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as enfermedades del corazén, la diabetes, los

padecimientos del higado y la insuficiencia renal

son algunas de las principales causas de
discapacidad y muerte en México. El trasplante es la unica
opcion de tratamiento para muchas de las personas que
sufren de estas enfermedades cuando sus érganos fallan y ya
no se pueden reparar (Figura 1). El Centro Nacional de
Trasplantes (CENATRA) informa que al mes de enero de 2024
existen 20,056 mexicanos registrados en espera de un
trasplante.
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Los 6rganos con mayor demanda son los rifiones (16,374 personas),
seguidos por el higado (208 personas) y el corazébn (29 personas).
Actualmente, no hay odrganos suficientes para cumplir con la alta
demanday esto representa un gran reto.

Organo Funcién £Qué los daiia?
« Filtran y limpian la sangre + Diabetes
« Eliminan el exceso de agua (orina)  « Presion alta
« Mantienen el equilibrio de + Enfermedades cardiacas
sustancias clguin-)nicas (sedio, . Obfs!d:g ;
potasio y calcio » Enfermedades
Corazén = Regulan la presién arterial hereditarias
= Ayudan a producir glébulos rojos + Edad avanzada
Higado Wb _ RIfG que transportan oxigena en la
: v iAdn sangre
: l-_;.,.fflf = Participa en el metabolismo * Virus
= Ayuda ala digestién de las grasas = Consumo de alcohol
e | = Produce proteinas y colesterol + Colesterol alto
¥ « Elimina toxinas + Diabetes
= Almacena vitaminas y minerales * Obesidad
Higado « Regula la coagulacion de la sang « Enfermedad
Rifion hereditarias
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del cuerpo « Fumar

» Ayuda aque el oxigeno y los «» Colesterol alto
nutrientes lleguen a todo el cuerpo » Diabetes

» Ayudan a eliminar el diéxido de » Sobrepeso y obesidad
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» Enfermedades
Corazon hereditarias
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Figura 1. Principales d6rganos trasplantados. El rifion, el higado y el corazén tienen
funciones esenciales para la vida de los seres humanos. El trasplante es el mejor tratamiento
para enfermedades crénico-degenerativas en etapas avanzadas.

El xenotrasplante, del griego xeno que significa "extrafio, extranjero",
se define como un proceso que involucra el trasplante, infusion o
implantacion de células, tejidos u 6rganos vivos de una fuente animal (no
humana) en un receptor humano. El xenotrasplante podria ser una
alternativa para aumentar la oferta de organos, tejidos y células. Sin
embargo, aun se deben resolver barreras éticas, inmunoldgicas vy
fisiologicas, asi como reducir el riesgo de enfermedades transmitidas tras
un trasplante de origen animal o xenozoonosis.




Los inicios del xenotrasplante

Desde principios del siglo XX, se ha intentado trasplantar érganos
animales a seres humanos. Sin embargo, fue hasta 1961 cuando el
inmunologo Peter Gorer propuso el término xenotrasplante para
referirse a los trasplantes realizados entre un donador y un receptor
pertenecientes a dos especies distintas. Los xenotrasplantes de 6rganos
sélidos como el rifidn, el corazén y el higado se iniciaron tarde en
comparaciéon con los de sangre, hueso y piel, porque tomé tiempo
desarrollar técnicas que permitieran controlar el sangrado que ocurre al
cortar el érgano y restaurar la circulacion de la sangre después del
trasplante (Figura 2).

Técnicas quirdrgicas
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Detener el
sangrado

El sistema circulatorio

contiene el corazon y los
vasos sanguineos. Mueve la

sangre por todo e‘l:lcuerpo.

Este sistema ayuda a que
los tejidos reciban suficiente mﬁigﬁ:ﬁ;&ﬂ, Receptor
oxigeno y nutrientes, y a que circulatorio del receptor para

eliminen los productos de que la sangre le lleve
desecho nutrientes y oxigeno que
necesita para funcionar
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Figura 2. Los trasplantes requieren técnicas refinadas de cirugia. El desarrollo y
perfeccionamiento de técnicas quirdrgicas que permiten cortar y pegar Organos entre
individuos es crucial para los trasplantes.




