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Avances en la investigacion de xenotrasplantes. Revision Sistematica
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RESUMEN

Introduccién: Los xenotrasplantes consisten en trasplantar células, tejidos u 6rganos
provenientes de animales genéticamente modificados a un receptor que es un ser humano. El
aumento de la esperanza de vida de los seres humanos ha llevado a un numero creciente de
pacientes con enfermedades cronicas e insuficiencia orgénica en etapa terminal y la solucién de
la misma son los trasplantes sin embargo existe un limitado suministro de érganos en tornoa la
demanday oferta, por lo mismo, se plantea el uso xenotrasplantes. Objetivo: Conocer los avances
en la investigacion de xenotrasplantes. Metodologia: Revision sistematica siguiendo la Guia
PRISMA 2020, con informacion de los Gltimos 5 afios y de las bases de datos: PubMed y Science
Direct. Resultados: Se incluyeron 10 estudios en las revistas de mayor impacto mundial,
enfocados en la supervivencia luego de los trasplantes mencionados, el uso de terapia
inmunosupresora, la modificacion genética en la especie donante y el rechazo inmunoldgico de
sus ensayos clinicos. Conclusiones: Revela avances prometedores, destacando la mejora en la
supervivencia de xenoinjertos renales porcinos. Gracias a las terapias inmunosupresoras
avanzadas y la ingenieria genética que ayuda a mejorar la compatibilidad, desafios persisten. La
modificacién genética de porcinos humanizados muestra potencial, a pesar de esto la
supervivencia del receptor todavia es escasa. La heterogeneidad de estudios resalta la necesidad
de futuras investigaciones bien estructuradas para avanzar significativamente en este campo

meédico emergente.

Palabras clave: xenotrasplante, barrerainmunoldgica, trasplante renal, ingenieria genética, salud
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Advances in Xenotransplantation Research: A Systematic Review
ABSTRACT

Introduction: Xenotransplantation involves the transplantation of genetically modified animal
cells, tissues, or organs into human recipients. The increase in human life expectancy has led toa
growing number of patients with chronic diseases and end-stage organ failure. Although
transplantation remains the most effective treatment, there is a significant imbalance between
organ supply and demand. As a potential solution, xenotransplantation has emerged as a
promising alternative. Objective: To examine recent advances in xenotransplantation research.
Methodology: A systematic review was conducted in accordance with the PRISMA 2020
guidelines, using literature from the last five years retrieved from the PubMed and ScienceDirect

databases.

Results: Ten high-impact studies were included, focusing on post-transplant survival, the use of
immunosuppressive therapy, genetic modification of donor species, and immune rejection in

clinical trials.

Conclusions: The review reveals promising advances, particularly in improving the survival of
porcine renal xenografts. These advances are attributed to enhanced immunosuppressive therapies
and genetic engineering, which improve compatibility. However, challenges remain. Although
genetic modifications in humanized pigs show potential, recipient survival remains limited. The
heterogeneity of studies underscores the need for well-structured future research to significantly

advance thisemerging medical field.

Keywords: xenotransplantation, immunological barrier, kidney transplantation, genetic
engineering, public health
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INTRODUCCION

Los xenotrasplantes consisten en trasplantar células, tejidos u 6rganos provenientes de
animales genéticamente modificados a un receptor humano. El incremento en la
esperanza de vida de la poblacion ha dado lugar a un aumento significativo en el nimero
de individuos que enfrentan enfermedades crénicas y fallos orgdnicos en etapas
terminales. En respuesta a este desafio, labusqueda de soluciones se ha centrado cada vez
mas en la posibilidad de realizar trasplantes para mejorar la calidad de vida y prolongar
la supervivenciade estos pacientes, sin embargo, existe un limitado suministro de 6rganos
en torno a la demanda y oferta, por los mismo, se plantea como una solucion los

xenotrasplantes (1,2).

El estudio del Observatorio Mundial sobre Donacion y Trasplante (GODT) revelaque en
2022 se llevaron a cabo 157,494 trasplantes, lo que representa un aumento del 9.1% en
comparacion con 2021. A pesar de este progreso, apenas se cubre el 10% de las
necesidades globales (3). Ademas, la Administracion de Recursos y Servicios Sanitarios
(HRSA), que proporciona datos de Estados Unidos, informa que en 2023 hubo una lista
de esperade 103,327 personas, y se realizaron mas de 46,000 trasplantes. Sin embargo,
alrededor del 50% de los pacientes no lograron recibir un érgano (4). En Ecuador, segun
el Instituto Nacional de Donacion y Trasplantes de Organos, Tejidos y Células (INDOT),
se llevaron a cabo 793 trasplantes hasta noviembre de 2023, y hay una lista de espera de

aproximadamente 2000 personas (5).

