi
devenir quirurgico, académico o institucional, dejando una mencién especial a
mis compaferos y ya amigos, de aventura humanistica, gestalticos, freudianos
y yoguis. Por tltimo, mi més alta consideraciéon de agradecimiento a los que
siento amigos del alma de toda y para toda la vida, Santi Moreno, Juan Cabe-
zuelo, Anibal Nieto, Antonio M. Pastor y Antonio Munoz.

Un muy afectuoso agradecimiento a mi familia de origen, a mis padres a los
que le debo la vida y me supieron educar en el amor, con amor; en el respeto
a la persona, siendo respetuosos entre ellos, hacia mi, hacia los demas; y en el
compromiso con el trabajo, con su ejemplo. A mi hermana Puri, que fue como
una segunda madre durante mi infancia y adolescencia, incorporandose pron-
to al mercado laboral, renunciando a sus estudios universitarios para facilitar
que su hermano pequerio, que era yo, pudiera estudiar. Gracias de corazon, y
también por facilitar que adoptara a Mariano, mi cuiiado, como un segundo
hermano, y a mis tres sobrinos, Mariano, Ana y Pablo.

Gracias a Mireya, madre de mis 5 hijos, a los que has dedicado de manera
ejemplar, mermandose por ello tu proyeccién como abogada, y facilitando mi
desarrollo profesional.

Siento de corazén que mis hijos han sido y son lo méas importante de mi
vida. Me siento enormemente satisfecho de ellos, y como padre si que me hu-
biera gustado poder haberles dedicado més tiempo de mi vida, robado por mi
profesién. Gracias Elia, Paula, Pablo Enrique, Mireya y Shelly, porque seguis
siendo y cada vez mas, la mayor fuente de ilusién y alegria de mi vida, que
nunca me hubiera podido imaginar. Me siento realmente afortunado de ser
vuestro padre.
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Finalizo ya. Ahora si. El Prof. Lorenzo Abad en su discurso de contestacién
al Prof. Pascual Parrilla cuando entré en esta Real Academia en el afio 1982,
le dedic6 unas palabras del médico y poeta del S. XIX Oliver Wendell Homes,
que reflejan fielmente el modo de actuar del Prof. Parrilla con sus pacientes, y
que puedo asegurar que ha calado en nosotros:

“...cuando el panico y la angustia de tu paciente la escena invaden, cuando
tu ciencia ya no puede hacer nada por él, cada palabra con tu tono de voz, cada
gesto, cada mirada, el calor de tu mano, deben mostrar a tu enfermo que le
perteneces en cuerpo y alma”.

Y este es sin duda para mi el reto mas importante por el que tiene velar
nuestra Academia de hoy, del S. XXI (Figura 11). El compromiso de recuperar
y transmitir con nuestro ejemplo el humanismo que debiera imperar en todo
Acto Médico, porque como rezaba Marafioén, “el deber del médico no es solo
curar cuerpos, sino también la compasion de las almas”.

HE DICHO.

Figura 9. Prof. Parrilla y su discipulo, el Prof. Ramirez

“El deber de un médico no es solo curar cuerpos, sino también la compasién de las almas”
(Maranon).
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Académico de Numero. Real Academia

de Medicina y Cirugia de la Regién de Murcia






Excmo. Sr Presidente de la Real Academia de Medicina y Cirugia de Murcia,
Excmas. e Ilmas Autoridades,
Ilustrisimos Académicos,

Colegas, Senioras y Serniores

ermitanme, Excelentisimas e Ilustrisimas autoridades y permitame tam-

bién, Profesor Ramirez, que antes de comenzar mi discurso de contesta-
cién, dirija unas palabras a nuestro maestro, el Profesor D. Pascual Parrilla
Paricio. Aunque ya Pablo hizo referencias a la excelencia del Profesor Parrilla,
me quiero sumar a sus palabras por la importancia que nuestro maestro ha
tenido para todos sus discipulos, para la sanidad de Murcia y para esta bicen-
tenaria Real Academia de Medicina y Cirugia. El Profesor Parrilla ya es parte
de la Historia de Murcia por todas las contribuciones que ha realizado a la sa-
nidad murciana desde su llegada hace 50 afios. Nacido en Torrente (Valencia)
el 17 de octubre de 1945, realizd la licenciatura en la Facultad de Medicina de
Valencia con el nimero uno de su promocién. Se formé como cirujano general
en el Hospital Clinico bajo la tutela de su maestro, el Profesor D. Carlos Car-
bonell. Fue profesor Agregado y obtuvo la Catedra de Cirugia a la edad de 29
anos. Por suerte para los murcianos, recal6 en Murcia, inicialmente en el Hos-
pital General, pero en 1977, con 32 afos obtuvo la Jefatura de Departamento
del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. Tras su jubilacion
fue nombrado Emérito Asistencial, el primero que se concedia en nuestra Co-
munidad Auténoma. Por sus aportaciones a la cirugia Regional, Nacional e

Internacional, Murcia le ha reconocido con numerosos premios ya conocidos

51



Discurso de contestacién

por todos, siendo su distincién més reciente el instituto de Investigacién, que
lleva su nombre, IMIB-Pascual Parrilla.

