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Resumen

Los transplantes de 6rganos han sido una herramienta del drea clinica para la busqueda del mejoramiento
de la calidad en la salud humana e igualmente brinda al paciente una nueva oportunidad de vida. Esta solucion
se ha visto obstaculizada por el déficit de drganos suficientes ya que para su obtencidon se han encontrado
grandes dificultades, dentro de las cuales se pueden nombrar la negativa de las familias, los costos, la demora
en la captacion del drgano, la falta de infraestructura logistica que permita realizarlo en un tiempo 6ptimo, las
fallas en el transporte del érgano poniendo en riesgo el éxito del transplante, entre otras. Por todo lo anterior
y teniendo en cuenta el posible rechazo a causa de la compatibilidad de los complejos reconocedores de
antigeno entre donante y receptor, se ha fijado la mirada en érganos de animales denominados xenogénicos
que puedan suplir esta problemadtica y nos permita tener una alternativa facil de obtencidn de érganos para las
personas que asi lo requieran. Esta publicacion tiene como objeto realizar una revision amplia de las tematicas
relacionadas con el transplante, con el fin de analizar desde el punto de vista molecular e inmunologico las
ventajas y desventajas de un transplante xenogénico.

Palabras claves: alogénico, complejo mayor de histocompatibilidad (CMH), histocompatibilidad, linfocitos

T, polimorfismo, xenotransplante.

Abstract

Organ transplants have been a clinical area tool for the search of the improvement of the quality in the
human health and it also offers the patient a new opportunity of life. This solution has been blocked by the
deficit of enough organs. To obtain them there have been big difficulties like the negative of the families, the
costs, the delay in the reception of the organ, the lack of logistical infrastructure that allows to carry it in a
timely fashion, the flaws in the transport of the organ risking the success of the transplant, among others. For
all the above and keeping in mind the possible rejection because of the compatibility of the complex antigen to
recognize among donor and receiver, the scientists have looked at organs of animals denominated xenogenics
that can solve this problem and it will allow us to have an alternative for the easy obtaining of organs for
people that require it. This publication tries to carry out a wide revision of the contents of the transplant with
the purpose of analyzing the advantages and disadvantages of a xenogenic transplant from the molecular and

immunologic point of view.
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Introduccion

El transplante de 6rganos ha sido una herramienta
importante en las ultimas décadas que permite a los
pacientes con enfermedades terminales, tener una
oportunidad de vida al recibir un 6rgano. Aunque se
ha buscado la forma de atraer donadores potencia-
les, no ha sido suficiente ya que diariamente las listas
de espera se incrementan y los donadores no son su-
ficientes para suplir la falta de 6rganos, por lo que
sélo un pequefio porcentaje de pacientes se pueden
ver beneficiados (1-3).

El transplante es el proceso que implica tomar 6r-
ganos o células de tejidos de un individuo llamado do-
nador e implantarlas en otro compatible con €l, deno-
minado receptor. Los injertos pueden ser del mismo
individuo (autégenico), otro de la misma especie
(alogénico) o de diferente especie (xenogénico). El
problema que se presenta frecuentemente entre do-
nante y receptor es la activacion de la respuesta inmu-
ne contra los 6rganos implantados, desencadenando una
reaccidn inflamatoria conocida como rechazo (4-6).

Este rechazo se debe a reacciones del sistema in-
mune, el cual tiene como funcidn proteger al organis-
mo de sustancias potencialmente nocivas, asi como
detectar la presencia de sangre o tejido extrafio en el
cuerpo para desencadenar este proceso. Este fend-
meno se debe al reconocimiento de antigenos pre-
sentes en las células o tejidos denominadas molécu-
las del Complejo Mayor de Histocompatibilidad
(CMH) (6-9).

Otra problematica a la que se ven enfrentados los
pacientes es la baja tasa de obtencion de d6rganos
humanos, a lo que se le suma los costos del proceso,
motivo por el cual estas personas no tienen acceso a
una cirugia de este tipo o al tratamiento con
inmunosupresores, quedandole como alternativa seguir

viviendo con su enfermedad sin un drgano nuevo,

sujetos, en algunos casos, a maquinas que les supla
sus funciones vitales. En busqueda de una solucion,
los cientificos han contemplado la posibilidad de usar
organos de animales para abastecer esta falta a menor
costo (2,4).