En el caso de los xenotrasplantes, estos buscan solventar el poco acceso a 6rganos
humanos para trasplante y que asi mejore la supervivencia de los pacientes. Esto esta
estrechamente relacionado con la meta 3.4 de los objetivos de desarrollo sostenible, el
cual se enfocaen reducir la mortalidad prematura mediante la prevenciony el tratamiento
de enfermedades, asi como en lograr un acceso universal a los serviciosde salud. En las
lineas de investigacion los xenotrasplantes estan en relacion con salud y bienestar ciclos

de vida, sublinea genética, biologia molecular y biotecnologia.

El tema de los xenotrasplantes no es algo nuevo, existe datos desde 1667 sobre la
trasfusion de sangre de un cordero hacia un adolescente que tenia fiebre y sobrevivio, en
1778 el doctor John Hunter realizo un trasplante de diente humano hacia una zona

altamente vascularizada como es la cresta del gallo (6,7). En 1838 el Dr. Kissam realizé

1



el primer trasplante de cdérnea a un varon de 35 afios con un 6rgano proveniente de un
cerdo (8), en el inicio del siglo XIX se empez0 a trabajar con las pieles de gatos, gallinas,
ranas, ovejas, etc., como injertos de piel (7), tambiéen existe evidencia que los primeros
intentos de xenotrasplantes de 6rganos solidos se realizaron en 1905 en Francia realizado
por el Dr. Jaboulay, el cual trasplant6 un rifién de cerdo en el codo de un paciente de 48
afios, meses despueés lo volvio a intentar, ahora con un rifion de cabra en el codo de otra
paciente, ambos trasplantes fallaron por trombosis vascular (6,7). EI Dr. Unger en Berlin
realiz6 exitosamente la colocacion de un injerto de rifion de mono en el muslo de una
mujer, quien logro sobrevivir durante 23 horas. En la autopsia posterior, se descubrio la
presencia de trombosis vascular, hallazgo que fue posible gracias a la intervenciéon del
Dr. Unger. En 1912 el ganador del premio nobel de medicina Carrel Alexis innovo en
técnicas de anastomosis vascular que permitié que los xenotrasplantes tengan mejor

probabilidad de éxito pues la vascularizacion de 6rganos es fundamental en los trasplantes

(6).

Después de todos estos experimentos se hizo una pausa a los mismosy no fue hasta la
década de los sesenta, en la que gracias a la investigacion en inmunosupresion se vuelve

a experimentar con el uso de xenotrasplantes (6).

En 1963, el Dr. Reemtsma, de la Universidad de Tulane, llevo a cabo un histérico injerto
al trasplantar un 6rgano de un mono a un paciente. A diferencia de los intentos previos,
aproximadamente 60 afios atras, el enfoque del Dr. Reemtsma incorporo6 una estrategia
novedosa. Consistiaque antes de la cirugia, se implementara un régimen terapéutico que
incluyera azatioprina, prednisona, radiacion corporal total y actinomicina C; a pesar de
estos esfuerzos pioneros, lamentablemente, el paciente fallecié a los 63 dias debido a
complicaciones relacionadas con neumonia (6,7). Después de esto hizo 13 injertos mas
tuvieron una sobrevida entre los 11 dias hasta 9 meses. En estos paciente al hacer un
analisis post mortem, los rifiones de chimpancé no mostraban sefiales de rechazo, y se
planteo la hipotesis de que el fallecimiento repentino de los paciente se atribuia a un
desorden electrolitico, posiblemente asociado a la elevada produccién de orina generada
por el xenoinjerto renal marcando un hito en la medicinay dando esperanzaa la sociedad
(6,7).

En 1964 el Dr. Hardy intento realizar el primer xenotrasplante de corazén a un paciente

de 68 afios con miocardiopatia isquémica, shock cardiogénico y gangrena en la pierna



izquierda el cual se encontraba en estado de coma hace dos dias, al momento de realizar
el xenoinjerto se encontré que el corazdn del chimpancé donador era muy pequefio en
comparacion del receptor por lo cual el corazdn no era capaz de soportar el retorno venoso
y falleci6 a las 2 horas. En la autopsia se descubrid el mecanismo principal por el cual

existio la incompatibilidad, el cual fue rechazo mediado por anticuerpos (7).

El Dr. Bernard fue el pionero del trasplante autélogo de corazon tambiénse intereso por
el trasplante heterélogo y lo intento dos veces en 1977, la primera persona receptora fue
una paciente femeninade 25 afios la cual tuvo un shock poscardiotomiae incapacidad de
separarse del bypass cardiopulmonar, debido a la necesidad y ausencia de donante
humano se decidié usar como donante del corazon a un babuino, lamentablemente a las
pocas horas el corazén no soporto y experimento una fibrilacion ventriculary a pesar de
las maniobras no se recuperd. El segundo receptor fue un paciente de 60 afios masculino
quien se encontrabaen shock cardiogénicoy era incapaz de tener asistencia propiay esta
apegado al soporte mecanico, el donante fue un chimpancé, después de la cirugia este
paciente se procedid a quitarle el bypass y llego a sobrevivir hasta 4 dias, La funcion del
corazon heterotdpico disminuy6 gradualmente durante el transcurso de esos cuatro dias.