N
Entre los pioneros del xenotrasplante | I_,,

se encuentra Emerich Ullmann, un <.« L%
cirujano vienés que en 1902 mostré un

injerto de riidn de cabra funcional en un

perro en la sala de conferencias de la
Sociedad de Médicos de Viena. “d ¢

Otros cirujanos importantes fueron Alexis Carrel, Charles Guthrie y
Mathieu Jaboulay. Carrel y Guthrie perfeccionaron los métodos de cierre
y unién de vasos sanguineos e hicieron el primer trasplante de corazén
en un perro. Por su parte, Jaboulay realizé los primeros dos trasplantes
de rifiones en humanos, utilizando un cerdo y una cabra como
donadores. Durante dos décadas se llevaron a cabo muchos
xenotrasplantes, pero todos ellos invariablemente fracasaban. Esto llevd
a los cirujanos a dejar de realizarlos.

En la comunidad médica comenzd a volverse evidente que la distancia
filogenética determinada por el origen y el desarrollo evolutivo de las
especies entre el donador y el receptor tenia consecuencias
inmunologicas importantes que afectaban la supervivencia del injerto.

[ d < Es por esto que en la década
de 1960, cuando se renové el

P K
o ¥ interés por el xenotrasplante,
, \ \ B se realizaron varios ensayos
“ » N\ que involucraron oérganos de

& ¥ primates no humanos quienes,

comparado a otras especies, estan filogenéticamente mas cerca de
nosotros. Sin embargo, las preocupaciones éticas, el alto riesgo de
transmision de infecciones entre primates y humanos, las dificultades en
la reproduccién y las diferencias en el tamafio de los 6rganos hacen que
los primates no sean la mejor opcidn para el xenotrasplante en humanos.




La historia de la bebé Fae v sus implicaciones éticas

El 14 de octubre de 1984 nacié Stephanie Fae Beauclair con una
enfermedad del corazén hereditaria que causa la muerte dentro de las
primeras semanas de vida. La Unica alternativa para poder sobrevivir era
conseguir un corazdén nuevo. El doctor Leonard L. Bailey del Centro
Médico Universitario Loma Linda en Estados Unidos, le ofrecié a la madre
de Fae trasplantarle a su hija el corazén de un primate no humano para
intentar prolongar su vida en lo que conseguian un 6rgano humano.

Bailey escogié un corazén de mandril
porque era un primate que no se
encontraba en peligro de extincién, era facil
de conseguir y tenia un gran parecido
genético con el ser humano. El trasplante
inicialmente fue un éxito y la bebé vivid
veintiun dias con un corazon de mandril
latiendo en su pecho.

e N

Las historias de xenotrasplante como la de la bebé Fae generan
muchas preguntas éticas y legales. ;Se debe permitir a los padres que
ofrezcan voluntariamente a sus hijos para practicar procedimientos
meédicos experimentales? Algunos grupos religiosos y tradiciones
filoséficas han cuestionado la moralidad y la ética de compartir érganos
entre especies.

= ™ Ademas de los debates filosoficos, ;qué pasa

—o— cuando hay un aspecto econdémico que no

-? puede ser ignorado? La madre de Fae no tenia

seguro médico, por lo que no podia pagar el

procedimiento de trasplante de corazon.

Aceptar el corazéon del mandril de forma
gratuita era su Unica opcién para salvar a Fae.




Tras la muerte de Fae, varias asociaciones médicas criticaron a Bailey
y todo el procedimiento estuvo sujeto a un amplio debate ético y legal.
Parece bastante facil criticar el resultado del xenotrasplante cuando este
no funciona, pero se cree que la atencién que generd abrié el camino
para que Bailey pudiera realizar el primer trasplante de corazon infantil
exitoso un afno después.

Rechazo inmunologico en el xenotrasplante

Alexis Carrel fue un biomédico francés ganador del premio Nobel.
Carrel llegd a perfeccionar tanto su técnica quirurgica que alcanzé a
comprender que el éxito del trasplante estaba limitado por un problema
que no podia resolverse Unicamente con cirugia. Al experimentar con
todo tipo de oOrganos y partes del cuerpo, Carrel observdé que los
trasplantes solo podian sobrevivir y funcionar por un periodo de tiempo
corto y solo si estos eran trasplantados dentro del mismo animal
(autoinjertos). Si hacia lo mismo, pero entre diferentes animales de la
misma especie (aloinjertos) o diferentes especies (xenoinjertos), el
6rgano o tejido moria inevitablemente. Carrel concluyé que los tejidos
vivos deben poseer cierta individualidad bioldgica, reconociendo asi el
concepto del rechazo de los injertos. ¢Cual es la razén por la que los
individuos trasplantados rechazan organos y tejidos provenientes de
otros organismos? La respuesta es el sistema inmunolégico.