En las tres vertientes, asistencial, docente e investigadora, el objetivo fun-
damental del Profesor Parrilla ha sido la pasién para dedicarse plenamente a
sus enfermos. En una entrevista concedida a un periddico dijo: “nadie ha sido
mas feliz que yo con los enfermos, no solo con los que han ido bien sino también
los que han ido mal”. Su labor asistencial destaca por la excelencia quirirgica,
no en vano puso en marcha los programas de trasplante hepatico, en 1988, y
de pancreas, en 1999, en nuestra comunidad, habiendo realizado méas de 1500
trasplantes. También esta considerado como una autoridad mundial en ciru-
gia esofago-gastrica. Defensor de una buena historia clinica y de una correcta
indicacién quirurgica para evitar cirugias innecesarias. Con el fin de mejo-
rar los resultados de la cirugia, dividié su servicio en Unidades Funcionales,
siendo pionero a nivel nacional de la super-especializacién en cirugia general.
Con esta distribucion del trabajo en Unidades de cirujanos dedicados a operar
patologias concretas, mejoraron los resultados situando a la Arrixaca entre los
mejores hospitales de Espana.

En docencia, cabe destacar que fue el Catedratico méas joven de Espana con
tan sélo 29 anos. Ha formado 43 generaciones de médicos y ninguno de los
que hemos pasado por sus aulas olvidaremos sus magnificas clases. Gran co-
municador, con mensajes muy claros y con una transmisién del conocimiento
perfecta. Ademas de la transmisién de conocimientos, trata de inculcar a sus
alumnos el sentido més humanitario de la medicina. Ha formado también 43
generaciones de residentes de Cirugia (unos 130 cirujanos). Una de las prime-
ras conferencias que le escuché siendo yo residente fue su magnifico discurso
de ingreso en esta Real Institucién, la Real Academia de Medicina y Cirugia
de Murecia, con el titulo: “Analisis histérico de la situacion actual de la cirugia
y sus perspectivas de futuro”, el dia 3 de marzo de 1982, donde ya destacé y
vaticing el gran futuro que esperaba a los trasplantes de érganos.

En investigacién, es el cirujano de nuestro Pais con mayor indice H y mayor
numero de publicaciones. Defensor de la investigacién traslacional, siendo res-
ponsable de la creacion del IMIB-Pascual Parrilla. Ejercié numerosos cargos
de responsabilidad: presidente de la Asociaciéon Espanola de Cirujanos, pre-
sidente de la Comision Nacional de la Especialidad, etc. También ha recibido
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muchos reconocimientos de asociaciones de prestigio: miembro de honor de la
Asociacién Espanola de Cirujanos, Miembro de honor de la American Surgical
Association, entre otros. Yo tuve el honor de recibir el discurso de contestacion
de nuestro maestro el dia de mi ingreso como Académico de ntimero el dia 1 de
junio de 2023, dedicAndome unas palabras muy carifiosas y emotivas de nues-
tro maestro (fue el Ultimo acto publico que pudo realizar el Profesor Parrilla,
que para mi, y para la academia con seguridad, sera imborrable).

Hoy, Pablo, Profesor Ramirez, [lustrisimo académico, estoy respondiendo a
tu discurso de presentacién con el mismo respeto y carifio con el que nuestro
maestro me las dirigié a mi hace méas de 3 anos. n orgullo y un honor para
mi responder y presentar a mi colega, compaﬁeerre todo amigo. Dios sabe
bien cuanta ilusién nos hubiera hecho el que nuestro maestro el Prof. Parrilla
hubiera podido estar hoy aqui presente, y que hubiese sido él, personalmente
quien te hubiese respondido (ademés también sé que es de justicia). Espero
aproximarme al nivel de nuestro maestro, hablar en boca de él y no defraudar.

A continuacién, quiero mostrar mi agradecimiento a los miembros de esta
Real Academia de Medicina y Cirugia de Murcia por el encargo de contestar
al Discurso de Ingreso del Profesor Pablo Ramirez Romero que acabais de es-
cuchar.