La autopsia revelo indicios de un rechazo severo (7).

El 26 de octubre de1984 el Dr. Bailey realizo un trasplante de corazdn a un bebe conocida
como “Baby Fae” que pesaba 2.5k kg y nacio a las 36 semanasy la cual fue diagnosticada
con sindrome del corazén izquierdo hipoplasico, antesy después de la cirugiarecibié una
infusion de ciclosporinas, finalmente la recibié por via oral, no obstante, en el
decimocuarto dia después del trasplante, se registr6 un deterioro funcional del trasplante,
seguido de un empeoramiento clinico y signos evidentes de rechazo agudo en el dia 17
posterior al procedimiento. Se implementé un tratamiento antirrechazo que incluia
globulina metilprednisolona, antitimocitica, azatioprinay azatioprina. Lamentablemente,
a pesar de estos esfuerzos, el estado clinico del paciente continué deteriorandose con una

rapida disminuciénde la funcion del injertoy fallecid a los 20 dias (7).

Para escoger la especie donante se debe realizar un riguroso analisis ya que existen
diversos factores que intervienen para tomar una decisiony especificar cual es la mejor,
una de las caracteristicas que se debe cumplir es que los érganos deben tener un tamafio
similar a los drganos que tienen los humanos y su fisiologia debe ser del mismo modo,

deben tenerse en cuenta otros aspectos, como la facilidad de criar animales, el costo del



cuidado, el potencial reproductivo y la edad en la que el animal alcanza la madurez
suficiente para la donacion del injerto. Asi mismo se deben considerar factores
adicionales, como la propagacion de enfermedades entre especies en relacion a lo

mencionado (1,7,8).

Los babuinos, junto con los primates, comparten similitudes anatdmicas e inmunologicas
con los humanos, y por estas razones, se utilizaron en los primeros intentos de
xenotrasplante, pero debido a algunas limitaciones, como preocupaciones éticas y costos,
la utilizacion de babuinos como fuente de 6rganos presenta problemas. Otros animales
usados en xenotrasplantes son los cerdos pero tienen mayores tienen mayores barreras
inmunoldgicas para la donacion, respecto a la cria comercial con fines de donacién de
Organos seria mas rentable y menos propensa a recibir criticados por el lado ético pues
los cerdos se consumen habitualmente, ademas suelen tener camadas de 5 a 10 lechones,

al utilizar ingenieragenética en 5 meses ya se utilizacomo donantes (1,7,8).

El inconveniente principal asociado a los xenotrasplantes radica en la posibilidad de
rechazo por diversas reacciones del organismo. Este fendmeno se manifiestaa través del
rechazo inmunoldgico, que puede surgir de manera inmediata tras el procedimiento,
conocido como rechazo hiperagudo; posteriormente, en dias o semanas, puede
presentarse el rechazo xenogénico retardado, que implica tanto el rechazo celular
xenogénico como el xenoinjerto humoral. Ademas, existe el rechazo crénico, que se

manifiestameses o incluso afios después del trasplante (9,10).

El rechazo hiperagudo representa una catastrofe en el xenoinjerto, manifestandose en las
primeras 24 horas posteriores a la operacion. Este fendomeno se desencadena por la union
de anticuerpos presentes en los tejidos humanos o provenientes de un animal,
principalmente de clases IgM e IgG, contra antigenos presentes en el injerto. Estos
anticuerpos reconocen la presencia de galactosa-a-1,3-galactosa (a-Gal) en los

esfingoglucolipidosy glucoproteinas del injerto (10,11).

Paralelamente, el rechazo celular xenogénico se manifiesta cuando tanto el rechazo
hiperagudo como el rechazo agudo humoral xenogénico persisten a pesar de la aplicacion

de terapiainmunosupresora (10,11).

Cuando el trasplante se realiza de 6rgano porcino a primate, los anticuerpos anti-Gal se

anclan a los epitopes de a-Gal que se localizaen la capa endotelial del trasplante, lo que



provoca la activacién del complemento y se formaun complejo de ataque a la membrana,
esto va a tener como resultado una destruccion del endotelio, deformacion de la
vasculatura y al final el rechazo del injerto, esta alteracion en la vasculatura endotelial
provocara hemorragia, isquemia, necrosis, junto con la trombosis vascular de los
capilares, necrosis fibrinosa de las arterias y la infiltracién leucocitaria mediante la
produccion de éxido nitrico sintetasay especias reactivas del oxigeno, sumado aradicales

libres, todo esto contribuye al fallo del injerto (10,11).