Este sistema ha evolucionado para

defendernos contra infecciones y se basa en la =
discriminacion molecular entre lo propio y lo \ ;
ajeno (Figura 3). Los injertos que provienen de  «\

un donador genéticamente distinto al receptor ‘&;’? 4
son  reconocidos como  componentes . g

corporales no propios y son rechazados por ,
los mecanismos de proteccion inmunoldgica.




Figura 3. El rechazo de drganos trasplantados es consecuencia de las acciones del
sistema inmune. El sistema inmune distingue lo propio de lo ajeno y ejecuta acciones de
rechazo al identificar componentes biologicos extrafios.

Diversos componentes celulares y moleculares participan en la
respuesta inmune al rechazo. Una fuerte respuesta inflamatoria contra el
injerto es activada practicamente desde el momento de la intervencion
quirdrgica. Dias después, se producen anticuerpos de alta especificidad
contra los componentes que el organismo ha identificado como distintos.
Al centro de los multiples mecanismos de defensa que se activan en
contra del érgano trasplantado se encuentran los linfocitos T. Los
linfocitos T son glébulos blancos que orquestan las acciones del sistema
inmune. En el caso del rechazo, los linfocitos T modulan la inflamacién,
activan la produccidon de anticuerpos e incluso causan la ruptura de las
células trasplantadas. Por eso, el progreso y el refinamiento de la
medicina del trasplante requiere considerar al sistema inmune como un
factor crucial para el éxito de cualquier intervencion.
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Modificacion genética de organos de cerdo para
xenotrasplantes

Los cerdos son una fuente potencial de érganos
para trasplante porque su fisiologia es similar a la
de los seres humanos, su crianza es econdémica, se
reproducen rapidamente, producen camadas
numerosas Yy son faciles de mantener en
condiciones libres de patdgenos. A pesar de esto, la
viabilidad del xenotrasplante de cerdos a humanos
se ha cuestionado porque la evidencia
experimental del siglo pasado no arroja ejemplos
exitosos de xenoinjertos en humanos.

El genoma es la secuencia total de ADN que
posee un organismo dentro de sus células y
contiene la informacién necesaria para que ese
ser vivo pueda crecer y desarrollarse. Cada
especie tiene un genoma particular y, en
consecuencia, produce distintas moléculas,
células, tejidos y érganos.

A pesar de la asombrosa similitud entre los
genomas del humano, el cerdo y otros primates,
son las pequefias diferencias a nivel de
secuencias del ADN las que producen la
complejidad anatémica, fisiologica e
inmunologica que dificulta los xenotrasplantes.
Toda molécula con la capacidad de activar la
produccion de anticuerpos se denomina
antigeno y cada antigeno es producto directo o
indirecto de algun gen.




En afos recientes, los cientificos han desarrollado un conjunto de
tecnologias que les permiten modificar el ADN. Esto se conoce como
edicion del genoma y brinda grandes oportunidades para mejorar el
éxito del xenotrasplante. Si los humanos alterdramos los genes de los
6rganos a trasplantar, podemos modificar las moléculas reconocidas y
rechazadas por el sistema inmune. Al modificar genéticamente a los
cerdos donadores, se pueden obtener 6rganos que sean mas faciles de
aceptar en los receptores humanos y disminuir la transmisién de
infecciones entre especies (Figura 4). Aunque existen varias estrategias
para modificar las secuencias de ADN, CRISPR-Cas9 es una de las
principales herramientas de ingenieria gendmica que esta acelerando el
desarrollo de modificaciones genéticas en cerdo.

El genoma codifica todas las proteinas de un organismo, incluyendo algunas
que pudieran ser reconocidas por el sistema inmune después de un trasplante

dOD0— &

Gen A Proteina A

MODOT— §

GenB Proteina B

Toda molécula capaz de ser reconocida por el
sistema inmune se denomina antigeno
Muchos antigenos son de naturaleza proteica,
También los anticuerpos y los receptores de
las células inmunes son proteinas. Por lo
Gen C Proteina C tanto, varias moléculas involucradas en el
rechazo son producto del genes especificos.

Figura 4. Las moléculas involucradas en el rechazo y la tolerancia de 6rganos
trasplantados son productos del genoma. La informacidon necesaria para producir
proteinas se encuentra codificada en segmentos especificos de ADN (genes). Algunos
antigenos son proteinas reconocidas por el sistema inmune.