El proceso que implica la utilizacién de o6rganos
animales se denomina xenotransplante. En los Esta-
dos Unidos de América se han trasplantado 6rganos
de primate babuino (higados, corazones y rifiones) al
hombre, observandose una supervivencia de hasta 70
dias en los receptores. Inicialmente se escogio esta
especie por que los humanos y los primates son espe-
cies bastante emparentadas filogenéticamente; sin
embargo, existe una limitante ya que estos animales
estan protegidos por los diversos entes gubernamen-
tales. Como segunda opcidn se ha tomado a los cer-
dos, ya que es un animal de facil reproduccién, no
estan en via de extincidn, sus 6rganos, por su formay
tamafio, son muy similares a los humanos, e implica
menos inconvenientes €ticos en su utilizacion como
donadores de d6rganos (10). Por todo lo anterior, el
objetivo de esta revision es analizar las ventajas y
desventajas del uso de 6rganos provenientes del cer-
do como solucidon a la escasez de organos para
transplante humano, lo que permitira, posiblemente en
un futuro, facilitar estrategias de mejoramiento de la

salud humana.

Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH)

El Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH)
es una region multigénica altamente polimorfica. Sus
genes, ubicados en el brazo corto del cromosoma 6,
estan estrechamente unidos y se heredan en bloque
denominado haplotipo. Las moléculas que codifica el
CMH son proteinas que actuan como receptores, se

encuentran en las membranas de las células de nuestro



86

NOVA - PUBLICACION CIENTIFICA - ISSN:1794-2470 VOL.4 No. 6 JUNIO - DICIEMBRE DE 2006:1-114

Region clase Il
(3enes 0el profensoma
oP v

p DM e = G4 CdFacke
Bg | mo, , W R LY Bt B2 B} pg A B A B
0 200 400 600 800 1000 1200

Region clase Il Region Clase |
L. HSF 70 LIH I HLA8 HLAC HLAK
1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400
Region Clase |
HLAE HLAD HLAL HLAH HLAG HLEF

2400 2600 2800 3000 3200 3400 3600kB

Figura. 1 Distribucion de los genes del sistema HLA Clase |, Il y Il

organismo, son la parte fundamental de la respuesta
inmunitaria en el reconocimiento de proteinas
antigénicas y en el humano se denomina a este sistema
HLA (Human leukocyte antigen) (4,11-14), Figura 1.

Moléculas de Histocompatibilidad Clase I
Las moléculas Clase I estan codificadas por los
genes HLA, A, B, C, E, F, G, H, J y se encuentran
constituidas por dos cadenas polipeptidicas unidas no
covalentemente; una cadena a o pesada codificada por
los genes del CMH y una cadena B-2 microglobulina o
cadena liviana codificada por el cromosoma 15, Figura
2. La B-2 microglobulina interactia de forma no
covalente con el segmento a-3 de la cadena pesada.
De esta manera, la molécula de clase I se puede
ensamblar en un heterodimero 4-B-2 microglobulina.
Una caracteristica de estas moléculas es su

polimorfismo, el cual estd ubicado en los dominios &1y

42 de las moléculas Clase I. Estas moléculas son
sintetizadas y expresadas en la membrana de toda célula
nucleada y son responsables de presentar antigenos
endogenos (virus, antigenos tumorales, entre otros) para

desencadenar respuesta inmune (15,16).

Moléculas de Histocompatibilidad Clase II
Las moléculas Clase II se encuentran sobre la
membrana de algunas células especializadas como los
macrofagos, células dendriticas, células de Lanherhans
linfocitos B, linfocitos T ayudadores y espermatozoides.
Estan compuestas por dos cadenas unidas también de
modo no covalente; la cadena alfa y beta son sintetizadas
por el CMH, Figura 3. El polimorfismo encontrado en
las moléculas de clase II estan ubicados alrededor de
los segmentos a4l y B1, pero donde hay mayor
predominancia es en el B1. Estas moléculas tienen a

cargo la presentacion de antigenos exogenos (bacterias,
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Figura 2. Moléculas Clase I: la cadena & posee tres segmentos en el
extremo N-terminal: 41 y 42, que interactian separados por un
segmento en la lamina plegada R para formar el sitio de unién al
péptido. Este espacio creado es lo suficientemente grande para que
se adhieran péptidos entre 8 a 11 aminoacidos. El tercer segmento
a3 se pliega para formar un dominio tipo lg, este segmento contiene
un bucle que sirve de unién a la molécula CD8 (15,17).

hongos, parasitos, etc) a los linfocitos T CD4+ o LT
ayudador implicado en la respuesta inmune. Los genes
que codifican las sintesis de moléculas Clase Il son HLA
D, DR, DO, DP, DQ, DM, DN, DZ (6, 9, 18-19).