El rechazo xenogénico retardado se presenta dias 0 semanas después del trasplante, uno
de las subdivisiones de este tipo de rechazo es el xenoinjerto humoral el cual es el segundo
obstaculo a vencer, supone la respuestade anticuerpos no Gal y anticuerpos a-Gal contra
epitopos no Gal y a-Gal del trasplante, lo que conlleva a dafio localizado por isquemiay
coagulacion intravascular diseminada inducida por factores celulares y humorales que
estimulan la activacion de las células endoteliales que generan una inflamacion
exacerbada (8,10). En caso de que el xenotrasplante supere las dos fases anteriores, existe
una tercera que forma parte del rechazo xenogeénico retardado la cual es el rechazo celular
xenogeénico, en el cual diversas células y mecanismos inmunoldgicos contribuyen al
rechazo del xenotrasplante. Las células asesinas naturales pueden desencadenar
citotoxicidad directa o dependiente de anticuerpos, mientras que macréfagos, neutrofilos
y células dendriticas se activan en respuesta a ligandos presentes en las células del injerto,
generando respuestas inflamatoriasy citotoxicas. Ademas, tanto linfocitos T como células
B pueden desemperiar un papel en el rechazo, siendo activados por antigenos presentados
por células del donante o mediante la interaccion con células T colaboradoras,
respectivamente. Estos eventos convergen en una respuesta inmunolégica que promueve
el rechazo del injerto xenogénico mediada por el sistema inmunoldgico innato y/o
adaptativo (8,12).

En el contexto de los xenotrasplantes, el sistema inmune innato desempefia un papel
crucial en la respuesta inicial contra los injertos xenogénicos. Las diferencias genéticas
entre especies pueden desencadenar respuestas inmunes innatas intensas que representan
un desafio significativo paralasupervivenciade los xenoinjertos. Las células fagociticas,
como los macréfagos y los neutrofilos, son activadas por la presencia de tejido o células
de un donante animal en un receptor humano. Estas células pueden fagocitar y destruir el
injerto xenogénico, desencadenando una respuesta inflamatoriay liberando citocinas

proinflamatorias que contribuyen al rechazo del injerto. Ademas, las células asesinas



naturales (NK) son componentes esenciales del sistema inmune innato que pueden
reconocer y atacar células que carecen de moléculas de histocompatibilidad con el
receptor. En el caso de los xenotrasplantes, las diferencias en las moléculas de
histocompatibilidad entre especies pueden activar las células NK y contribuir al rechazo
del injerto. Otro aspecto importante es la activacion del sistema del complemento, una
via efectora clave del sistema inmune innato. La activacion del complemento puede
resultar en la formacién del complejo de ataque a la membrana, que perforala membrana

celular del injerto xenogénico y causa su destruccion (12).

El sistema inmune adaptativo también desempefia un papel crucial en la respuesta
inmunoldgica contra los injertos xenogénicos. Esta compuesto principalmente por
linfocitos By T, que desempefian un papel fundamental en la respuesta inmune especifica
y de memoria. Los linfocitos B son responsables de la respuesta humoral, produciendo
anticuerpos especificos que pueden dirigirse contra antigenos presentes en el injerto
xenogeénico. Estos anticuerpos pueden desencadenar la destruccion del injerto al activar
el sistema del complemento o al unirse a receptores en células efectoras, como los
macrofagos. Por otro lado, los linfocitos T son células clave en la respuesta inmune
adaptativa, ya que pueden reconocer y atacar especificamente células que presentan
antigenos extrafios, como las células del injerto xenogénico. Los linfocitos T pueden
inducir lamuerte de las células del injerto através de mecanismos citotdxicosy liberacion
de citocinas proinflamatorias. Ademas, los linfocitos T también desempefian un papel
importante en la modulacion de la respuesta inmune innata, a través de la produccion de

citocinasy la interaccidn con otras células del sistemainmune (12).

Otra forma de rechazo es el crénico como ya mencionamos se presenta en meses o afios,
en este periodo de tiempo los xenoantigenos son evaluados por células presentadoras de
antigenos del huésped exhibidos ante las células T lo que provoca su activaciony desata
respuestas inflamatorias, esta situacion alo largo del tiempo se presenta con coagulopatia
microvascular, multiplicacion de celulas endoteliales vasculares en el trasplante,
constricciénvascular y cicatrizacion del tejido intersticial, ademas destaca la funcion de
las células T CD4+ en este fendmeno, activadas por la interaccidn entre las moléculas de
compatibilidad del hospedador y los antigenos xenoantigénicos, desencadenando

respuestas inmunoldgicas que colaboran con el rechazo croénico (8,10,12).



En la basqueda por prolongar la supervivencia de los injertos y prevenir el rechazo,
muchos investigadores han explorado diversas estrategias. Entre ellas, se destaca el uso
de la terapia inmunosupresora, que busca modular la respuesta del sistema inmune para
favorecer la aceptacion del injerto. Ademas, se ha investigado la aplicacion de
modificaciones genéticas en los donantes mediante CRISPR. Este enfoque implica la
creacionde moléculas de ARN guiaespecificas paradirigir laproteina Cas9 a ubicaciones
precisas del ADN del donante. La Cas9, actuando como "tijeras moleculares”, facilitala
incision del ADN en esos puntos especificos, desencadenando procesos naturales de
reparacion celular y posibilitando la introduccion de modificaciones genéticas

planificadas en el genoma del donante (13,14).

