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Los xenotrasplantes podrian proveer un suministro ilimitado de 6rganos y resolver la actual
escasez de estos para trasplantes.

Para que los xenotrasplantes se conviertan en una realidad en la practica clinica, se
deben resolver las barreras inmunolégicas, fisioldgicas y el riesgo de xenozoonosis que estos
poseen.

Desde el punto de vista inmunoldgico, en los Gltimos 30 afios se han realizado grandes
avances en la produccién de cerdos transgénicos, con lo que se ha logrado evitar el rechazo
hiperagudo. Acerca de la xenozoonosis, la mayor atencién ha sido dirigida al riesgo de
transmisién de retrovirus endégenos porcinos; sin embargo, en la actualidad, se considera
que el riesgo es muy bajo y que la transmisién inevitable no deberia impedir el xenotras-
plante clinico. En cuanto a las barreras fisiolégicas, se han obtenido resultados alentadores y
se espera que las barreras que aun faltan por corregir se solucionen por medio de las
modificaciones genéticas.
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Xenotransplantation could provide an unlimited supply of organs and solve the current
shortage of organs for transplantation.

To become areality in clinical practice, the immunological and physiological barriers and
the risk of xenozoonosis that they possess should be resolved.

From the immunological point of view, in the last 30 years a significant progress in the
production of transgenic pigs has prevented the hyperacute rejection.

About xenozoonosis, attention has been focused on the risk of transmission of porcine
endogenous retroviruses; however, today, it is considered that the risk is very low and the
inevitable transmission should not prevent the clinical xenotransplantation.
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Regarding the physiological barriers, encouraging results have been obtained and it’s
expected that the barriers that still need to be corrected can be solved in the future through

genetic modifications.
© 2016 AEC. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Los xenotrasplantes son el trasplante de células, tejidos u
érganos entre especies filogenéticamente diferentes’.

El principal problema actual en los trasplantes de 6rganos
es labrecha que existe entre el nimero de 6rganos disponibles
para trasplantar cada afio y el nimero de pacientes en espera
de uninjerto. Segin la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
mas de 114.000 trasplantes de érganos se llevan a cabo
anualmente en el mundo, nimero que es <10% de las
necesidades mundiales®.

La ventaja que tendrian los xenotrasplantes es la de
proveer una fuente animal facilmente disponible (cerdo) y
conseguir un suministro ilimitado de érganos «donantes».
Eticamente, los cerdos representan una opcién aceptable
como fuente de érganos alternativa®. No obstante, inmuno-
légicamente es menos deseable que los primates no humanos
(PNH), esto debido a la distancia genética entre los cerdos y los
humanos.

Historia

Los xenotrasplantes han llamado la atencién de la humanidad
a lo largo de la historia y sorprendentemente, ha habido un
gran nimero de intentos clinicos desde hace mas de 300 afios®.

La primera descripcién documentada de una transfusién
en un hombre fue una xenotransfusion realizada en 1667 por
Jean Baptiste Denis. Este transfundié sangre de un cordero a
un joven® y lo cur6 de una fiebre alta. Realizé més
xenotransfusiones con las cuales obtuvo resultados mixtos
que llevaron a que la xenotransfusién fuera prohibida en
Francia por varios afios®.

En 1920 Serge Voronoff trasplanté a un significativo
numero de hombres testiculos de chimpancé’. Los informes
de complicaciones fueron infrecuentes y, a pesar de no
haberse encontrado ningin efecto benéfico, muchos de los
hombres reportaban un «notable rejuvenecimiento».

Entre 1963 y 1964 el Dr. Keith Reemtsma llevé a cabo 13
trasplantes renales de PNH en humanos®. La mayoria de los
pacientes fallecieron en las siguientes semanas debido a
rechazo o a complicaciones infecciosas. Uno de los pacientes
vivi6é 9 meses, hasta que sufrié un fallecimiento repentino; en
la autopsia no se evidenciaron signos de rechazo y se
considerd que probablemente habia fallecido por un trastorno
hidroelectrolitico.

En 1969, Thomas Starzl llevo a cabo xenotrasplantes
hepdticos entre babuinos y pacientes jovenes sin lograr
supervivencias a largo plazo. Cuando el tacrolimus se sumé
al arsenal terapéutico, él y su equipo en los afios 90 realizaron
2 xenotrasplantes de higado de babuino: uno de estos
pacientes logré sobrevivir 70 dias®.

James Hardy realiz6 el primer xenotrasplante cardiaco de
chimpancé en 1964 en un paciente moribundo al que no se le
logré identificar un donante humano fallecido. El corazén no
resulté ser suficiente para apoyar la circulacién y el paciente
falleci6 a las pocas horas™.

En 1977, Barnard et al. llevaron a cabo 2 xenotrasplantes
cardiacos heterotépicos de un chimpancé y un babuino***?, El
mas conocido de los xenotrasplantes cardiacos vino en 1984,
cuando Leonard Bailey trasplanté el corazén de un babuino en
una lactante. El procedimiento fue técnicamente exitoso, sin
embargo, hubo rechazo del injerto y la paciente murié 20 dias
después™?.

En 1993 Carl Gustav Groth trasplanté islotes de cerdo en un
paciente diabético. Sin embargo, a pesar de que se documenté
péptido C en la sangre del paciente, lo que indica que algunos
islotes sobrevivieron, no se obtuvo ningtn beneficio clinico™.

En el 2001 Rafael Valdes y David White realizaron
trasplantes de islotes de cerdos combinados con células de
Sertoli testiculares en nifios con diabetes mellitus de tipo 1°.
Durante el seguimiento de més de un afio, una nifia de 17 afios
no requirié insulina ni otros medicamentos (fig. 1).

Animales utilizados

A pesar de que desde el punto de vista inmunolégico, los PNH
serian preferibles como fuente de érganos para los seres
humanos, en la practica los PNH son demasiado pequefios
para proporcionar érganos adecuados en humanos adultos®.
Por otra parte, se han planteado inquietudes acerca de la
transmisién de agentes infecciosos de PNH a los seres
humanos, sobre todo porque la mayoria de los PNH son
capturados en la naturaleza o han sido alojados en colonias de
pocas generaciones y adicionalmente, hay falta de experiencia
en la modificacién genética de estos (tabla 1).

Ahora la atencién estéd dirigida a los cerdos como fuente
potencial de o6rganos y células, campo en el que se han
realizado grandes avances en los ultimos 30 afios. En 1992 se
logré la produccién de la primera cerda transgénica para el
factor de aceleracién de decaimiento del complemento
(hDAF)™. Posteriormente, en el 2001 se logré inhibir el gen
dela a1,3-galactosiltransferasa (GTKO) y con esto se ha logrado
reducir el rechazo hiperagudo de los xenotrasplantes (fig. 2).