Tradicionalmente, los discursos de contestacién se centran en la respuesta
al discurso y la enumeracion fria de los méritos del conferenciante. Sin embar-
go, dada la estrecha relacién humana que me ha unido al Profesor Ramirez
casi desde el inicio de nuestros primeros pasos en la cirugia, no he podido
evitar centrarme en los aspectos mas humanos y afectivos. Yo, tenia 24 afos
cuando inicié mi andadura en el Servicio del Profesor Parrilla, enero de 1981.
Poco después ingresé el Profesor Ramirez como Residente, en 1983. Por tanto,
compartimos desde muy jovenes, guardias, sesiones, quiréfanos, etc. Es decir,
43 anos juntos. En la década de los 80 se puso en marcha el trasplante hepati-
co en Barcelona, y fue un estallido que nos explot6 delante al profesor Parrilla
y a los cirujanos jovenes que estabamos en el Servicio. El Profesor Sanchez
Bueno emigr6 a Barcelona a ver los primeros trasplantes, el Profesor Ramirez
emigr6 a Cambridge con el Profesor Calne y yo emigré a Paris con el Profesor
Bismuth. Los 3 ayudamos al Profesor Parrilla en el inicio del programa, y él
habia viajado a Cambridge con el Profesor Calne. Una vez ya formados los 4,
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recuerdo con mucho carifio y afioranza la primera extracciéon de higado para la
realizacién del primer trasplante hepatico en mayo de 1988. El donante estaba
en Almeria y tuvimos varias anécdotas: el traslado lo realizamos en avién, en
un vuelo regular desde Barcelona a Almeria, el traslado desde el aeropuerto al
Hospital de Torrecardenas lo hicimos con escolta de proteccion civil. Al hacerse
de noche, el regreso con el higado se realiz6 en dos helicépteros, uno del porta-
viones Dédalo que llevaba radar y un segundo, sin radar, que volaba siguiendo
su estela para llevar a todo el personal. Desde entonces hemos colaborado
estrechamente en mas de 1800 trasplantes.

Esta relacién profesional traspasé desde los quiréfanos a lo personal, man-
teniendo una estrecha relacién de amistad con su familia. Por ello conozco
mucho de su historia, aunque las cosas mas personales me las ha contado para
este discurso de contestacion.

Pablo nacié prematuro el 20 de agosto, hace 67 afios, y ya nacié luchador
porque todos lo daban por fallecido debido a su bajo peso. De hecho, sus padres
catolicos, le bautizaron con urgencia debido a lo desesperado de la situacion.
Pablo, su padre (de ahi le viene el nombre) fue panadero, trabajo manual y
nocturno. Como el Profesor Ramirez relata que el trabajo de su padre se ase-
meja mucho al suyo actual con los trasplantes, es decir, manual y nocturno.
Procedente de una familia sencilla, su madre Pura también trabajé como coci-
nera del Colegio femenino Nuestra Sefiora de los Desamparados, en el paseo
del malecon. Como Pablo me ha comentado, y como también me ocurrié a mi,
procedente también de una familia humilde, fueron nuestras madres las que
fueron las motivadoras para que realizasemos carrera universitaria. Ambos
progenitores, tras méas de 50 afios de feliz matrimonio, lamentablemente han
fallecido, como también ocurri6 con mis padres, y presume de que su madre
lleg6 a disfrutar de sus 8 nietos y un biznieto.

Me habla con carifio y ternura de su hermana Puri y su cunado Mariano, a
los cuales yo también tengo un carifo especial desde siempre, ya que siempre
han actuado como sus padres adoptivos, e incluso Pablo es el padrino de sus 3
sobrinos, Mariano, Ana y Pablo, considerados por él como sus hijos adoptivos.

Durante su estancia en Cambridge, Pablo conocié a la familia Pino, a través
de su amistad con un Cirujano que trabajaba alli, el Dr. Rafael Chavez de

Venezuela, casado con Gilda Pino, la cual tenia una hermana llamada Mireya
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Pino, transformando la unién en la familia Ramirez-Pino. Todos ellos grandes
amigos mios y doy fe de lo buenas personas que son, ya que mi hija realizé
una estancia en Cambridge con 16 afios y durante su estancia fue como un
padre para ella. También el Dr Ch4vez es un gran profesional de trasplantes
primero en Cambridge y después en Cardiff. Tras su unién matrimonial con
Mireya (licenciada en Derecho), profesiéon que ejercié durante un poco tiempo,
mi relacién también se mantuvo e incluso se acrecentd, con visitas a veces fre-
cuentes a su antiguo domicilio de la Carretera del Palmar en Aljucer. En esa
época, todos los discipulos del Profesor Parrilla (Luisa, Mari Angeles, Pablo,
Paco, José Manuel, etc) acudiamos como una familia a bautizos y comuniones
de nuestros hijos.