No obstante, la aplicacion de este enfoque genético plantea importantes consideraciones
éticas y practicas que requieren una evaluaciony regulacion rigurosas. Adicionalmente,
se han explorado otras estrategias, como terapias de tolerancia inducida
inmunoldgicamente, entre las cuales se incluyen el trasplante de timo, el quimerismo
hematopoyético mixto, asi como la manipulacién de la sefializacion inmunitaria y las

terapias de acondicionamiento inmunolégico (13,14).

Ademas de los desafios asociados con los rechazos en los xenotrasplantes, otra inquietud
es la posibilidad de transmision de enfermedades zoondticas derivadas de la utilizacion
de 6rganos animales en seres humanos. Se debe prestar especial importanciaa patégenos
como los retrovirus enddgenos del cerdo, los virus herpes linfotropicos porcinos y el
citomegalovirus porcino. Estos patdgenos destacan por su capacidad para inducir el
rechazo del 6rgano trasplantado y problemas de coagulacion. Ademas, plantean un riesgo
potencial al integrarse en el ADN humano del receptor, llevando consigo el riesgo de
infeccion en el receptor humano y, posteriormente, la posibilidad de transmision entre
humanos (15,16).

Para disminuir el riesgo, se han establecido estandares de seleccion, programas de
vacunacién, protocolos de deteccion, administracion de antivirales, cuarentena de
especimenes, practicas de cesareas controladas, separacion temprana de las crias y otros
procedimientos. La clave radica en superar estos obstaculos para garantizar la seguridad
y efectividad de los xenotrasplantes. Igualmente, se deben buscar alternativas, como el
desarrollo de cruces selectivos de cerdos que no porten estos tipos de virus. Ademas, se

destaca la importanciade la inmunizacion del receptor antes de recibir el trasplantey, en



caso de infeccion, se podria considerar el uso de tratamientos retrovirales para preve nir

la propagacion de estos virus (15,16).
OBJETIVOS

Objetivo General

Conocer los avances en la investigacion de xenotrasplantes.

Objetivos especificos

e Describir los principales avances cientificosy tecnoldgicos en el campo de los
xenotrasplantes en los ultimos afios relacionado con la seleccidn de especies
donantes, el desarrollo de técnicas de modificacion genética y la aplicacion de
terapias inmunosupresoras.

e ldentificar los desafios asociados con los xenotrasplantes, como el rechazo
inmunolégicoagudo y cronico y el riesgo de transmision de enfermedades.

e Sintetizar las principales tendencias y direcciones futuras en la investigacion de
xenotrasplantes.

e Evaluarla calidad de la evidenciadisponible en los estudios revisados, incluyendo
la metodologiautilizaday el tamafio de la muestra, paradeterminar larobustez de

los resultados.

METODOLOGIA

Disefio General del estudio
Se llevd a cabo una revision sistematica con un enfoque cualitativo. A través de un disefio
documental no experimental y descriptivo, con un enfoque transversal. Esto posibilité la
recopilacion de datos a partir de diversas fuentes documentales. Se utiliz6 la guia
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis),
detallando los criterios de inclusiony exclusion, asi como las estrategias de busqueda y
los métodos de extracciony sintesis de datos. Se presté especial atencién a los avances
en la identificacion, eleccion, valoracion y ajuste de los estudios, garantizando la

coherencia con los criterios preestablecidos.

Estrategia de busqueda
Se realiz6 una busqueda sistematica de documentos en espafiol, inglés y portugues, en el

contexto internacional, publicados en bases de datos, bibliotecas virtuales y sociedades
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profesionales como PUBMED (Biblioteca Nacional de Medicina de EE. UU.), Elsevier,
Scopus, Sciencedirect. La blsqueda de datos se disefidé utilizando Medical Subject
Headings (MeSH) y Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS), simultdneamente con

operadores l6gicos como "and", "not", "or". Para la traduccion de documentos, se utilizd
el traductor Deepl Translate.
Esta revision estuvo basada en la siguiente pregunta. ¢Cuales son los avances en la

investigacion de xenotrasplantes?.

Términos MeSH: Xenotransplantation, genetic engineering, immunology, humans.
Términos DeCS: Sistemas CRISPR-Cas, Trasplante Heterdlogo, Salud publica, barreras

inmunoldgicas.

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion:
e Articulosoriginales.
e Paginas Web con datos importantes y actualizados de trasplantes.
e Atrticulosgratuitosy de paga.
e Idioma: inglés, espafiol, portugues.
e Fecha de publicacion: Ultimos 5 afios (2019-2024)
e Conexidn entre xenotrasplantesy terapias inmunosupresoras

e Conexion entre xenotrasplante y supervivencia post trasplante.

