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Editorial

Xenotrasplante hepatico. Momento de dar el salto

a la clinica

Check for
updates

Liver xenotransplantation: Time to make the leap to the clinic

Hace poco mas de un afio que las noticias sobre los primeros
xenotrasplantes desde érganos de cerdos politransgénicos a
humano (de rifién y corazén) saltaron a los medios de
comunicacién. El impacto mediético fue comparable al primer
trasplante cardiaco practicado en Ciudad del Cabo en 1964 por
el cirujano Christian Barnard. Estos xenotrasplantes han sido
realizados en Estados Unidos previa autorizacién de la FDA™,
Los dos xenotrasplantes renales (uno en la Universidad de
New York y el otro en Alabama) fueron realizados en sendos
fallecidos en situacién de muerte encefalica, y demostraron la
ausencia de rechazo hiperagudo y la funcionalidad adecuada
del injerto renal durante 3 dias'”.

Pero, sin duda, el mayor impacto mediatico fue la noticia
del primer xenotrasplante de corazén porcino realizado en
enero de 2022 (Universidad de Maryland) a un varén de 57 afos
con un fallo cardiaco sin ninguna otra opcién terapéutica®. El
paciente sobrevivié 2meses (mucho mas que el primer
trasplante de C. Barnard), y en ese tiempo no se evidencid
ningun signo de rechazo del corazén porcino, llegando el
paciente, incluso, a irse a su domicilio. Posteriormente falleci6
de una infeccién por CMV. Estos ejemplos de xenotrasplantes
descritos se realizaron con 6rganos politransgénicos porcinos,
de la empresa Revivicor, que incluian al menos 10 modifica-
ciones genéticas humanas. En las publicaciones cientificas de
estos ensayos clinicos’™ se explican con mas detalle las
modificaciones genéticas porcinas, asi como la pauta y el
manejo de la inmunosupresién utilizada.

éPor qué este salto a la clinica y en este momento?

El factor determinante mas importante ha sido el espectacular
avance que se han producido en los dltimos 3 afos en los
resultados de supervivencia con modelos preclinicos de
xenotrasplante de cerdos politransgénicos a primates no
humanos. En concreto, se han comunicado xenoinjertos
renales normofuncionantes hasta 9 meses desde el xenotras-

plante, mas de 2 afios en el caso del corazén y casi 1 mes en el
caso del xenotrasplante hepatico. Otro factor decisivo que ha
posibilitado estos resultados ha sido la aplicacién de la
tecnologia CRISPR para la edicién génica y la produccién de
estos cerdos politransgénicos. Con esta técnica es posible
obtener en pocos meses, y no en anos, los cerdos politransgé-
nicos utilizados en estos primeros xenotrasplantes clinicos.
Las modificaciones genéticas que se han incluido tienen la
misién principal de evitar el rechazo hiperagudo, asi como los
fenémenos trombéticos asociados al rechazo vascular agudo,
que caracterizan al xenorrechazo. Ademas de los inmunosu-
presores usados habitualmente en los programas preclinicos
de primates no humanos, se ha utilizado por primera vez un
nuevo inmunosupresor, el KPL-40, un anticuerpo monoclonal
anti-CD40 que inactiva la interaccién entre el linfocito T y el
linfocito B, y minimiza de esta manera la activaciéon del
rechazo vascular agudo, consiguiéndose un perfil de biosegu-
ridad clinica aceptable®~.

¢Es razonable plantearse también ya el
xenotrasplante hepatico?

A pesar de que la supervivencia maxima alcanzada en
babuinos con el xenotrasplante hepatico es mas modesta
que en los casos de rifién o de corazoén, los higados porcinos
modificados genéticamente evitan el xenorrechazo y se
mantienen funcionales al menos durante un mes. Si acepta-
mos la premisa de que el xenotrasplante, en estos momentos,
debe ser considerado como la ultima opcidén terapéutica,
creemos que tiene cabida para el soporte vital temporal
(xenotrasplante hepatico como puente) para pacientes con
fallo hepatico fulminante a la espera de un 6rgano humano
idéneo. Es precisamente esta postura la que venimos
defendiendo en nuestro grupo desde hace mas de 20 afios,
cuando, dentro del programa de xenotrasplante preclinico
llevado a cabo en el Hospital Universitario Virgen de la
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Arrixaca, en un modelo de cerdo transgénico a babuino?, ya se
consiguieron supervivencias del injerto porcino funcionante y
sin rechazo de hasta 8 dias. En este ensayo preclinico pionero
el higado donante procedia del primer cerdo monotransgé-
nico, generado y cedido por la Universidad de Cambridge,
disefiado para inhibir el rechazo hiperagudo (DAF humano).
Durante estos 20 afios se han mejorado las condiciones de
bioseguridad respecto a las xenozoonosis, con el desarrollo
de granjas y animalarios libres de patégenos especificos, y
mediante el control por técnicas de edicién génica también
aplicadas al control del remoto riesgo de infecciones por
retrovirus endégenos porcinos.

En definitiva, ha llegado el momento. Estd justificado
clinica y éticamente el disponer de la posibilidad de realizar un
xenotrasplante hepatico en pacientes con fallo hepatico
fulminante con un inminente riesgo de muerte y sin
disposicién de un donante humano. Estos pacientes no
pueden esperar, y podemos ofrecerles una alternativa. No
disponemos de dispositivos para estas situaciones clinicas,
como soporte hemodindmico o hemodialisis, como en el caso
de los pacientes con fallo cardiaco o renal, respectivamente.
Ademids, multiples estudios en nuestro entorno han mostrado
la aceptacién social, a diferentes niveles, de esta terapia con
implicacién animal®”’.

En el mes de mayo del 2023 ha quedado constituido el
Consejo Asesor de Xenotrasplante Clinico de la ONT, promo-
vido por el ISCIII, que ha empezado a valorar las propuestas de
xenotrasplante clinico en Espafia.
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