La expresion del CMH sobre las membranas celulares
depende directamente del estimulo recibido por citoquinas
como el interferon (INF) &, By Y, asi como de la funcion
de proteinas chaperonas como la 32—microglobulina,
proteina TAP, entre otras. Por otro lado, la expresion de
las moléculas del CMH en las células dendriticas esta
determinada durante el proceso de maduracion y sobre
los Linfocitos B, en donde las moléculas del CMH se

expresan de manera constitutiva (9, 20, 21).

Funciones del CMH

Estas moléculas son necesarias para el
reconocimiento inmunitario por parte de los linfocitos

T, los cuales reconocen el antigeno para desencadenar
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Figura 3. Molécula clase Il: Ambas cadenas alfa y beta poseen en
su extremo N-terminal segmentos a1, 42 y 41, 42. Los sitios de
unién al antigeno se encuentran entre los segmentos 41 y a1, a
través de un espacio originado de dos cadenas polipeptidicas
distintas que son mayores que el formado por los segmentos a1 y
a2 del MHC I, permitiendo el procesamiento antigénico de 10 residuos
en adelante (17).

respuesta inmune, siempre y cuando sean presentados
por las moléculas del CMH. Las diversas clases del
CMH originan la restricciéon de diversas clases de
linfocitos T, es decir, los linfocitos T tienen en su
superficie receptores CD8 que reconocen antigenos
que son presentados por las moléculas Clase I,
mientras que aquellos con receptores CD4 estan
restringidos por moléculas CMH Clase 11 (22, 23, 24).

El procesamiento del antigeno por parte del CMH
I consta de varias etapas:

% Produccién de proteinas en el citosol.

>

« Degradacion proteolitica de proteinas citosdlicas.

« Transporte de péptidos desde el citosol al reticulo
endoplasmico por TAP 1y 2.

< Ensamblaje de complejos péptido-molécula de
clase I en el reticulo endoplasmico.

« Expresion de complejos péptido-molécula clase I

en la superficie celular (17, 24, 25).



88 NOVA - PUBLICACION CIENTIFICA - ISSN:1794-2470 VOL.4 No. 6 JUNIO - DICIEMBRE DE 2006:1-114

En el caso de los antigenos exdgenos (bacterias,
parasitos, hongos, etc) se requiere que sean
fagocitados o endocitados para que el sistema
reconozca las estructuras antigénicas del agente
agresor (péptidos) y sean presentadas por medio de
las moléculas Clase II a los linfocitos T CD4, y asi
desencadenar la respuesta inmune (16,21,23).

El procesamiento del antigeno en el CMH-II
consta de:

« Captacion de las proteinas extracelulares y
envolvimiento por los endosomas en la CPA.

¢ Internalizacidon de la proteina en el complejo
endosoma-lisosoma.

% Biosintesis y transporte de las moléculas CMH-

II a los endosomas.

7
0.0

Asociacion y procesamiento del péptido con la
molécula del CMH-II en la vesicula.

7
0.0

Expresion del complejo péptido-CMH-II para la

presentacion antigénica (17).
Otra de las funciones que cumple el CMH es el
reconocimiento de lo propio, ya que ayuda a mantener
la identidad del individuo al reconocer moléculas que
no sean parte de su constitucion fenotipica y
genotipica, lo que permite inducir y regular la respuesta
celular, siendo fundamental para el caracter genético
y la diferencia, ya sea igual o de diferente especie.
De este modo las especies animales también poseen
CMH como sistema de reconocimiento Ej: en el raton
se le conoce como H2, en el perro Hd, en los bovinos
BoLA, en el caballo como ELA, en las cabras como
CLA, en las aves el CMH y se divide en dos clases
RFP-Y y B (8,20).