Mireya y Pablo son padres de 5 hijos, Elia, casada con Antén que le han
dado un nieto de 3 anos, llamado Rodrigo, que estudié enfermeria y después
recién acabada medicina, se encuentra preparando el MIR, con posibilidades
de ser o bien traumatéloga o psiquiatra, quizas influenciada por los dos padri-
nos de Pablo, los doctores Cesar Salcedo y Francisco Toledo.

Paula, se gradu6 en derecho y después en psicologia con premio extraordi-
nario. Pablo quiso dirigirla al PIR al matricularla en la academia de Oviedo,
pero finalmente oposité a Notaria y Registros, ejerciendo como tal actualmente
como registradora de la propiedad a orillas del rio Sil, en O’Barco de Valdeo-
rras.

Pablo Enrique, mi sobrino, “me llama carifiosamente tito Ricardo”, cosa que
me encanta y me emociona. Unico varén de la familia y soltero por tan solo 2
dias, porque de aqui nos iremos practicamente a la Catedral de Albacete donde
serd la ceremonia. Tras acabar derecho brillantemente accedié al cuerpo de
Letrados de Comunidades Auténomas, acabando en los Servicios Juridicos de
la Regién de Murcia. Trabajador incansable, brillante y super-amable, ejerce
en la actualidad un puesto de gran responsabilidad en gestién del SMS, como
Secretario General Técnico, que le ocupa una dedicacién y disponibilidad, por
lo que aviso a su novia aqui presente que sera mas o menos como un trasplan-
tador de 6rganos, 24/7 semanales

Un aspecto deportivo que caracteriza a la familia Ramirez-Pino es la dedi-
cacién diaria y durante muchos afos a la hipica, en el famoso y conocido ahora
por Carlos Alcaraz el Tiro de pichén (que alguna comunién se celebré alli).
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Siendo dos de sus hijas, Mireya y Shelly las que més tiempo dedicaron a este
deporte, que no en vano les trajo muchos quebraderos de cabeza (en conver-
saciones con Pablo que yo tenia en nuestro confesionario personal). La peque-
na, Mireya se gradu6 en Psicologia, ejerciendo como psicéloga desde hace dos
anos, pero sin olvidar su gran vocacion, la hipica. Siendo bien nifia acompanié
a Pablo al hipédromo donde destacaban sus saltos de obstdculos y llegando a
ganar varias medallas de Oro de la regién de forma consecutiva. Incluso repre-
senté a Espafia en competiciones internacionales. Su proyecto actual es unir
la terapia equina y la psicologia, donde demuestra su amor por los caballos y
por la humanidad.

Shelly, emigré a Madrid, es CEO de su propia empresa en crecimiento, de-
dicada a la comunicacién y organizacién de eventos de Hipica (como no podria
ser de otra forma), a nivel nacional e internacional. Es redactora de la razén y
responsable, también como no, de la seccién de hipica. El vivir en Madrid no le
impide viajar con mucha frecuencia a Aljucer, a su casa donde vive su madre.