Recientemente se han introducido nuevas técnicas gené-
ticas como son las nucleasas del tipo activadores de
transcripcién (TALEN)" y las repeticiones palindrémicas
cortas agrupadas y regularmente interespaciadas asociada a
la proteina 9 (CRISPR/Cas9)'®", las cuales se han convertido en
las herramientas moleculares mads utilizadas en la edicién
genética. Se estima que en la actualidad existen 40 tipos
diferentes de cerdos genéticamente modificados a nivel
mundial, con algunos que expresan hasta 5 o 6 modificacio-
nes? (tabla 2).
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Figura 1 - Linea de tiempo.

Barreras de los xenotrasplantes

Barreras fisioldgicas

Anatémicamente, el corazén del cerdo es similar, mas no es
idéntico al humano. Fisiolégicamente, el gasto cardiaco y el
volumen sistélico son comparables entre las 2 especies®’. La
presién arterial media, la frecuencia cardiaca y el flujo
sanguineo son casi idénticos. La postura, erecta, de los
humanos, a diferencia de los cerdos, tiene un impacto
evolutivo en la estructura de las véalvulas del corazén; sin

embargo, se ha demostrado que es un problema insignificante
en estudios entre porcinos y PNH?,

Existe un potencial de accién diferente entre los cardio-
miocitos que se relaciona con las diferencias morfolégicas en
el nodo auriculoventricular entre especies, lo que podria
resultar en un aumento de la arritmogenicidad en un corazén
porcino trasplantado en un humano. Sin embargo, las
observaciones en PNH no han demostrado que esto sea un
problema?’.

La anatomia del rifndén porcino es muy similar a la del
humano. La capacidad maxima de concentracién (1.080
mOsm/]) y la tasa de filtracién glomerular (126-175 ml/h) de
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Tabla 1 - Ventajas y desventajas del cerdo como potencial fuente de 6rganos y células para humanos, en comparacién con

los babuinos

Cerdo Babuino
Disponibilidad Ilimitada Limitada
Potencial de reproduccién Buena Pobre
Madurez sexual 4-8 meses 3-5 afios
Duracién del embarazo (dias) 114 +2 173-193
Numero de crias 5-12 1-2

Crecimiento

Tamaifo de érganos adultos

Costos de mantenimiento

Similitudes anatémicas con los humanos
Similitudes fisiolégicas con los humanos

Relacién del sistema inmune con los humanos
Conocimiento en la tipificacién de tejidos
Necesidad de compatibilidad del tipo sanguineo con los humanos
Experiencia con ingenieria genética

Riesgo de xenozoonosis

Capacidad de producir animales libres de patégenos
Opinién publica

Répido (tamafio de un humano
adulto en 6 meses)®

Lento (9 afios en alcanzar
el tamafio maximo)

Adecuado Inadecuado®
Significativamente mas bajo Alto
Moderadamente cercanos Cercanos
Moderadamente cercanos Cercanos
Lejano Cercano
Considerable Limitada
Probablemente innecesaria Importante
Considerable Ninguna
Bajo Alto

Si No

Mas a favor Mixta

2 El tamarfio de ciertos drganos, por ejemplo el corazén, podria ser inadecuado para el trasplante en un humano adulto.
b Algunas razas de cerdos miniatura tienen aproximadamente el 50% del peso de los cerdos domésticos al momento del nacimiento y alcanzan
la madurez sexual y un peso méximo de aproximadamente el 30% de las razas estandar.

Fuente: Extraido de Cooper y Bottino®.

los rifiones porcinos son similares a las de los humanos?*. A
pesar de que el potasio en los cerdos es ligeramente mayor, los
demas electrélitos séricos, la creatinina y el nitrégeno ureico
son similares. Los rifiones porcinos han demostrado mantener
una homeostasis, un balance electrolitico y una osmolaridad
adecuada en PNH.

La anatomia hepatica porcina es ligeramente diferente a la
humana. El cerdo tiene 3 16bulos (derecho, medio e izquierdo).
El 16bulo medio se divide a su vez por una fisura umbilical
profunda que se extiende casi hasta el hilio. La vena cava
inferior es intraparenquimatosa y corre hasta el 1ébulo
caudado. Existen similitudes en la funcién hepética porcina
y la humana?®?, sin embargo, los cerdos tienen niveles altos de
fosfatasa alcalina, lactato deshidrogenasa y gamma glutamil-
transferasa.

Los estudios realizados por Ekser et al.”> y Kim et a
indican que el higado porcino puede funcionar adecuada-
mente en PNH.

A pesar de que la experiencia con xenotrasplantes de
pulmones porcinos es limitada, en gran parte debido a la grave
y temprana vasoconstriccién que se produce en los pulmones
trasplantados, el pulmén porcino ha demostrado proporcionar
una adecuada oxigenacién e intercambio gaseoso en los PNH?’.

La insulina porcina difiere de la humana solo por un
aminodcido y ha sido utilizada durante muchos afios en los
pacientes con diabetes mellitus de tipo 1.

En la actualidad se le ha prestado especial atencién al
trasplante de islotes de Langerhans como fuente de insulina
para pacientes con diabetes mellitus**~° y tanto los islotes de
cerdos no modificados como los de cerdos transgénicos han
demostrado que mantienen la normoglucemia en monos
diabéticos por periodos de més de un afio*'.

La cérneas porcinas cuentan con un poder de refraccién,
tamarflo y resistencia a la traccién similares a las humanas®.

1.25 1.26

La cérnea es un tejido inusual en términos de sus caracte-
risticas inmunolédgicas; por ejemplo, es avascular, tiene
expresion débil de antigenos del complejo mayor de histo-
compatibilidad y tiene presencia de moléculas inmunomo-
duladoras en el humor acuoso®. No obstante, a pesar de estas
caracteristicas ventajosas, la antigenicidad de la cérnea del
cerdo ha sido un obstéaculo para el xenotrasplante®*. Recien-
temente, un grupo chino ha logrado resultados alentadores
usando cérneas porcinas decelularizadas como injertos en
queratoplastia lamelar anterior para tratar ulceras corneales
en humanos®. Con estos avances, asi como con el progreso de
los inmunosupresores y la disponibilidad de cerdos transgé-
nicos, el xenotrasplante de cérnea clinico puede ser una
solucién cercana para resolver la escasez de estas™”.

Barreras inmunologicas

Rechazo hiperagudo

Cuando se trasplanta un érgano porcino en un humano o en
un PNH se produce una respuesta inmune inmediata conocida
con rechazo hiperagudo. Esta se ha definido como la
destruccién del injerto en menos de 24h, sin embargo,
generalmente sucede en la primera hora.