Criterios de exclusion:
e Bibliografiaque no se encuentre en idiomaespariol, inglés y portugués.
e Documentos publicados fuera del rango de tiempo establecido (afios: 2019-2024).
e Articulostipo monografias, tesis o ensayos.
e Atrticulossin datos: autor, afio de publicacion, lugar del estudio.

e Articulos que no proporcionen datos similares o de interés entre otros articulos.



Organizacionde la informacion
Realizada la basqueda inicial y obtenida la informacion necesaria para la revision, la se
organizd en orden de relevancia y pertinencia, para esto se cre0 una base de
almacenamiento de datos con ayuda del programa Zotero, mediante la cual se la
categorizd y selecciond variables de importancia como; titulo, tipo de investigacion,
autores, afio de publicacion, lugar de publicacion. Luego se verifico la informacion

obtenida, con la lectura de articulos. Para todo esto se utilizé la guia PRISMA 2020.

RESULTADQOS

La informacidn fue recopiladaa partir de diversas fuentes, como PubMed, Scopus, Taylor
& Francis, y Web of Science, revelando la siguiente relacion inicial de registros sobre el
tema: en PubMed se identificaron 2941 registros, en Scopus 2429 registros, en Taylor &
Francis 340 registros y en Web of Science 1608 registros. En el primer proceso de
cribado, se eliminaron registros duplicados (n=767) y otros registros (n=120) no
relacionados con xenotrasplantes. Después del segundo cribado, se excluyeron 5925
registros segun criterios de inclusion y exclusion, resultando en la seleccion de 56
articulos para su revision. Luego, se solicitd informacién adicional para la recuperacion
de 35 casos, de los cuales 17 informes no fueron obtenidos. A continuacion, se evaluaron
18 informes para determinar su idoneidad, excluyendo 8 de ellos. Finalmente, 10 estudios
cumplian con los criterios de inclusion y fueron considerados para la revision, ya que
cumplen con los objetivos del trabajoy se ajustan a los criterios de inclusién previamente

mencionados.

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA
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Identificacion de estudios a traves de bases de datos y registros

Ne) Registros identificados de:

= Registros eliminados antes del cribado:
;f:’ e PubMed: (2941) —» Registros duplicados eliminados (n=767)
-E e Scopus: (2429) Registros eliminados por otros motivos
= e Taylor & Francis (340) (n=120)

- e Web of Science (1608)

Registros revisados (n=56) —> Registros excluidos (n=4767)

3 o i :

g Informes solicitados gg;a su recuperacion (n= Informes no recuperados (n=9)
1=

1 i

Informes evaluados paradeterminar su
H -_—
admisibilidad (n= 26) > Informes excluidos (n=0)

[72]

o - . - . .

S Estudios incluidos en la revision (n=26)

S

©

E

Elaborado por: Gonzalez Gabriel.

De los articulos usados el 80% de los articulos usados se encuentran en el repositorio
PubMed y el 20% a Science Direct. De los cuales el 100% se encuentran publicadas en
revistas internacionales, de estos el 20% esta publicado en el The New England Journal
of Medicine que posee un cuartil Q1, otro 20% en Nature que de igual manera se
encuentraen el cuartil Q1, otro 20% en la revista American Journal of Trasplantation que
ostenta también un cuartil Q1, otro 20% fue publicado en la revista Xenotransplantation
cual se ubica en el campo de los xenotrasplante en el cuartil Q1 sin embargo en el campo
de inmunologiase encuentra en el cuartil Q2, el 10% en Frontiersin Immunology que se
encuentraen el cuartil Q1 y el 10% restante en The Journal of Clinical Investigation de

igual forma que las anteriores se encuentraen el cuartil Q1. En el 2019 existieron un 20%
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de las publicaciones, el 10% en el 2021, en el 2022 el 40% de las publicaciones, en el
2023 el 20%, en el 2023 y el 10% en el 2024. Ademas de las bases de datos, revistasy el
afio de publicacion, los articulos Tambiéen se caracterizaron por los autores, titulo del

articuloy objetivos, tal como se Muestraen la Tabla 1. (Anexo 1)
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DISCUSION

La investigacion en xenotrasplantes ha revelado avances significativos en los campos de
la medicina, lagenéticay laingenieria genética, especialmente en respuestaa la creciente
escasez de 6rganos humanos disponibles para trasplantes. Actualmente, se vislumbran
tanto amplias oportunidades como limitaciones en el &mbito de los xenotrasplantes,
siendo los tejidos de interés principal por los investigadores érganos como rifiones,
corazones, médula désea, pulmones y cdrneas. Varios estudios revisados, destacan el
xenotrasplante renal de porcino a humano. Para evitar el rechazo, se emplean estrategias
que incluyen Anti-Timocito Globulina, Rituximab, Tacrolimus y Micofenolato de
Mofetilo, demostrando eficacia en la mitigacion de respuestas inmunes adversas.
Ademas, dentro de los estudios de revision, se resaltan investigaciones relacionadas con
la ingenieria genética y su aplicacion en medicina mediante la introduccion de genes
humanos en cerdos o la eliminacién de antigenos inmunogénicos. Este enfoque busca
lograr la compatibilidad entre especies, aunque la falta de estandarizacién plantea
desafios significativos. A pesar de estos avances, la variabilidad en la supervivencia de
los injertos de porcinos a humanos sugiere la influencia de factores especificos entre la
especie receptora y las modificaciones genéticas realizadas. Entre las complicaciones
asociadas al uso de xenotrasplantes se encuentran la trombosis microangiopaticay las
reacciones mediadas por anticuerpos, las cuales sefialan desafios persistentes en la gestion