Como han podido comprobar en su discurso, Pablo es un padre de familia en
toda regla demostrando su capacidad para estar ahi en los momentos impor-
tantes, escuchando con paciencia y compartiendo tanto las alegrias como las
dificultades de sus hijos, mostrandoles su apoyo y sirviendo como un pilar se-
guro para su progreso. Ha tenido que superar los problemas familiares, como
todos podremos tener, y en su discurso nos ha demostrado que es una persona
agradecida. Ha dedicado palabras de reconocimiento para los prestigiosos aca-
démicos que llevaron la medalla nimero 10 de la Academia, que en adelante
él llevara para engrandecer aun mas la Academia. Ha expresado agradeci-
mientos a sus compaifieros de trasplante y a todos los miembros de su servicio,
incluidos secretarias, enfermeras, et. También a sus companeros de colegio y
de universidad, con los que me consta mantiene una gran amistad. También
es agradecido con sus profesores de universidad que contribuyeron a su for-
macién humanistica y profesional. Siempre preocupado por el paciente y por
su familia con trato cordial y humano, incluso yo diria paternalista siguiendo
los principios de nuestro maestro. Es un profesional que ha sabido transmitir
conocimientos a sus discipulos, de los cuales presume, ya que siguiendo sus pa-
sos han llegado a las més altas cotas del servicio murciano de salud como jefes
de Seccion y Catedraticos o profesores titulares. Finalmente, para completar
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su formacién humanista ha realizado dos diplomaturas en psicologia clinica,
ambas de 3 anos: Diplomado en Terapia Gestalt y Diplomado en Psicodrama
Grupal Freudiano. Habria sido un gran psicélogo y, por cierto, ahora practi-
cante de yoga (aunque a veces le ocasione algun susto en el quiréfano con ma-
reos y casi lipotimia, como le ocurrié no hace mucho durante un trasplante, por
las posturas que le hacen adoptar como si tuviese la flexibilidad de 20 afios).
Antes de entrar a relatar parte de su CV (porque describirlo completamente
seria interminable), quiero realizar algunos comentarios sobre el objeto de su
discurso sobre el progreso en trasplante hepatico. El acto de la donacién es
un acto altruista, al menos en Espafa, y las personas que nos dedicamos a
conseguir la donacién sabemos la responsabilidad que tenemos detras de cada
entrevista o campana para obtener cualquier tipo de donacién (érganos séli-
dos, tejidos, leche materna, microbiota, células del cordén, etc). Nuestro lema
siempre es el mismo “sin donante no hay trasplante”. La red de coordinacién
de trasplante est4 estructurada en tres niveles, siendo el nivel mas importante
el nivel primario que es el Coordinador Hospitalario. Existe también el nivel
nacional y el autonémico. Estos dos tGltimos niveles estan representados por
la ONT y las Coordinaciones Autonémicas de Trasplante, que dependen de la
administracién sanitaria nacional y autonémica, respectivamente. Ambos ac-
tiian como soporte de todo el proceso de donacién y trasplante y como verdade-
ros intermediarios entre el nivel politico y el nivel técnico-hospitalario. Todas
las decisiones técnicas se toman por consenso en la Comisién Permanente de
Trasplantes del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, Co-
misién conformada por los responsables de la coordinacién nacional y de cada
uno de los coordinadores autondémicos. Pablo ha representado a Murcia como
coordinador Regional de Donacion y Trasplantes de érganos y tejidos durante
25 anos, pasandome el relevo en 2020 cuando alcanzé la Jefatura de Servicio
de Cirugia General y de Aparato Digestivo de la Arrixaca. Dejé un gran nivel
en la coordinacion regional situando las bases que han permitido que en los
ultimos 6 afos la donacién alcance cotas de primer nivel nacional y mundial,
superando la mayoria de los registros previos de donacion y trasplante. Este
hito en donacién y trasplantes hizo que, en marzo de 2025, el gobierno regio-
nal, a instancias de la Coordinacién Regional de Trasplantes, concediese a
nuestros donantes un dia de reconocimiento con el Dia del Donante de 6rganos
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y médula ésea de la Region de Murcia, siendo la inica Comunidad Auténoma
que ha tenido la sensibilidad de dedicar un dia a sus donantes. El programa de
donacién regional no sélo destaca en cantidad, sino también en calidad, siendo
referencia nacional en investigacién en trasplantes y organizando protocolos
de importancia nacional y mundial, como el programa de donacién en donan-
tes con tumores del sistema nervioso central, el trasplante para donantes vi-
rus pacientes virus C, se modific el protocolo para donantes Covid positivo,
las campanas anuales de donacién match de médula 6sea, etc. Estas y otras
muchas aportaciones hacen que Murcia contribuya con el prestigio de la ONT
a nivel mundial.

Referente a los 4 proyectos futuros que relata en su discurso no cabe duda
de que la inmunosupresion cada vez es mas selectiva, a la carta del receptor,
que se investiga cada vez mas en tolerancia para evitar tomar farmacos in-
munosupresores con el fin de evitar lo que se llama la “enfermedad postrans-
plante” debido a los efectos secundarios de la inmunosupresién. En cuanto a
Xenotrasplante, en la década de los 90 el Profesor Parrilla ya demostré que,
humanizando al cerdo con un solo gen, se evitaba el rechazo hiperagudo, por
lo que hoy con cerdos humanizados a mas de 70 genes estoy seguro de que el
xenotrasplante sera una realidad clinica en un futuro a corto-medio plazo.
Finalmente, respecto al trasplante hepatico por robot es ya una realidad a
nivel mundial pero no en Espana, e incluso también se realiza trasplante pan-
creas-rifién por robot. En higado, la Unidad Hepatica tiene una amplia expe-
riencia en cirugia robética ya que hemos sido los primeros en operar tumores
hepaticos en nifios en Europa, operamos también el primer tumor de Klatskin
en Espafia, y fuimos pioneros en la incorporacion al robot de la tecnologia 3D,
en colaboracién con la empresa murciana Cella Sollutions, por lo que estamos
preparados para realizar esta técnica quirurgica.

Referente al andlisis histérico sobre el trasplante hepético realizado por
Pablo solo me queda felicitarle. Yo haré algunas pequenas observaciones al
respecto, con su permiso. En cuanto a la historia de la edad media, quiero
destacar la figura Francis Glisson (1597-1677), profesor de anatomia de la
Universidad de Cambridge que describié la capsula que envuelve el higado y
la vascularizacién venosa portal, asi como un esbozo de la anatomia biliar. En
el tratado Anatomia Hepatis, aporté dibujos muy complejos que orientaban a
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la anatomia vascular y biliar, muy parecidos a los actuales que obtenemos me-
diante la reconstruccién 3D. Considerado el precursor de la moderna anatomia
quirurgica del higado y su tratado fue el mas completo de la época.