Esta es debido a la unién de los anticuerpos (AC) anti-
porcinos preformados a las células endoteliales del injerto. El
depésito de AC inicia una respuesta mediada por el com-
plemento con lesién del endotelio, lo que resulta en la
trombosis, hemorragia intersticial y edema, con posterior
disfuncién del injerto®.

Posteriormente se determind que los AC se unen al epitopo
de carbohidrato, galactosa-a1,3-galactosa (Gal), expresado en
el endotelio vascular porcino. Este oligosacérido estd presente
en otros mamiferos, exceptuando a los humanos y los
primates.
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Figura 2 - Enfermedades para las que el xenotrasplante podria ser una terapia alternativa.

Fuente: Extraida de Ekser et al.”>.

Estos AC se producen como respuesta a los virus y
microorganismos que expresan Gal y colonizan el tracto
gastrointestinal de los primates.

Rechazo agudo humoral y respuesta inmune adaptativa

A pesar de que el rechazo hiperagudo se prevenga, una
reacciéon similar se genera dias o semanas después. Esta
también es debida al depésito de AC y complemento que activa
el endotelio y, ademas, hay infiltracién de células de la
inmunidad innata (polimorfonucleares, macréfagos, células
natural killers) lo que en conjunto destruye el tejido®.

Sila terapia inmunosupresora es inadecuada, se desarrolla
un respuesta de AC preformados dependientes de células T, lo
que resulta en altos niveles de IgG antiporcinos®. La unién de
esos AC con el endotelio vascular genera cambios histopato-
légicos indistinguibles del rechazo agudo®.

Sorprendentemente, el rechazo celular agudo, como se ve
en la mayoria de los trasplantes, casi nunca se ha presentado
en los xenotrasplantes de cerdos a PNH. Esto probablemente
sea debido a que la respuesta humoral es mds rapida y solapa
la respuesta celular®.

Disfuncion de la coagulacién
La alteracién de la coagulacién en los vasos del injerto juega un
papelimportante en su fracaso. La alteracién de la coagulacion
resulta en una microangiopatia trombdtica, en el que la
vasculatura del érgano se ocluye de forma constante por
trombos, y da como resultado necrosis isquémica de los
tejidos®.

La causa de la microangiopatia trombética es la activacién
de las células endoteliales vasculares por los AC, el comple-
mento o las células de la respuesta inmune innata, las cuales
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Tabla 2 - Cerdos genéticamente modificados actual-

mente disponibles para la investigaciéon en xenotras-
plantes

Regulacién del complemento por medio de la expresién de un gen regulador
del complemento humano
CD46 (proteina cofactor de membrana)
CD55 (factor acelerador de la degradacion)
CD59 (protectina)

Delecién o supresién de antigenos Gal o noGal
Expresién del gen de la H-transferasa humana (expresién del
antigeno del grupo sanguineo O)
Endobetagalactosidasa C (reduccién de la expresién del antigeno
Gal)
Inactivaciéon del gen de la o1,3-galactosiltransferasa (GTKO)
Inactivacion del gen del acido N-acetilneuraminico citidina
monofosfato (NeuGcKo)
Inactivacion del gen del 1,4 N-acetilglucosaminiltransferasa

Expresion del gen de la N-glucosalminiltranferasa III (GnT-III)

Expresion del receptor 1 de factor de necrosis tumoral o

Supresién de la respuesta inmune celular por la expresion o regulacion de
genes
CIITA-DN (supresién del CMH de clase II lo que resulta en
supresién de los antigenos leucocitarios de clase II)
Supresién del CMH de clase I

HLA-E/microglobulina humana- g2 (inhibicién de las células natural killer
humanas y la citotoxicidad por macréfagos)
Ligandos FAS humanos (CD95L)
CTLA4-Ig porcino (antigeno 4 del linfocito T citotéxico o CD152)
TRAIL humano (ligando inductor de apoptosis relacionada con el
factor de necrosis tumoral)

Expresion o delecion de genes anticoagulantes o antiinflamatorios
Deficiencia del factor de von Willebrand (mutacién natural)
Inhibidor humano del factor tisular (TFPI)
Trombomodulina humana
Receptor humano endotelial de proteina C (EPCR)

CD39 humano (ectonucledsido trifosfato difosfohidrolasa-1)

Expresion de genes anticoagulantes, antiinflamatorios y antiapoptosis
A20 humano (factor de necrosis tumoral a inductor de proteina 3)
Hemooxigenasa-1 humana (HO-1)
CD47 humano (interaccién especie-especifica con SIRP a
inhibiendo la fagocitosis)
Supresion del gen del receptor porcino de asialoglicoproteina 1
(ASGR1-KOO) (disminucién de la fagocitosis de plaquetas)
Proteina humana reguladora de sefial-a (SIRPa) (Disminucién de la
fagocitosis plaquetaria por autorreconocimiento)

Prevencién de la activacion de retrovirus endégenos porcinos (PERV) PERV
SiRNA

CMH: complejo mayor de histocompatibilidad,
Fuente: Extraido de Cooper y Bottino®.

cambian el fenotipo de las células de un estado anticoagulante
a un estado procoagulante®! (fig. 3).

Rechazo crénico

El rechazo crénico se ha documentado en xenotrasplantes
cardiacos de cerdos que han funcionado méas de 3 meses en
babuinos®” y se evidencia con cambios histopatolégicos
similares a los que aparecen después de un alotrasplante.

Induccién de tolerancia
La meta tanto en los xenotrasplantes como en los alotras-
plantes es lograr la «tolerancia inmunolédgica», en la que el

sistema inmune del receptor se manipula para lograr que el
cuerpo acepte las células o el érgano trasplantado sin esfuerzo
ni intentos de rechazo. Los esfuerzos en este sentido se han
realizado a través de la induccién de quimerismo en las células
hematopoyéticas*” o mediante el trasplante de timo porcino®?,
pero hasta la fecha no han tenido éxito**.

Riesgo de infeccion

El término «xenozoonosis» es utilizado para referirse a la
posibilidad de la aparicién de nuevos agentes patégenos en los
xenotrasplantes.

El riesgo infeccioso del xenotrasplante clinico es descono-
cido debido a la falta de ensayos clinicos. Basado en la
experiencia con los alotrasplantes humanos, se ha asumido el
potencial riesgo de infeccién por la transmisién a través de los
xenoinjertos®. El riesgo se amplificé ante el peligro de la
transmisién de infecciones zoonédticas de los animales
(porcinos) a los receptores humanos, para las cuales no
contamos con herramientas de diagnéstico y cuyo comporta-
miento en el receptor inmunosuprimido es impredecible.