CMH en cerdos

El CMH en el cerdo se conoce como SLA (Swine
Leukocyte Antigen) y en la actualidad se ha
estudiado de manera comparativa con el HLA, ya
que los 6rganos de estas dos especies cuentan con
caracteristicas similares como su estructura

morfofisiologica y funcional, que hacen de esta

www.unicolmayor.edu.co

especie un donador potencial en érganos xenogénicos
para el ser humano (5,8,27).

Los genes del SLA se encuentran localizados en
el cromosoma 7 con alrededor de 70 genes ya carac-
terizados, los cuales codifican la sintesis de proteinas
integradas en la membrana celular. Los genes de la
clase I y III se localizan en el brazo corto mientras
que los genes clase II se localizan en el brazo largo
del mismo cromosoma. La region de las moléculas
Clase I contienen en su interior doce genes, de los
cuales 4 son funcionales; los genes tipo Il codifican
para las moléculas Clase II y los genes clase 111 co-
difican para factores de complemento, situacion que
es similar en el humano (27, 28).

A nivel molecular, en relacidon a los antigenos de
histocompatibilidad, se pueden encontrar semejanzas
y diferencias las cuales favorecen en alguna medida
la posibilidad de transplantar 6rganos de cerdo a hom-
bre. De acuerdo con la Tabla 1, el funcionamiento de
estas moléculas es semejante entre cerdo y humano
como en el caso de la presentacion de antigenos fun-
cion que se encuentran involucrados en la activacion
de la respuesta inmune principal causante del recha-
zo de organos (3).

Los mecanismos de rechazo de 6rganos entre in-
dividuos de una misma o diferente especie son cau-
sados por la activacion de linfocitos T, los cuales re-
conocen las moléculas de histocompatibilidad. Este
reconocimiento puede ser directo cuando interactua
con el antigeno del aloinjerto o indirecta a través de
las células presentadoras de antigeno de un modo mas
restringido. Una vez los linfocitos estan activos, es-
tos provocan destruccion del tejido a través de un
efecto citotoxico por los Linfocitos T CDS8+, la pro-
duccion de citoquinas proinflamatorias o la produc-
cion de anticuerpos a partir de los linfocitos B (29).

El rechazo al érgano transplantado puede ser de
tres tipos:

% Rechazo hiperagudo: se caracteriza por una oclu-
sion trombotica en las vias sanguineas del injerto

que comienza a los pocos minutos u horas al res-
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Tabla 1. Cuadro comparativo entre el sistema de Histocompatibildad de humano (HLA) y cerdo (SLA).

HLA

Moléculas Clase

Son heterodimeros formados por una cadena pesada
de 45kd y una cadena liviana de 12kd asociada no
covalentemente denominada -2 micro globulina.

Se localizan en un segmento de 2.000Kb de DNA en
el extremo telomérico del cromosoma 6 humano.

Se expresa fenotipicamente los genes HLA- A, B, C,
E, G siendo este ltimo de gran importancia en el
desarrollo y maduracién fetal.

Se encuentra en todas las células nucleadas,
excepto los eritrocitos.

Presenta los antigenos enddgenos (virus, antigenos
tumorales)

Activa linfocitos T citotoxicos CD8*.

| | SLA
Moléculas Clase I:

o Estan formados por heterodimeros de dos cadenas:
una cadena pesada @ de 45Kd polimorfica y
codificada por genes SLA y una cadena ligera R de
12Kd no polimorfita.

o Selocaliza en un segmento de 70 genes en el
cromosoma No 7.

e FElfenotipo del SLA expresa 2 o 3 loci clase |,
denominados, SLA-A, SLA-By SLA-Ccon 7 a 10
genes diferentes.

o Esta presente en todas las células con nucleo con
excepcidn de las neuronas y trofoblastos.

Presenta antigenos endogenos como virus o fagos.

e Activa linfocitos CD8* o LT citotoxico

Moléculas Clase Il:

Compuestos por heterodimeros glicoproteicos & de
33Kd y B de 27Kd.

Se expresa fenotipicamente el locus D para HLA-DR,
HLA-DQ, HLA-DP, HLA-DM, HLA-DO.