Otro aspecto que considero fundamental para el progreso de los trasplantes,
ademads de los hitos histéricos que muy bien ha destacado Pablo en su discur-
so, es la noticia que yo presencié personalmente en televisién, y seguramente
también los mas mayores de la sala, cuando tenia 12 afos, como fue la realiza-
ci6n del primer trasplante cardiaco en el mundo. Y muchos de ustedes se pre-
guntaran por qué se realizé el primero en SudAfrica cuando todos los primeros
trasplantes con éxito se realizaron en Estados Unidos: el primer trasplante
renal con supervivencia por Murray entre gemelos univitelinos en 1954, el
primer trasplante hepatico en 1963 en Denver Colorado por Tomas Starlz, el
primer trasplante de pancreas por Lillehey y Kelly en 1966, el primer tras-
plante pulmonar por Edwar en 1963 y el primer trasplante cardiopulmonar
por Shumway en 1981.

A finales de la década de los 50 y primeros de los 60, se iniciaron en Minne-
apolis (Estados Unidos) las primeras investigaciones sobre trasplante cardiaco
bajo la direccion del Profesor Lillehei. En su servicio se encontraban residen-
tes en formacién como Norman Shumway, Hardy y Christian Barnard. Fue el
Dr Shumway quien desarroll6 y modific6 la téenica quirurgica del trasplante
cardiaco, realizando los primeros trasplantes cardiacos en perros (por lo que
muchos le consideran el padre del trasplante cardiaco). En aquella época, como
bien ha dicho el Profesor Ramirez, atiin no se habia desarrollado la muerte ce-
rebral por lo que era necesario que el corazén se parase para enfriarlo y hacer
el trasplante rapidamente. Shumway se trasladé a Stanford donde desarrolld
toda la técnica del trasplante cardiaco y estaba a la espera de tener un donante
para realizar el primer trasplante cardiaco del mundo. Durante esta espera,
Hardy de la Universidad de Jackson, Mississipi, tenia un paciente moribundo
con fallo cardiaco y realizé el primer xenotrasplante cardiaco con un corazén
de chimpancé en 1964. El corazdn latié durante 90 minutos, pero fallecié debi-
do a que el corazén del chimpancé era pequeno y tendria también un rechazo
hiperagudo. En Estados Unidos se pararon los programas de trasplante car-
diaco y, durante este impés, Christian Barnard, tras finalizar su formacion,
se traslada SudAfrica, en Ciudad del Cabo, y pasaria a la historia como el
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primer cirujano en realizar con éxito un trasplante de corazén. Sucedié en el
Hospital Grote Schurr y la donante fue Dénise Darvall, una joven oficinista de
25 anos que falleci6 al ser atropellada. El receptor fue Louis Washkansky, un
comerciante de 56 anos desahuciado por un irreversible problema cardiaco y
una diabetes aguda. La operacion duré cerca de cinco horas y, tras 52 minutos
de anastomosis, una desfibrilacién miocardica, el corazén del donante entro
en ritmo sinusal. Poco después, Shumway realizd el primer trasplante car-
diaco en USA y los amigos le felicitaron por ser el segundo cirujano que habia
realizado con éxito un trasplante cardiaco, ante lo que Shumway respondié:
«,Quién de nosotros recuerda el nombre del segundo piloto que atraveso el At-
lantico?. En 1981, como ya he comentado, Shumway si que realizo el primer
trasplante cardiopulmonar.

Estos pioneros del trasplante cardiaco, con algunas de sus frases describen
situaciones dramaticas. Como diria Barnard que: “La comprobacion de que
ante mi se hallaba un hombre tendido, un hombre sin corazoén, pero vivo, me
parece que fue el momento que me infundié mds pavor”. Esta misma sensacion
sentimos los cirujanos hepaticos, y lo comentamos entre nosotros, cuando vi-
sualizamos un abdomen de un paciente sin higado, pero vivo.