Los resultados de ensayos clinicos como el de Wynyard
et al.*® indican que los episodios de transmisién son
infrecuentes y que pueden ser irreconocibles entre las
infecciones que se prevé se van a producir en los receptores
inmunosuprimidos®’. Ademas, un progreso significativo se ha
realizado en el estudio de la microbiologia de los xenotras-
plantes, sobre todo en el screening de los animales fuente de los
ensayos clinicos y en el momento se cuenta con multiples
pruebas microbiolégicas.

Tanto los cerdos como los humanos poseen retrovirus en
su genoma, llamados en el cerdo retrovirus porcinos endé-
genos (PERV). Estos son el resultado de la infeccién por
retrovirus de células germinales del cerdo, de manera que
entran a formar parte del cédigo genético y son transmitidos
de una generacién a otra.

La preocupacién por la transmisién de retrovirus en los
xenotrasplantes se debe a la posibilidad de transmisién
«silenciosa» que puede causar alteracion de la regulacién de
los genes, oncogénesis o recombinacién genética.

Se han identificado 3 subgrupos de gammarretrovirus
(PERV A-B-C) que poseen potencial infeccioso®®. De estos, el
PERV A y B tienen la capacidad de infectar células porcinas y
células humanas en cultivos in vitro, mientras que PERV C solo
infecta células porcinas.

No hay evidencia de infeccién por retrovirus en las células
humanas in vivo pero parece que podrian ser susceptibles a
ciertos agentes antivirales®.

El enfoque para garantizar la seguridad de los xenotras-
plantes clinicos se ha derivado del enfoque que se hace en los
alotrasplantes humanos. No obstante, en ambos casos la
prevencién absoluta de la transmisién de la infeccién con el
trasplante no es posible. El screening para todos los
potenciales patégenos es imposible. En el xenotrasplante
clinico el nivel de seguridad se ha desarrollado més alla del
disponible para los alotrasplantes. Se cuenta con una
produccién porcina que asegura el nacimiento de lechones
completamente libres de patégenos especificos y que pueden
ser probados de forma rutinaria para una bateria extensa de
patégenos humanos.
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Figura 3 - Visién esquematica de la respuesta inmediata posterior al xenotrasplante.

La expresion del factor tisular y la unién de anticuerpos a antigenos Gal y noGal en los islotes porcinos neonatales lleva a la
activacién del complemento y de la cascada de la coagulacién. Se genera formacién de coagulos y dafio directo de la
membrana celular a través del complejo de ataque a membrana (MAQ), asi como reclutamiento de macréfagos y monocitos

a través de los quimioatrayentes G3a y C5a.
FT: factor tisular.

Fuente: Extraido de van der Windt et al.%%,

Soluciones a las barreras

Respuesta inmune innata

Ya que los factores asociados con el rechazo hiperagudo del
xenoinjerto son similares a los del rechazo de los aloinjertos
ABO-incompatibles, se empled la plasmaféresis para depletar
el receptor de anticuerpos anticerdo y, después, se intentd
agotar especificamente los anticuerpos anti-Gal por medio de
columnas de inmunoafinidad®®. No obstante, estos manejos
conseguian solo un éxito parcial, ya que retrasaban el rechazo,
pero los injertos se perdian cuando se recuperaban los niveles
de anticuerpos.

Otro enfoque era administrar un agente que inhibiera el
complemento tal como el factor del veneno de cobra, sin
embargo, este aumentaba la supervivencia del injerto, pero
solo tenia un efecto temporal®'.

Posteriormente, cuando la modificacién genética porcina
fue posible, se propuso un enfoque diferente para evitar el
rechazo por medio de proteinas reguladoras del complemento.
Ejemplos de estas son el factor de aceleracién de decaimiento
del complemento (CD55 o DAF) o la proteina cofactor de
membrana (MCP o CD46)°%

Cuando se estableci6 laimportancia de Gal en el rechazo, se
apunt6 a atacar al gen que produce la enzima que une el Gal a
las terminales de las cadenas de oligosacéridos, llamada «1,3-
galactosiltransferasa: fue en el 2001 cuando se produjo el
primer cerdo con supresién de este gen (GTKO) y hasta ahora
los estudios muestran proteccién del rechazo hiperagudo®®.

Respuesta inmune adaptativa
La respuesta de células T a un aloinerto o un xenoinjerto se

compone de una respuesta a los antigenos del injerto, pero
también requiere una segunda respuesta, conocida como la

coestimulacién. La prevencién de la coestimulacién resulta en
la inhibicién de las células T°*.

A pesar de que altas dosis de inmunosupresién conven-
cional han retrasado el rechazo de los injertos, se ha asociado
con una alta incidencia de complicaciones infecciosas. Una
aproximacién mas exitosa se ha generado con la ingenieria
genética de los cerdos transgénicos para el agente estimulador
de células T (CTLA4-Ig)>, pero debido a los altos niveles de
inmunosupresién que produce, impide la supervivencia a
largo plazo. Los esfuerzos posteriores se han dirigido a
expresar CTLA4-Ig en tejidos seleccionados.

Blancos noGal®

Aun cuando las respuestas innata y adaptativa son contro-
ladas gracias a la combinacién de ingenieria genética y a un
régimen inmunosupresor adecuado, sigue existiendo en bajo
grado la activaciéon de células endoteliales vasculares del
injerto debido a la unién de AC con otros antigenos porcinos.

Los seres humanos tenemos al menos otros 2 AC naturales,
llamadas &4cido N-glicolilneuraminico (NeuGc) y el b1,4N-
acetilgalactosaminiltransferasa®®>’. La reciente produccién de
cerdos en los que se ha eliminado el gen que codifica para el
NeuGc ha permitido el inicio de estudios in vitro, que se
encuentran en proceso”®°?,

Disfuncion de la coagulacion

Se han realizado esfuerzos para controlar este problema por
medio de la administracién de anticoagulantes o agentes
antitrombéticos al receptor, con resultados parcialmente
exitosos. La evidencia sefiala que el aumento en la inmuno-
supresion es mas efectivo que los agentes anticoagulantes.

¢ Presencia de anticuerpos naturales que se unen a antigenos
diferentes al Galactosa «-1,3 galactosa (GAL).
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Adicionalmente este problema se estd tratando de solu-
cionar por medio de la manipulacién genética en el intento de
desarrollar cerdos que expresen proteinas reguladoras de la
coagulacién como la trombomodulina (TBM), el receptor
endotelial de proteina C (CD39) o el inhibidor del factor
tisular. Esto generaria un equilibrio procoagulante y anti-
coagulante con aumento en la supervivencia del tejido®.