Sus moléculas se expresan en la superficie de
membranas de células migratorias con funcién de ser
células presentadoras de antigeno (CPA) como los
linfocitos B, macrofagos, células dendriticas, células
epiteliales, células de Lanherhans y otras como los
espermatozoides y los Linfocitos T ayudadores CD4.
Presenta antigenos ex6genos

Activa los linfocitos T ayudadores por medio de las
CPA

Moléculas Clase Il
e Estan formados por dos cadenas glicoproteicas & de
35Kd y R de 29Kd.
Se expresan fenotipicamente SLA-DRA, SLA-DRB,
SLA-DQA, SLA-DQB, SLA-DPA, SLA-DPB.
e Se encuentran en lo s linfocitos B, las células
presentadoras de antigenos (CPA) y en varias sub-
poblaciones de LT.

Presenta antigenos exégenos
e Activa los linfocitos CD4* por presentacion del
péptido antigénico por medio de las CPA.

tablecer el flujo sanguineo entre el injerto y el re-
ceptor. La reaccion estd mediada por anticuerpos
preexistentes y la accion del complemento que oca-
siona lesiones endoteliales seguido de la activa-
cion de la cascada de coagulacion.

Rechazo agudo: se presenta semanas después
del restablecimiento del flujo sanguineo. Esta
reaccion es mediada por linfocitos T y B activos,
produciendo dafio parenquimatoso y vascular en
el injerto. Esta respuesta esta dada por la inmunidad
adaptativa, la cual da inicio a los mecanismos
efectores para el rechazo.

Rechazo cronico: se da en un periodo prolongado

de tiempo, que generalmente son afios después del

la cirugia. Se caracteriza por fibrosis y alteraciones
vasculares causadas por reacciones inmunitarias y
la sintesis de citoquinas que estimulan los fibroblastos
para rechazar el 6rgano (5, 6, 9, 29, 30).

Se ha observado que en los xenotransplantes en-
tre cerdo y humano el tipo de rechazo que se presen-
ta con mas frecuencia es el hiperagudo, situacion que
sigue en investigacion con miras a solucionar esta
problematica. Es de anotar la importancia que tienen
los 6rganos de cerdo, que como se menciond ante-
riormente, son compatibles tanto en forma como en
funcionalidad y es la situacion mas viable para la fal-

ta de 6rganos por su facil obtencion (30, 31).

www.unicolmayor.edu.co
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Xenotransplante

Es el proceso que involucra el transplante de un
organo, células o tejidos que provienen de un animal
a humano, las cuales son morfofisiologicamente com-
patibles, en donde el cerdo es el candidato ideal. El
xenotransplante ha sido la nueva alternativa en la
medicina, ya que actualmente la cantidad de 6rganos
de donantes humanos para los transplantes no es su-
ficiente para cubrir la cantidad de pacientes en listas
de espera que lo requieren (31-36).

De acuerdo al tipo de rechazo los xenotransplantes
se clasifican en concordantes y discordantes. En los
modelos discordantes, la presencia antes del trasplante
de anticuerpos naturales o preformados en el recep-
tor contra el donante provoca un rechazo hiperagudo.
Por el contrario, en los modelos concordantes, los
anticuerpos se generan tras la exposicion a los
antigenos del xenoinjerto, produciéndose el rechazo
varios dias después del trasplante (20, 34). El recha-
zo del 6rgano entre cerdo y humano se presenta por
una reaccidon determinada por un glicopéptido deno-
minado Gal-U-1,3Gal, que se expresa en células
porcinas y es responsable de activar la respuesta in-
mune innata y especifica en donde los anticuerpos
naturales xenogénicos, son los responsables del re-
chazo de tipo hiperagudo (29,37,38).

Como estrategia para disminuir el rechazo del or-
gano se ha estudiado la posibilidad de intervenir en la
no expresion del Gal U 1,3-Gal por medio de enzimas

que puedan interferir en la expresion de este (37,38).