Ciencia
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La palabra CRISPR proviene de su
nombre en inglés Clustered Regularly
Interspaced Short Palindromic Repeats, que
significa  “Repeticiones  Palindrémicas il
Cortas Agrupadas y Regularmente '
interespaciadas”. Cas9 es una nucleasa
que en inglés se llama CRISPR-associated d

system, que se traduce como “Sistema
asociado a CRISPR".

[ ATyt
h
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El descubrimiento del sistema inmune adaptativo microbiano CRISPR-
Cas y su desarrollo en una herramienta de edicion del genoma fue
posible gracias al trabajo de cientificos de todo el mundo. En 1993,
Francisco Mojica de la Universidad de Alicante, en Espafia, fue el primero
en caracterizar a CRISPR e intuyd que se trataba de un sistema inmune
adaptativo por la presencia de secuencias de fragmentos que coincidian
con los genomas de virus que infectan a las bacterias, llamados
bacteriéfagos. Fue hasta 2005 cuando Alexander Bolotin, del Instituto
Nacional Francés de Investigacion Agricola, encontré que CRISPR contenia
genes novedosos, incluido uno que codificaba una proteina grande que
ahora se conoce como Cas9 y tiene actividad de nucleasa, lo que significa
que puede cortar la doble hélice del ADN. En 2010, Sylvain Moineau de la
Universidad de Laval, en Quebec, y sus colegas demostraron que CRISPR-
Cas9 hace los cortes en posiciones precisas de la secuencia de ADN.

En 2013, Feng Zhang del Institute Broad de MIT y Harvard, fue el
primero en adaptar con éxito a CRISPR-Cas9 para la edicion del genoma
en células humanas y de ratén. Finalmente fue el trabajo de Emmanuelle
Charpentier y Jennifer Doudna, ganadoras del premio Nobel de Quimica
en 2020, que permitié comprender la funcidon de todos los componentes
del sistema CRISPR-Cas9 y sus aplicaciones cuando se programa para
cortar ADN en sitios especificos.
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El sistema CRISPR-Cas9 tiene el potencial de modificar el genoma de
practicamente cualquier célula (Figura 5). En su forma mas simple, el
sistema CRISPR tiene dos componentes que le ayudan a localizar y cortar
su secuencia objetivo: la nucleasa Cas9 de Streptococus pyogenes, y un
ARN guia sintético (ARNgs) conformado por una cadena corta de
nucledtidos que son complementarios a la secuencia del ADN blanco que
se pretende modificar. Tras el corte, la ruptura del ADN se reparay es ahi
donde se pueden introducir pequefios cambios en los nucleétidos que
permiten la modificacién de genes especificos.

Figura 5. CRISPR-Cas9 es una herramienta para modificar genéticamente 6rganos
destinados al trasplante. La edicién del genoma con el sistema CRISPR/Cas9 permite
modificar con precision las moléculas que componen a los seres vivos.




Riesgos de xenozoonosis

La xenozoonosis es la transmision de enfermedades a los humanos
mediante un trasplante de origen animal. En la década de 1990, las
preocupaciones sobre la posible transferencia de retrovirus porcinos a
receptores de xenotrasplantes limitaron la ejecuciéon de estos
procedimientos, a pesar de que la transmision no se habia demostrado
en modelos experimentales.

Recientemente, se editaron simultaneamente
mas de sesenta genes que codifican retrovirus
enddgenos porcinos, produciendo células de rifidn
de cerdo modificadas por ingenieria genética que
fueron casi mil veces menos infecciosas que las
células no modificadas. Esta hazafia y otras

\ similares ayudaran a generar confianza en que se
pueden realizar multiples modificaciones en los

cerdos y sus drganos que pueden impactar de
forma positiva al xenotrasplante.

sCudal es la situacion actual?

En 2022, el programa de xenotrasplantes de la Universidad de
Alabama en Birmingham, Estados Unidos, bajo la direccion del médico
Jayme Locke, publicé los resultados de la primera experiencia de
xenotrasplante de grado clinico utilizando el modelo Parsons, nombrado
- en honor al donante de 4rganos Jim
Parsons, cuya familia permitié que fuera
parte del primer trasplante de
xenoinjerto de rifidn de cerdo tras sufrir
muerte cerebral.