Estudios en la actualidad

Islotes pancredticos

En el 2009 van der Windt et al.°! investigaron si la expresién
transgénica de una proteina reguladora del complemento
humano (hCD46) en islotes porcinos mejoraria el resultado de
los xenotrasplantes de islotes en monos macacos con diabetes
inducida con estreptozotocina. Después del trasplante de
islotes de cerdos sin modificaciones genéticas (n=2) o de
cerdos GTKO (n = 2), los islotes sobrevivieron un maximo de 46
dias. El trasplante de cerdos hCD46 result6 en la supervivencia
del injerto y normoglucemia los 3 meses de seguimiento del
experimento y uno de ellos por més de un afio.

Ririon

Higginbotham et al. estudiaron la importancia de los niveles
de AC antiporcinos preformados previos al xenotrasplante®.
Utilizaron 34 Macacos rhesus para medir los niveles de AC
antiporcinos y los trasplantaron con rifiones de cerdos GTKO/
CD55. Todos los animales recibieron deplecién de células T
seguida de terapia de inmunosupresién con bloqueo de la
coestimulacién (anti-DC154 m Ab o belatacept), micofenolato
y esteroides. Los animales con los titulos més altos tuvieron
rechazo dentro de la primera semana. Los PNH con titulos mas
bajos tratados con AC anti-CD154 mostraron una supervi-
vencia del injerto renal prolongada (>133, >126 vs. 14, 21 dias
respectivamente). Los macacos con supervivencia del xenoin-
jerto prolongada tuvieron una funcién renal normal, sin
evidencia de rechazo en la biopsia del dia 100.

Iwase et al. reportaron una supervivencia de un xenotras-
plante renal prolongada®. Realizaron un trasplante renal de
un cerdo GTKO/CD45/CD55/TBM/EPCR/CD39 a un babuino, el
cual sobrevivié 136 dias con una creatinina sérica estable (0,6-
1,06 mg/dL) hasta el final.

Higado

El xenotrasplante hepatico ha tenido poca atencién debido a la
coagulopatia letal que acompaiia el trasplante de higado
porcino en PNH®, la cual ha demostrado ser insuperable?”.
Un estudio de Ramirez et al.®®, en el que se trasplantaron
5 higados porcinos en babuinos (3 de cerdos no modificados y 2
de cerdos transgénicos para hDAF), mostré6 que aquellos
babuinos que recibieron higados de cerdos no modificados
tuvieron una supervivencia menor a 12 h, mientras que los que
recibieron higados transgénicos para hDAF lograron sobrevivir
4 y 8 dias, sin evidencia de rechazo hiperagudo. La muerte al
dia 8 fue por sepsis y coagulopatia y al otro animal se le hizo
eutanasia al dia 4 por un episodio de vémito y aspiracién; sin

embargo, se evidencié una produccién adecuada de factores
de coagulacién y niveles de proteinas durante la sobrevida y en
la autopsia no se encontraron signos de rechazo en el
xenoinjerto.

En el 2010 Ekser et al. reportaron xenotrasplantes hepaticos
en babuinos usando higados de cerdos genéticamente
modificados (GTKO n =2 y DC46 n = 8) asociados a regimenes
inmunosupresores comunes®’. De los 10 babuinos, 6 sobrevi-
vieron por 4-7 dias. En todos los casos la funcién hepatica fue
adecuada. El principal problema que impedia la prolongacién
de la supervivencia fue la trombocitopenia intensa que se
desarroll6 después de la primera hora de reperfusién que llevd
a sangrado espontaneo.

Recientemente Shah et al. reportaron su experimento
histérico en el que superaron la coagulopatia y lograron la
supervivencia de 25 dias de un PNH que recibi6 un xenoinjerto
ortotépico de higado porcino GTKO®®. Tras el xenotrasplante
serealiz6 administracién de factores de coagulacién exdgenos
y se logré controlar la coagulopatia, mantener la circulaciéon de
plaquetas y prevenir la microangiopatia trombética. Se hizo
eutanasia del PNH al dia 25 por colestasis y hemolisis; en la
biopsia post morten hubo evidencia de necrosis focal hepatica
del 30% y leve congestién; sin embargo, los tractos portales
estaban intactos, sin evidencia de rechazo, inflamacién ni
microangiopatia trombética. Este experimento proporciona la
primera evidencia de que un xenotrasplante hepatico porcino
podria dar soporte durante un periodo prolongado®’.

Corazon

Muhammad et al.?® trasplantaron corazones heterotépicos de
cerdos genéticamente modificados en babuinos. Dividieron en
grupos de cerdos GTKO/hCD46 (grupo A, B, C) y otros que
adicionalmente expresaban el gen regulador de la trombo-
modulina humana (hTBM) (grupo D). Los injertos del grupo D
(n = 5) llevan una sobrevida de mas de 200 dias y contintdan en
seguimiento por mas de un afio (fig. 4).

Discusion

La escasez de Organos es un problema innegable en el
trasplante de érganos. Incluso si somos capaces de aumentar
significativamente los indices de donacién, los alotrasplantes
nunca seran capaces de proporcionar suficientes islotes para
todos los pacientes diabéticos del mundo. El xenotrasplante es
una realidad cercana que se podria iniciar a través de los
xenotrasplantes celulares o como un «puente» para el
alotrasplante®®.

Los xenotrasplantes de cerdos a PNH han progresado
muchisimo y probablemente los primeros ensayos clinicos de
xenotrasplantes de drganos completos deban ser en pacientes
con insuficiencia renal. Estos pacientes podrian ser seleccio-
nados al tener un alto grado de sensibilizacién de HLA®?, lo que
impide que obtengan féacilmente un aloinjerto, o se podria
elegir a aquellos pacientes que ya no cuentan con accesos
6ptimos para continuar con la dialisis.

Acerca de la seguridad frente a las zoonosis, la mayor
atencioén se ha dirigido al riesgo de transmisién de PERV. En la
actualidad, se considera que el riesgo es muy bajo y que la
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Figura 4 - Supervivencias mas largas de xenoinjertos
porcinos en primates no humanos.

Islotes pancreaticos microencapsulados de cerdos no
modificados lograron sobrevivir 804 dias con retrasplante
y 250 dias sin un nuevo trasplante’?. Islotes pancreaticos
de cerdos hCD46 sobrevivieron 396 dias en babuinos®'.
Corazones heterotépicos de cerdos GTKO/hCD46/hTBM
lograron una supervivencia de mas de un afio®>. Rifiones
de cerdos GTKO/CD46/CD55/TBM/EPCR/CD39 lograron una
supervivencia de 136 dias con una creatinina estable®®. Un
xenoinjerto ortotopico de higado porcino GTKO logré
supervivencia de 25 dias en un babuino con
administraciéon continua de factores de coagulacién
ex6genos postrasplante®®.

transmisién inevitable no deberia impedir el xenotrasplante
clinico’®.