Historia del Xenotransplante

El desarrollo historico data del siglo XVII, cuando
se realizé el intento de reparar un traumatismo cra-
neal de un aristocrata ruso a través del uso de huesos
craneales de perro; Jonh Hunter, por la misma época
realizd la vascularizacion y desarrollé un diente hu-
mano inmaduro en la cresta de un gallo vivo; en 1902
Emerich Ullman realizé el transplante de rifion de

cerdo en una mujer; en 1905, Princeteau realizo un

transplante de rifion de conejo en un nifio que sufria
de insuficiencia renal; en 1910, Unger implanto el ri-
fion de un mono en un humano; en 1917, John R.
Brinkley en EUA implanté testiculos de cabra en hom-
bres para el tratamiento de impotencia e infertilidad;
en 1963, Keith Reemtsma transplanto 13 rifiones de
chimpancés en pacientes con falla renal, donde uno
de los pacientes logrd sobrevivir por 9 meses antes
de sufrir desequilibrio electrolitico y posteriormente
el rechazo del xenoo6rgano; en 1984 se realizd un
transplante de un corazon de babuino en una recién
nacida con problemas cardiacos, la cual murio6 a los
20 dias; durante los afios de 1992 a 1996 pacientes de
Polonia e India recibieron transplante de corazén de
cerdo; en el afio 2004 se observo en babuinos la
sobrevivencia del transplante de corazon de cerdo por
6 meses con inmunosupresores (33, 35, 39-41).

De acuerdo con lo anterior se observa que el
xenotransplante no ha dado buenos resultados, lo que
obligd a los cientificos a continuar con los
alotransplantes entre familiares 6 de cadaveres
histocompatibles. Sin embargo, al no haber drganos
de origen humano suficientes, el xenotransplante vol-
vid a ser tema de estudio (4, 41).

Cerdos transgénicos

Para la obtencidn de cerdos transgénicos, uno de
los posibles métodos aplicables es la internalizacidén
de DNA en los espermas porcinos por medio de un
vector que trasporte el material genético y pueda llegar
a su nucleo. Una vez modificados son inseminados
artificialmente en la madre porcina para que desarrolle
el embrion y exprese la proteina en la célula endotelial
porcina (42). Para la aceptacion de los
xenotransplantes ha sido muy importante el desarrollo
de animales que llevan alterados uno a varios genes
especificos e incluso animales en los que se ha
eliminado o inactivado completamente un gen (43).

Algunos métodos que se han utilizado en la pro-
duccidon de cerdos transgénicos son el desarrollo de

cepas que expresan, a nivel del endotelio vascular,
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moléculas reguladoras de complemento como la
CD55, CD46 y CD59 que inhibe su accién y pueden
conferir una proteccion contra el RHA. Esta inhibi-
cién es especifica de cada especie, ya que la CD59
humana modula esta actividad en el control de la res-

puesta inmunitaria (29).

Riesgos del xenotransplante

Es comun pensar en los riesgos de la transmision
de enfermedades al recibir 6rganos de animales, si-
tuacidon que es frecuente, ya que la zoonosis entre
animales y humanos es habitual desde el pasado has-
ta nuestros dias. Por tal motivo, se ha estudiado el
desarrollo de zoonosis a causa de agentes patogenos
especificos de los porcinos, como es el caso del
retrovirus endégeno porcino (PERV), el cual se mul-
tiplica en las células mononucleares periféricas, cé-
lulas endoteliales, los islotes pancreaticos y algunas
lineas celulares del rifion del cerdo (28,29,44,45).

Aunque hay dos subgrupos del virus PERV (A 'y
B) que pueden infectar las células humanas in vitro,
el PERV-A es el retrovirus de mayor riesgo de con-
tagio para personas que se someten a un xeno-
transplante. Del mismo modo, algunos virus cercanos
al PERV como el virus de la leucemia en gibones,
felinos y el MLV (virus de leucemia murina) relacio-
nados en las alteraciones hematopoyeticas malignas,
pueden ser infectivas en el ser humano, sobre todo
en condiciones de inmunosupresion (44). El riesgo de
transmision del virus PERV al ser humano podria au-
mentar a causa de recombinacién homologa entre los
diferentes tipos de virus, sobre todo el virus PERV A
con el PERV C, el cual aumenta la capacidad
infectante del virus (46-48).

Conclusiones

Actualmente la ciencia médica puede realizar al-
rededor de 25 transplantes de tejidos y 6rganos hu-
manos, lo que ha permitido la supervivencia del 60%
de los pacientes en cinco afios. Pero desde 1988 la
cifra de pacientes fallecidos en espera de un 6rgano

ha ido en constante aumento, al igual que el nimero
de pacientes que dependen de un rifion artificial, cuya
limitante principal son los costos elevados, situacién
que es critica para muchas personas que no tienen la
capacidad econdémica para sufragar el precio de es-
tos procedimientos, por lo que sus alternativas de vida
cada dia se agotan (2,40).