Este modelo permite evaluar los riesgos especificos del xenotrasplante
(rechazo, complicaciones de la cirugia y transmisién de enfermedades) en
donadores con muerte cerebral, con la idea de que en el futuro se
puedan realizar estudios mas seguros en pacientes vivos. El equipo de
Locke ha logrado trasplantar con éxito rifiones de cerdo con diez
modificaciones genéticas especificas a un receptor con muerte cerebral.
En 2023, cirujanos bajo la direccion de Robert Montgomery de NYU
Langone Health en Nueva York, Estados Unidos, trasplantaron un rifién
de cerdo modificado genéticamente que continud funcionando después
de 32 dias en un hombre con muerte cerebral. Esto representa el periodo
mas largo en el que un riAidn de cerdo editado genéticamente ha
funcionado en un ser humano. En este caso, el rifdn de cerdo tiene sélo
una modificacién: la eliminacion del gen que codifica la molécula
conocida como alfa-gal, responsable de un rechazo rapido de 6rganos de
cerdo por parte de humanos.

Los ejemplos descritos anteriormente <&@,

indican que los préoximos afios seran h@
muy prometedores para el campo del
xenotrasplante, aunque aun falta
trabajar para evitar el rechazo de los injertos y las xenozoonosis, que se
cree son las principales causas de falla de los érganos modificados. Esto
beneficiard no solo los estudios basicos de los mecanismos del rechazo
inmune, sino también los procedimientos actuales de trasplante de
humano a humano. -

} =
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Previamente, en NYU Langone el médico Nader
Moazami habia realizado dos xenotrasplantes de <
corazébn a donantes recientemente fallecidos y ™~ %%
mantenidos con asistencia respiratoria entre junioy
julio de 2022. Los corazones funcionaron &
normalmente por tres dias, no se observaron signos
de rechazo y no se detect6 presencia de infecciones.
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Dada la continua escasez de 6rganos humanos para trasplante, el
regreso del xenotrasplante, en combinacién con el desarrollo de las
técnicas de edicién del genoma es alentador.

En México, muchos grupos de
investigacion, incluido el nuestro,
trabajamos en el area de enfermedad renal
y trasplante, buscando blancos terapéuticos
que ayuden a disminuir el rechazo de los
injertos 'y planteando proyectos que
involucren el uso del cerdo como un modelo
animal que ayude a trasladar a los pacientes
el conocimiento que generamos en el
laboratorio. Sin embargo, aun falta mucho
por hacer en materia de investigacion y
reglamentacion de los xenotrasplantes de
organos soélidos como lo es el rifidn.

El Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Trasplantes se
enfoca principalmente en los trasplantes s M
entre seres humanos, por lo que a futuro @
serd necesario ampliar los conceptos de / e \
quiénes pueden ser donadores de [/ \
6rganos y qué caracteristicas deben |
cumplir los mismos considerando los O '
principios  bioéticos  fundamentales:
autonomia, beneficencia, no dafio y
justicia. La modificacion genética de
organos debe considerar la seguridad de N s
los pacientes y el respecto al derecho de - -
los animales, limitando su estrés, dolor y
sufrimiento.




Retos v Recomendaciones

Aunque el trasplante es el tratamiento estandar para la enfermedad
renal terminal, cada afio la mayoria de las personas que se encuentran
en la lista de espera no alcanzan a recibir un rifidn. Ademas, aunque el
trasplante mejora la calidad de vida, éste no es una cura definitiva y se
corre riesgo de perder el érgano recibido.

Por eso es vital la prevencion de los
principales factores de riesgo de padecer
enfermedad renal: diabetes, hipertensién
arterial, obesidad y sindrome metabdlico.
Si estas leyendo esto, recuerda lo
importantes que son tus riflones y trata de
hacer pequefias acciones todos los dias
para cuidar de tu salud.*

®El verdadero viaje de descubrimiento no consiste en buscar
nuevos paisajes, sino en tener nuevos 0j0s.99

-Marcel Proust

/ Conceptos \

ADN: es el acido desoxirribonucleico. Contiene las instrucciones genéticas necesarias para el
desarrollo y funcionamiento de los organismos vivos e incluso algunos virus.

ARN: acido ribonucleico. Son acidos nucleicos que tienen muchas funciones importantes en las
células y pueden ser el material genético de algunos virus.

csplante: procedimiento que permite reemplazar un érgano (suele estar dafiado) con otro
(

suele estar sano)
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