Cuando todas las barreras patobioldgicas se hayan supe-
rado, serd mucho mas facil estudiar las diferencias fisiologicas
que puedan limitar la eficacia de los xenotrasplantes’’. Por
ejemplo, a pesar de que algunos de los productos del higado
porcino parecen funcionar adecuadamente en PNH?*, es poco
probable que estos higados cumplan con todas las necesidades
metabdlicas del receptor humano. En estos casos, la ingenieria
genética del cerdo fuente podria corregir las diferencias.

Los expertos esperan que en los préximos 5 afos las
barreras que aiin quedan se solucionen con la introduccién de
la ingenieria genética de cerdos, la cual cada vez logra mas
rapidez y facilidad para hacer modificaciones genémicas.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningin conflicto de intereses.

Autoria/colaboradores

A.M. Aristizabal ha contribuido con la concepcién y disefo de
la revisién, con la escritura del manuscrito y el disefio de
diagramas y figuras.

L.A. Caicedo ha realizado la revision critica del contenido y
la aprobacién de la versién final del manuscrito.

J.M. Martinez y M. Moreno han realizado la escritura del
manuscrito.

G. Echeverri ha contribuido con la concepcién y disefio de la
revisién, con el disefio de diagramas, figuras y el concepto

general. También ha participado en la revisién critica del
contenido y en la aprobacién de la versiéon final del
manuscrito.

BIBLIOGRAFIA

1. Ramirez P, Rios A, Yelamos J, Mufioz A, Parrilla P. Estado
actual del xenotrasplante de érganos. Cir Esp. 2002;724:222—
31.

2. Lopez-Fraga M, Dominguez-Gil B, Capron AM, van Assche K,
Martin D, Cozzi E, et al. A needed convention against
trafficking in human organs. Lancet. 2014;383:21872189.

3. Cooper DK, Gollackner B, Sachs DH. Will the pig solve the
transplantation backlog? Annu Rev Med. 2002;53:133e147.

4. Cooper DK. A brief history of cross-species organ
transplantation. Proc Bayl Univ Med Cent. 2012 Jan;25:
49-57.

5. Farr AD. The first human blood transfusion. Med Hist. 1980
Apr;24:143-62.

6. Roux FA, Sai P, Deschamps J-Y. Xenotransfusions, past and
present. Xenotransplantation. 2007 May;14:208-16.

7. Hamilton D. The monkey gland affair. Chatto Wind Lond.
1986.

8. Reemtsma K, McCracken BH, Schlegel JU, Pearl MA, Pearce
CW, Dewitt CW, et al. Renal heterotransplantation in man.
Ann Surg. 1964;160:884e410.

9. Starzl TE, Fung J, Tzaki A, Todo S, Demetris AJ, Marino IR,
et al. Baboon-to-human liver transplantation. Lancet.
1993;341:65e71.

10. Hardy JD, Kurrus FD, Chavez CM, Neely WA, Eraslan S,
Turner MD, et al. Heart transplantation in man.
Developmental studies and report of a case. JAMA. 1964 Jun
29;188:1132-40.

11. Barnard CN. The operation. A human cardiac transplant: An
interim report of a successful operation performed at Groote
Schuur Hospital, Cape Town. South Afr Med J Suid-Afr
Tydskr Vir Geneeskd. 1967 Dec 30;41:1271-4.

12. Barnard CN, Wolpowitz A, Losman JG. Heterotopic cardiac
transplantation with a xenograft for assistance of the left
heart in cardiogenic shock after cardiopulmonary bypass.
South Afr Med J Suid-Afr Tydskr Vir Geneeskd. 1977 Dec
17;52:1035-8.

13. Bailey LL, Nehlsen-Cannarella SL, Concepcion W, Jolley WB.
Baboon-to-human cardiac xenotransplantation in a
neonate. JAMA. 1985 Dec 20;254:3321-9.

14. Groth CG, Korsgren O, Tibell A, Tollemar J, Méller E, Bolinder
J, et al. Transplantation of porcine fetal pancreas to diabetic
patients. Lancet Lond Engl. 1994 Nov 19;344:1402-4.

15. Valdés-Gonzélez RA, Dorantes LM, Garibay GN, Bracho-
Blanchet E, Mendez AJ, Davila-Pérez R, et al.
Xenotransplantation of porcine neonatal islets of
Langerhans and Sertoli cells: a 4-year study. Eur J
Endocrinol. 2005;153:419-27.

16. Deschamps J-Y, Roux FA, Sai P, Gouin E. History of
xenotransplantation. Xenotransplantation. 2005 Mar;12:
91-109.

17. Tesson L, Usal C, Ménoret S, Leung E, Niles BJ, Remy S, et al.
Knockout rats generated by embryo microinjection of
TALENSs. Nat Biotechnol. 2011 Aug;29:695-6.

18. Doudna JA, Charpentier E. Genome editing. The new frontier
of genome engineering with CRISPR-Cas9. Science. 2014 Nov
28;346:1258096.

19. Butler JR, Ladowski JM, Martens GR, Tector M, Tector AJ.
Recent advances in genome editing and creation of
genetically modified pigs. Int J Surg Lond Engl. 2015
Nov;23(Pt B):217-22.


http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0460

CIR ESP. 2017;95(2):62-72 71

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Li P, Estrada JL, Burlak C, Montgomery ], Butler JR, Santos
RM, et al. Efficient generation of genetically distinct pigs in a
single pregnancy using multiplexed single-guide RNA and
carbohydrate selection. Xenotransplantation. 2015
Feb;22:20-31.

Ibrahim Z, Busch J, Awwad M, Wagner R, Wells K, Cooper
DK. Selected physiologic compatibilities and
incompatibilities between human and porcine organ
systems. Xenotransplantation. 2006 Nov;13:488-99.
McGregor CG, Byrne GW, Vlasin M, Walker RC, Tazelaar
HD,et al. Early cardiac function and gene expression after
orthotopic cardiac xenotransplantation.
Xenotransplantation. 2009 356 Abstr IXA-O-24.

Mohiuddin MM, Singh AK, Corcoran PC, Hoyt RF, Thomas
ML, Ayares D, et al. Genetically engineered pigs and target-
specific immunomodulation provide significant graft
survival and hope for clinical cardiac xenotransplantation. J
Thorac Cardiovasc Surg. 2014;148:1106-13. discussion 1113-
1114.