Se puede considerar el transplante de corazones o
de higados de cerdo como una posible solucion en
pacientes que deban estar en listas de larga espera
hasta encontrar un aloinjerto compatible para el re-
ceptor. Aparte del rechazo, una limitante de los
xenotransplantes es el riesgo de infecciones por virus
o bacterias zoonoticas. Los cerdos, por ejemplo, son
portadores de un virus conocido como el retrovirus
endoégeno porcino (PERV); este virus puede invadir
las células del receptor y propagarse por todo el or-
ganismo, comprometiendo la salud del mismo. Por lo
tanto se debe seguir estudiando la patogenicidad de
este virus y las ventajas y desventajas que puede ofre-
cer un xenotransplante entre cerdo y humano (23, 35).

Teniendo en cuenta los riesgos de infeccion con el
virus PERYV, el donante debe poseer una inmunidad
que le permita desarrollar memoria contra este patd-
geno. Todo paciente que reciba el xenotransplante
debe someterse a un tratamiento inmunosupresor, para
que su sistema inmune reaccione adecuadamente.

Una posible solucion estd en la induccion de
tolerancia con los antigenos Gal-U-1,3-Gal porcinos,
para evitar que los LT no actiien y por ende no
produzcan rechazo contra el 6rgano. Esto lo han
logrado los investigadores usando técnicas de
ingenieria y quimerismo molecular, las cuales han
permitido el desarrollo de cerdos transgénicos que no
expresan este epitope. Estos descubrimientos, junto
con la imunosupresion, dan nuevas perspectivas del
transplante (29, 41).

Aunque los sistemas HLA y SLA tienen diferencias
moleculares y genéticas, cumplen con la misma
funcién en el individuo: manifestar una respuesta

inmunitaria en presencia de antigenos que no
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Tabla 2. Obstaculos para xenotransplante.

Caracteristicas _ Primate a Humano ~ Cerdo a Humano |
Rechazo ++ ++++

Incompatibilidad metabdlica ++ +H++

Transmision de infecciones  ++++ ?

Problemas éticos sociales +++++ ++

Disponibilidad ++++++ +

(Bazan M. 2004)

pertenezcan a su propio sistema ya sea por accion
celular 6 humoral. Por esta razdén si no se encuentra
una forma de controlar dicha reaccion de forma
exitosa, el fenomeno de rechazo sera una constante
en los xenotransplantes (11,27).

Es de anotar que se han usado otras especies como
posibles donantes de 6rganos como el chimpancé,
orangutan, babuino o gorila; estos animales a pesar de
su gran homologia con el humano no son de facil acce-
so y pueden surgir problemas €ticos ya que son espe-
cies en peligro de extincion, igualmente tienen el ries-
go de transmitir infecciones zoonoticas, Tabla 2 (21,39).

Por estas circunstancias se ha optado como una
segunda opcion: el cerdo, ya que se reproduce facil-
mente, se puede tener un control de la poblacion ade-
cuado y pueden ser manipulados genéticamente para
obtener gnotobiotas (organismos libres de enferme-
dades trasmisibles para el hombre) (21,39). Por lo
anterior, los bioingenieros estan intentando modificar
genéticamente a los cerdos para evitar el rechazo
hiperagudo (34).

Los esfuerzos de los cientificos para obtener crias
de cerdo libre de agentes infecciosos, es la meta mas
ambiciosa para el éxito del xenotransplante. Luego de
analizar el problema de rechazo del xenodrgano, se de-
ben tener medidas de control médico y ambiental para
los criaderos de estos animales destinados al
xenotransplante y su estricta vigilancia, la cual puede
prevenir la contaminacion por un agente biologico.

El xenotransplante es una propuesta cientifica que
no ha sido del todo aceptada, ya que los avances
cientificos con respecto a este tema son muy diversos,

aunque también hay que tener en cuenta, que si esta

opcion resultase ser viable en su totalidad, se debe
reflexionar sobre la perspectiva del receptor al
plantearsele una situacion de transplantes con érganos
de animales, esto asociado a las situaciones éticas y
ambientales. Finalmente, este método s6lo busca
mejorar la calidad de salud humana a través de
recursos de facil disposicion y unicamente los estudios

futuros determinaran su aplicabilidad en la clinica.
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