de respuestas inmunoldgicas complejas.

Al revisar estudios especificos, el xenotrasplante renal porcino en un modelo humano
fallecido muestra poca eficacia y seguridad, mientras que los trasplantes de rifiones de
cerdos genéticamente modificados en receptores humanos con muerte cerebral ofrecen
resultados més prometedores. Los desafios asociados con el xenotrasplante cardiaco, a
pesar de la ausencia de rechazo agudo, subrayan la complejidad de esta intervencion. En
el ambito del xenotrasplante corneal, se exploran biomarcadores y vias asociadas con el
rechazo en un estudio publicado en Frontiers in Immunology, proporcionando

informacion valiosa sobre los mecanismos inmunologicos.

En relacion con la prevencion de complicaciones post trasplante, varios estudios
mencionan el uso de eculizumab para inhibir el C5. Este farmaco bloquea la cascada de
activacion del sistema del complemento en el nivel de C5, evitando la formacion del
complejo de ataque a membrana (CAM), criticoen la destruccidn celular mediada por el
complemento. El eculizumab, al unirse al C5, impide la conversion de C5 en C5a y C5b,
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evitando asi la formacidn del complejo de atague a membrana. Esto reduce la respuesta
inflamatoria y la lisis celular, contribuyendo a prevenir el rechazo del injerto y
minimizando el dafio en el tejido trasplantado. El disefio de donantes porcinos
humanizados emerge como una estrategia prometedora para abordar la compatibilidad
inmunoldgica, aunque la variabilidad en la supervivencia destaca la complejidad de esta
intervencion. EI modelo de trasplante renal xenogénico a macaco Rhesus con estrategias
de deplecionde células T ofrece una supervivencia mayor, pero la variabilidad segun los
titulos de anticuerpos anti-pig destaca la importancia de respuestas inmunoldgicas

individuales.

En los trasplantes de rifion porcino a receptores humanos con muerte cerebral, se han
observado avances prometedores en la prolongacion de la supervivencia del injerto.
Estudios como los realizados por Porrett et al. y Montgomery et al. destacan resultados
positivos, que incluyen la produccion inmediata de orina, la reduccion de la creatininay
mejoras en la funcion renal post-trasplante. Ademas, se aborda la posible transmision de
retrovirus enddgenos porcinos. Los 6rganos receptores demostraron una supervivencia de
74 horas sin rechazo hiperagudo en el caso del primer xenotrasplante renal porcino de
grado clinico, utilizando un modelo de fallecido humano. En otro escenario, en los
resultados de dos casos de xenotrasplante de rifion de cerdo a humano, se registro una

supervivenciade 54 horas sin presenciade rechazo hiperagudo.

En el ambito de los trasplantes cardiacos, a pesar de los desafios, se han obtenido
resultados notables. El estudio realizado por Griffith et al. sefiala complicaciones como
la necrosis de miocitos y la presencia de anticuerpos en capilares, pero destaca aspectos
alentadores como la ausencia de rechazo agudo y la no deteccidn de retrovirus endégenos
porcinos en células periféricas del receptor. Este estudio, al ser llevado a cabo en un
receptor vivo, es especialmente alentador y ha brindado esperanza a la comunidad
cientifica. La supervivenciade este receptor fue de 60 dias, lo cual representa un avance
significativo en la busqueda de soluciones en el campo de los trasplantes cardiacos. A
pesar de las complicaciones sefialadas, la falta de rechazo agudo y la ausencia de
retrovirus enddgenos porcinos detectados en células periféricas del receptor son

resultados prometedores.

En la exploracion de las funciones secundarias de xenoinjertos renales, Firl et al. exponen

desafios persistentes en la eficiencia de los rifiones porcinos en ciertas vias fisiologicas,
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como la del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Destacan la necesidad de abordar
complicacionesa largo plazo que se presentaron, particularmente con el objetivo de lograr
una supervivencia que sea mayor a los 60 dias. Simultaneamente, los avances en la
creacionde donantes porcinos humanizados, como los demostrados por Anand et al., han
mejorado la compatibilidad inmunolédgica mediante la aplicacién de edicién genética en
los 6rganos donantes. Esta intervencion ha llevado a una extension significativaen la
supervivencia del injerto, alcanzando hasta 176 dias. Estos resultados subrayan la
importancia de superar los desafios identificados por Firl et al. en la eficienciafisiologica
de los xenoinjertos renales. La edicion genética de érganos porcinos, como mostrado por
Anand etal., se presentacomo una estrategia prometedora para mejorar lacompatibilidad

inmunoldgicay, por ende, extender la supervivenciade los injertos.