Ekser B, Echeverri GJ, Hassett AC, Yazer MH, Long C, Meyer
M, et al. Hepatic function after genetically engineered pig
liver transplantation in baboons. Transplantation. 2010 Sep
15;90:483-93.

Ekser B, Long C, Echeverri GJ, Hara H, Ezzelarab M, Lin CC,
et al. Impact of thrombocytopenia on survival of baboons
with genetically modified pig liver transplants: Clinical
relevance. Am ] Transplant Off ] Am Soc Transplant Am Soc
Transpl Surg. 2010 Feb;10:273-85.

Kim K, Schuetz C, Elias N, Veillette GR, Wamala I, Varma M,
et al. Up to 9-day survival and control of thrombocytopenia
following alphal,3-galactosyl transferase knockout swine
liver xenotransplantation in baboons. Xenotransplantation.
2012 Aug;19:256-64.

Cantu E, Balsara KR, Li B, Lau C, Gibson S, Wyse A, et al.
Prolonged function of macrophage, von Willebrand factor-
deficient porcine pulmonary xenografts. Am J Transplant
Off ] Am Soc Transplant Am Soc Transpl Surg. 2007 Jan;7:66—-
75.

Van der Windt DJ, Bottino R, Kumar G, Wijkstrom M, Hara H,
Ezzelarab M, et al. Clinical islet xenotransplantation: How
close are we? Diabetes. 2012;61:3046-55.

Van der Windt DJ, Marigliano M, He ], Votyakova TV,
Echeverri GJ, Ekser B, et al. Early islet damage after direct
exposure of pig islets to blood: Has humoral immunity been
underestimated? Cell Transplant. 2012;21:1791-802.

Casu A, Echeverri GJ, Bottino R, van der Windt DJ, He J, Ekser
B, et al. Insulin secretion and glucose metabolism in alpha
1,3-galactosyltransferase knock-out pigs compared to wild-
type pigs. Xenotransplantation. 2010 Apr;17:131-9.

Bottino R, Wijkstrom M, van der Windt D], Hara H, Ezzelarab
M, Murase N, et al. Pig-to-monkey islet xenotransplantation
using multi-transgenic pigs. Am ] Transplant Off ] Am Soc
Transplant Am Soc Transpl Surg. 2014 Oct;14:2275-87.

Kim DH, Kim J, Jeong HJ, Lee HJ, Kim MK, Wee WR.
Biophysico-functional compatibility of Seoul National
University (SNU) miniature pig cornea as xenocorneal graft
for the use of human clinical trial. Xenotransplantation.
2016 May;23:202-10.

Lee W, Miyagawa Y, Long C, Ekser B, Walters E, Ramsoondar
], et al. Expression of NeuGc on pig corneas and its potential
significance in pig corneal xenotransplantation. Cornea.
2016;35:105-13.

Kim MK, Hara H. Current status of corneal
xenotransplantation. Int J Surg Lond Engl. 2015;23(Pt B):
255-60.

Zhang M-C, Liu X, Jin Y, Jiang D-L, Wei X-S, Xie H-T. Lamellar
keratoplasty treatment of fungal corneal ulcers with
acellular porcine corneal stroma. Am J Transplant Off ] Am
Soc Transplant Am Soc Transpl Surg. 2015 Apr;15:1068-75.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43,

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

52.

53.

Rose AG, Cooper DK. Venular thrombosis is the key event in
the pathogenesis of antibody-mediated cardiac rejection.
Xenotransplantation. 2000;7:31-41.

Cooper DKC, Ekser B, Tector AJ. Immunobiological barriers
to xenotransplantation. Int J Surg Lond Engl. 2015;23(Pt
B):211-6.

Biihler L, Awwad M, Basker M, Gojo S, Watts A, Treter S,
et al. High-dose porcine hematopoietic cell transplantation
combined with CD40 ligand blockade in baboons prevents
an induced anti-pig humoral response. Transplantation.
2000 Jun 15;69:2296-304.

Higginbotham L, Ford ML, Newell KA, Adams AB. Preventing
T cell rejection of pig xenografts. Int J Surg Lond Engl.
2015;23(Pt B):285-90.

Houser SL, Kuwaki K, Knosalla C, Dor FJMF, Gollackner B,
Cheng J, et al. Thrombotic microangiopathy and graft
arteriopathy in pig hearts following transplantation into
baboons. Xenotransplantation. 2004;11:416-25.

Robson SC, Cooper DK, d’Apice AJ. Disordered regulation of
coagulation and platelet activation in xenotransplantation.
Xenotransplantation. 2000;7:166-76.

Tseng Y-L, Sachs DH, Cooper DKC. Porcine hematopoietic
progenitor cell transplantation in nonhuman primates: A
review of progress. Transplantation. 2005 Jan 15;79:1-9.
Yamada K, Yazawa K, Shimizu A, Iwanaga T, Hisashi Y,
Nuhn M, et al. Marked prolongation of porcine renal
xenograft survival in baboons through the use of alphal,3-
galactosyltransferase gene-knockout donors and the
cotransplantation of vascularized thymic tissue. Nat Med.
2005 Jan;11:32-4.

Yong-Guang Y, Sykes M. Xenotransplantation: Current
status and a perspective on the future. Nat Rev Immunol.
2007,7.

Fishman JA. Assessment of infectious risk in clinical
xenotransplantation: The lessons for clinical
allotransplantation. Xenotransplantation. 2014 Aug;21:
307-8.

Wynyard S, Nathu D, Garkavenko O, Denner J, Elliott R.
Microbiological safety of the first clinical pig islet
xenotransplantation trial in New Zealand.
Xenotransplantation. 2014 Aug;21:309-23.

Garkavenko O, Croxson MC, Irgang M, Karlas A, Denner J,
Elliott RB. Monitoring for presence of potentially xenotic
viruses in recipients of pig islet xenotransplantation. J Clin
Microbiol. 2004 Nov;42:5353-6.

Bartosch B, Weiss RA, Takeuchi Y. PCR-based cloning and
immunocytological titration of infectious porcine
endogenous retrovirus subgroup A and B. ] Gen Virol.
2002;83(Pt 9):2231-40.

Wilhelm M, Fishman JA, Pontikis R, Aubertin AM, Wilhelm
FX. Susceptibility of recombinant porcine endogenous
retrovirus reverse transcriptase to nucleoside and non-
nucleoside inhibitors. Cell Mol Life Sci CMLS. 2002;59:2184—
90.

Taniguchi S, Neethling FA, Korchagina EY, Bovin N, Ye Y,
Kobayashi T, et al. In vivo immunoadsorption of antipig
antibodies in baboons using a specific Gal(alpha)1-3 Gal
column. Transplantation. 1996 Nov 27;62:1379-84.