También el Dr Shumway tuvo una frase muy famosa, cuando pre-
sent6 en el Congreso Americano de 1960 sus estudios sobre trasplan-
te cardiaco en perros, dijo: «Cuando presentamos nuestros resultados
de trasplantes en el perro, no habia nadie en la sala excepto yo que escu-
chaba a mi colaborador Richard Lower y el proyeccionista de las diaposi-
tivas; incluso el presidente de la sesién habia abandonado su asiento;
también es cierto que nuestra intervencién era la dltima de la sesidén».
El Curriculum Vitae del Profesor Ramirez es impresionante, conseguido por
su absoluta dedicacién a la medicina y a la cirugia, por su tremenda capaci-
dad de trabajo, y un caracter que le ha permitido ganarse el aprecio de sus
pacientes y el respeto y admiraciéon de sus companeros de trabajo. Es Cate-
dratico de Cirugia desde el aio 2004, es jefe del Servicio de Cirugia General
y Digestivo del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca des-
de 2000, asi como director cientifico del IMIB-Pascual Parrilla desde 2018,
con amplia experiencia en intervenciones complejas y trasplante hepético.
Coordinador Regional de Trasplantes durante 25 anos, consiguiendo superar
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numerosos registros y consiguiendo un descenso espectacular de negativas
familiares.

Se licencié y Doctoré en Medicina por la Universidad de Murcia con sendos
Premios Extraordinario y se especializé via MIR en Cirugia General y del Apa-
rato Digestivo, bajo las ensenanzas del Prof. Pascual Parrilla, en el Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, donde ha desarrollado su labor
asistencial, docente e investigadora durante todo su ejercicio profesional, salvo
un afno de aprendizaje en trasplantes (de higado y pancreas) en el Hospital
Addenbrooke de la Universidad de Cambridge (UK), y en las Universidades de
Pittsbugh y Minnesota (Estados Unidos). Excelente investigador con mas de
600 publicaciones (514 de ellas en Pubmed), con un indice H de 57 en Google
Scholar, mas de 100 capitulos de libros y editor de 2 libros sobre donacién y
trasplante. Ha participado en mas de 20 proyectos de investigacién competi-
tivos (12 como IP), la mayoria de ellos procedentes del Instituto de Investiga-
cién Carlos III. Ha obtenido siete sexenios reconocidos (6 de investigacion, 1
de transferencia) por el Ministerio de Ciencia. Su publicacién sobre el primer
xenotrasplante exitoso mundial de higado transgénico de cerdo a babuino, pu-
blicado en la revista Transplantation en el afio 2000, ha sido referenciado re-
cientemente en la publicacién del primer trasplante clinico de higado porcino
realizado en China y publicado en la revista The Lancet en 2024.

Evaluador de la ANEP, del Instituto Carlos III, de la ANECA y de revistas
de gran impacto (The Lancet, Br J Surg, Transplantation, Transplant Int, en-
tre otras). Miembro del Comité de Expertos de Xenotrasplante del Con-
sejo de Europa. Ha desarrollado 4 lineas de investigacién principales,
con publicaciones cientificas en las mejores revistas cientificas del mundo
linea sobre motilidad gastrointestinal (en su etapa inicial con publicacioneﬂ
Br J Surg, 1993); b) linea sobre trasplante hepdtico experimental y xenotras-
plante (con publicaciones en Transplantation en afio 2000, Xenotransplanta-
tion en 2019, en The Lancet en 2024); c) linea sobre trasplante hepdtico clinico
y tolerancia inmunoldgica (con publicaciones en Transplantation en 2003, J
Clin Invest en 2008, J Hepatol en 2019, en Ann Surg 2022); d) linea sobre Do-
nacién de érganos con publicaciones sobre factores limitantes y estrategias de
mejora, con publicaciones en Am J Transplant en 2007 y en 2020. En relacién
con estas lineas de investigacion le han permitido dirigir 46 tesis doctorales.
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Como docente, ha sido tutor de residentes durante 8 anos, ha participado en
la formacién de 35 promociones de residentes (mas de 110 cirujanos). Algunos
de los profesionales que han trabajado con él, le consideran como su mentor,
habiendo alcanzado algunos el grado de Catedratico como Pedro Cascales, An-
tonio Rios, José Antonio Pons, Guillermo Ramis y Laura Martinez Alarcon, y
2 profesores titulares como Beatriz Febrero y Victor Loépez.

Editor de Cirugia Espanola durante 14 afos (2003-2016) y de la revista
HPB Surgery durante 5 afios (2010-2015). Fue presidente de la Secciéon de
Trasplantes de la Asociaciéon Espafola de Cirujanos durante 4 afos. Ha par-
ticipado en la elaboracién de guias y consensos nacionales e internacionales
(AEC, SETH, ILTS). Miembro activo de comisiones hospitalarias como docen-
cia, investigacién, ensayos clinicos y trasplantes. En relacién con su labor hu-
manitaria fue Cooperante con la ONG Cirugia Solidaria en la campana reali-
zada de en Honduras.

Pertenece a las siguientes sociedades: Sociedad Murciana de Cirugia, Aso-
ciacién Espanola de Cirujanos, Sociedad Espafiola de Trasplantes, Sociedad
Espafiola de Trasplante Hepatico, European Surgical Association (ESA), In-
ternational Transplant Society y a la International Xenotransplantation As-
sociation (IXA).