. Kobayashi T, Taniguchi S, Neethling FA, Rose AG, Hancock

WW, Ye Y, et al. Delayed xenograft rejection of pig-to-
baboon cardiac transplants after cobra venom factor
therapy. Transplantation. 1997 Nov 15;64:1255-61.
Dalmasso AP, Vercellotti GM, Platt JL, Bach FH. Inhibition of
complementmediated endothelial cell cytotoxicity by
decay-accelerating factor. Potential for prevention of
xenograft hyperacute rejection. Transplant.
1991;52:530e533.

Kuwaki K, Tseng Y-L, Dor FJ, Shimizu A, Houser SL,
Sanderson TM, et al. Heart transplantation in baboons using


http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0630

72

CIR ESP. 2017;95(2):62-72

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

alphal,3-galactosyltransferase gene-knockout pigs as
donors: Initial experience. Nat Med. 2005;11:29-31.
Ezzelarab MB, Ekser B, Echeverri G, Hara H, Ezzelarab C,
Long C, et al. Costimulation blockade in pig artery patch
xenotransplantation. A simple model to monitor the
adaptive immune response in nonhuman primates.
Xenotransplantation. 2012;19:221-32.

Phelps CJ, Ball SF, Vaught TD, Vance AM, Mendicino M,
Monahan JA, et al. Production and characterization of
transgenic pigs expressing porcine CTLA4-Ig.
Xenotransplantation. 2009;16:477-85.

Padler-Karavani V, Varki A. Potential impact of the non-
human sialic acid N-glycolylneuraminic acid on transplant
rejection risk. Xenotransplantation. 2011;18:1-5.

Byrne GW, Du Z, Stalboerger P, Kogelberg H, McGregor CG.
Cloning and expression of porcine 81,4 N-
acetylgalactosaminyl transferase encoding a new
xenoreactive antigen. Xenotransplantation. 2014;21:543-54.
Burlak C, Paris LL, Lutz AJ, Sidner RA, Estrada J, Li P, et al.
Reduced binding of human antibodies to cells from GGTA1/
CMAH KO pigs. Am ] Transplant Off ] Am Soc Transplant Am
Soc Transpl Surg. 2014;14:1895-900.

Estrada JL, Martens G, Li P, Adams A, Newell KA, Ford ML,
et al. Evaluation of human and non-human primate
antibody binding to pig cells lacking GGTA1/CMAH/
B4GalNT2 genes. Xenotransplantation. 2015;22:194-202.
Cowan PJ, Robson SC, d’Apice AJF. Controlling coagulation
dysregulation in xenotransplantation. Curr Opin Organ
Transplant. 2011;16:214-21.

Van der Windt D], Bottino R, Casu A, Campanile N,
Smetanka C, He J, et al. Long-term controlled
normoglycemia in diabetic non-human primates after
transplantation with hCD46 transgenic porcine islets. Am J
Transplant Off ] Am Soc Transplant Am Soc Transpl Surg.
2009;9:2716-26.

Higginbotham L, Mathews D, Breeden CA, Song M, Farris AB,
Larsen CP, et al. Pre-transplant antibody screening and anti-
CD154 costimulation blockade promote long-term xenograft
survival in a pig-to-primate kidney transplant model.
Xenotransplantation. 2015;22:221-30.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Iwase H, Liu H, Wijkstrom M, Zhou H, Singh ], Hara H, et al.
Pig kidney graft survival in a baboon for 136 days: longest
life-supporting organ graft survival to date.
Xenotransplantation. 2015;22:302-9.

Ekser B, Lin CC, Long C, Echeverri GJ, Hara H, Ezzelarab M,
et al. Potential factors influencing the development of
thrombocytopenia and consumptive coagulopathy after
genetically modified pig liver xenotransplantation. Transpl
Int Off ] Eur Soc Organ Transplant. 2012;25:882-96.

Ramirez P, Chavez R, Majado M, Munitiz V, Mufioz A,
Hernandez Q, et al. Life-supporting human complement
regulator decay accelerating factor transgenic pig liver
xenograft maintains the metabolic function and coagulation
in the nonhuman primate for up to 8 days. Transplantation.
2000 Oct 15;70:989-98.

Shah JA, Navarro-Alvarez N, DeFazio M, Rosales IA, Elias N,
Yeh H, et al. A bridge to somewhere: 25-day survival after
pig-to-baboon liver xenotransplantation. Ann Surg.
2016;263:1069-71.

Tector J. New hope for liver xenotransplantation. Ann Surg.
2016;263:1072.

Ekser B, Cooper D, Tector JA. The need for
xenotransplantation as a source of organs and cells for
clinical transplantation. Int J Surg. 2015;23:199e204.

Cooper DK, Bottino R. Recent advances in understanding
xenotransplantation: Implications for the clinic. Expert Rev
Clin Immunol. 2015;11:1379-90.

Denner J. Infectious risk in xenotransplantation-what post-
transplant screening for the human recipient?
Xenotransplantation. 2011;18:151-7.

Soin B, Smith KG, Zaidi A, Cozzi E, Bradley JR, Ostlie DJ, et al.
Physiological aspects of pig-to-primate renal
xenotransplantation. Kidney Int. 2001;60:1592-7.

Sun Y, Ma X, Zhou D, Vacek I, Sun AM. Normalization of
diabetes in spontaneously diabetic cynomologus monkeys
by xenografts of microencapsulated porcine islets without
immunosuppression. J Clin Invest. 1996 Sep 15;98:1417-22.
Ekser B, Ezzelarab M, Hara H, van der Windt D], Wijkstrom M,
Bottino R, et al. Clinical xenotransplantation: The next
medical revolution? Lancet Lond Engl. 2012 Feb 18;379:672-83.


http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(16)30221-4/sbref0730

	Xenotrasplantes, una realidad cercana en la práctica clínica: revisión de la literatura
	Introducción
	Historia
	Animales utilizados
	Barreras de los xenotrasplantes
	Barreras fisiológicas
	Barreras inmunológicas
	Rechazo hiperagudo
	Rechazo agudo humoral y respuesta inmune adaptativa
	Disfunción de la coagulación
	Rechazo crónico
	Inducción de tolerancia

	Riesgo de infección

	Soluciones a las barreras
	Respuesta inmune innata
	Respuesta inmune adaptativa
	Blancos noGalc
	Disfunción de la coagulación

	Estudios en la actualidad
	Islotes pancreáticos
	Riñón
	Hígado
	Corazón

	Discusión
	Conflicto de intereses
	Autoría/colaboradores
	Bibliografía