Cuenta con una trayectoria profesional reconocida a nivel Regional y Nacio-
nal por lo que ha recibido numerosos premios y reconocimientos. En la catego-
ria de médico de hospital, en 2022 fue galardonado con el Premio Hipdcrates
del Colegio de Médicos de Murcia y a nivel nacional con el Premio a la trayec-
toria profesional de Hospital de la Organizacién Médica Colegial.

Es de destacar que su primer premio y reconocimiento profesional fue justo
hace 40 afios (en 1986) por esta Real Academia de Medicina y Cirugia de la
Regién de Murcia, siendo atn residente de cirugia, al conseguir un Premio de
Investigacion, por lo que fue nombrado Académico Correspondiente.

Obtuvo el Premio de Investigaciéon “Conde de Cartagena” de la Real Acade-
mia Nacional de Medicina en 1987, el equipo de trasplantes recibi6 la Enco-
mienda con Placa de la Orden Civil de Sanidad en 2003, nombrado Murciano
del Afio en Sanidad por el periédico La Verdad en 2014, recibié el premio “Im-
portantes” de La Opinién en 2018, obtuvo el Premio AIRE de la Asociaciéon

Fibrosis Quistica en 2014, el premio Micré6fono de Plata de la Asociacién Mur-
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ciana de Prensa en el afio 2000, premio de la Asociacién de la Divulgacion
Cientifica ADC-Murcia en 2020.

Recibié el premio de la Asociacion Esparfiola de Cirujanos al mejor trabajo
cientifico publicado en Revistas internacionales en 2020, asi como el recono-
cimiento de la Federacién Nacional Enfermos Trasplantados de Higado y de
la Sociedad Esparfiola de Trasplante Hepatico a la trayectoria en trasplante
hepatico. Medalla de Oro de la Ciudad de Murcia al equipo de trasplantes en
2017 y la Medalla de Oro de la Regién de Murcia a la Organizacién de la dona-
cién de 6rganos en 2018.

Quisiera subrayar la labor extraordinaria que el Dr Ramirez ha hecho al
frente del IMIB-Pascual Parrilla durante 8 afios, como director cientifico, res-
ponsabilidad que asumié a peticién de nuestro maestro el Prof Parrilla y a
propuesta del Gobierno Regional. En esos ocho anos el IMIB-Pascual Parrilla
ha crecido, en talento y en excelencia investigadora. Y esta excelencia ha sido
reconocida por el Instituto Carlos III en las dos reacreditaciones que ha supe-
rado con éxito, la Gltima en el 2025 con la calificacién de 95 puntos sobre 100,
situandose nuestro instituto de investigacién regional entre los primeros del
Estado Espafiol. Ha sabido hacer equipo e incorporar al talento joven investi-
gador, autdéctono y fichado de fuera. Ha sabido estabilizar a los investigadores,
y ha desarrollado y potenciado la transferencia, a la sociedad y al tejido em-
presarial. Y ha sabido expandir el IMIB desde unos pocos grupos de excelencia
que lo conformaron en sus origines, a médicos y profesionales sanitarios de
todos los hospitales de la red del SMS y de Atencién primaria.

Como foto fija de su actividad de excelencia, tan solo en el 2025, el IMIB
tuvo una produccién cientifica de méas de 600 articulos, la mayoria D1y Q1, en
torno a 4000 puntos de Factor de Impacto y un indice de Crown superior a 3.
Mas de 400 ensayos clinicos activos anuales y cerca de 30 proyectos interna-
cionales. Ha trabajado con ilusién en retos innovadores , como son los Ensa-
yos Clinicos Tempranos, Atenciéon Primaria, Terapia Celular, Terapia génica,
Medicina de Precisién y personalizada, y potenciando la atracciéon de capital
publico-privado a nuestros proyectos (Farma-industria) para que desde nues-
tras plataformas de investigacion, podamos generar nuestros propios trata-
mientos (ej. CART-T o inmunoterapia en cancer), patentes y empresas biotec-
nolbgicas, que contribuyan a la Sostenibilidad econémica de nuestro Sistema
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de Salud. Creo que el listén que le va a dejar a la nueva direccién cientifica del
IMIB-Pascual Parrilla, es realmente muy alto.

En resumen, querido Pablo: quiero que sepas que para mi ha sido un placer
y un honor poder contestar a tu discurso de entrada en esta querida Real Aca-
demia de Medicina y Cirugia de la Regién de Murcia, a la cual vas a enriquecer
y donde tantos companeros ilustres, entre los que me cuento, te han precedido
y te acompanan. Te deseo lo mejor y espero que estos proximos anos sean tan

fructiferos a nivel personal y profesional como los pasados.

64



IpE

INSTITVTO

b ESPANA