En el articulo el “trasplante intradseo de médula dsea de cerdos transgénicos hCD47 a
babuinos prolonga el quimerismo a >60 dias y promueve una mayor supervivencia del
trasplante pulmonar porcino”, investigado por Watanabe et al, destaca por la prolongada
supervivencia de los injertos pulmonares xenogénicos en babuinos debido al trasplante
de medula 6sea que se efectua. Entre los factores determinantes del éxito del trasplante,
se resalta la expresion de hCDA47 en el endotelio vascular y la combinacion de donantes
de médula 6seay pulmén. Los trasplantes de pulmén procedentes de cerdos con expresion
de hCDA47 exhibieron una notoria supervivenciaextendida, alcanzando hasta 13y 14 dias
en babuinos, en contraste, los trasplantes de pulmon de cerdos sin expresion de hCD47
no demostraron una supervivencia prolongada, presentando un promediode 1 a 4 dias de
sobrevida. Este estudio subraya la importancia de la expresion de hCD47 y la
combinacion de médula 6sea en el éxito de los trasplantes pulmonares xenogénicos,

ofreciendo perspectivas valiosas para futuros avances en este campo.

En cuanto a la prevencion de complicaciones como el rechazo la inhibicion de C5 con
eculizumab, la expresion de CD47 humano y la deplecidn selectiva de células T CD4+
emergen como estrategias prometedoras que mejoran la supervivencia del injerto en

xenotrasplantes.

La utilizacion de técnicas de modificacion genética en los donantes porcinos, como se
observa en estudios como "Primer xenotrasplante de rifion porcino de calidad clinica
utilizando un modelo de fallecido humano™ y "Disefio y ensayo de un donante porcino

humanizado para xenotrasplantes”, ha surgido como un componente esencial para
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mejorar la compatibilidady reducir las respuestas inmunologicas adversas. No obstante,
la presencia de casos de rechazo mediado por anticuerpos subraya la necesidad de seguir
mejorando estas técnicas. El estudio "Xenotrasplante cardiaco porcino-humano
modificado genéticamente" resalta la complejidad del proceso, con diez ediciones
genéticas realizadas en el cerdo donante para mejorar la compatibilidad. Aunque no se
especifican todas las técnicas exactas, se evidencia la importancia de la expresion de

factores humanos para evitar respuestas inmunes no deseadas.

El articulo "La expresion de CD47 humano en glomérulos porcinos previene la
proteinuria y prolonga la supervivencia del injerto tras el xenotrasplante de cerdo a
babuino™ introduce la expresion de hCD47 como una estrategia para prevenir el sindrome
nefréticoy prolongar la supervivenciadel injerto renal en algunos casos. Sin embargo, el
estudio también revela la complejidady la variabilidad de las respuestas inmunologicas,

evidenciando casos de rechazo.

El abordaje inmunosupresor es variado, como se ilustra en "la correlacion clinica y
molecular define la actividad de las vias fisioldgicas en el xenotrasplante renal de
mantenimientode vida " y "el trasplante intradseo de médula dsea de cerdos transgénicos
hCD47 a babuinos prolonga el quimerismo hasta >60 dias y promueve una mayor
supervivencia del trasplante pulmonar porcino™. Ambos estudios emplean diferentes
combinaciones de terapias, destacando la necesidad de personalizar los regimenes segin
el tipo de xenotrasplante. Estos estudios tienen limitaciones, la heterogeneidad de los
estudios dificulta la generalizacion de los hallazgos. La falta de uniformidad en la
presentacion de datos, especialmente en las dosis exactas y los momentos de
administracion de los medicamentos inmunosupresores, limita la comparacion directa

entre los estudios.

CONCLUSION

Es crucial reconocer las limitaciones intrinsecas presentes en los estudios de
xenotrasplantes. Las variaciones en metodologias, duraciones de seguimiento y
condiciones experimentales pueden influir significativamente en los resultados obtenidos.
La mayoria de estos estudios se basa en modelos animales, lo cual plantea
cuestionamientos sobre la extrapolacion directa de los hallazgos a entornos clinicos
humanos razén por la que la ética estd muy relacionado dichas pruebas. La generalizacion

de estos descubrimientos hacia la practica clinica debe abordar las diferencias
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interindividualesy las complejidades inherentes a los xenotrasplantes. La heterogeneidad
en la respuesta inmune y la variabilidad genética entre los receptores humanos son
factores determinantes que pueden impactar los resultados clinicos. Al examinar
minuciosamente los resultados de distintos estudios en xenotrasplantes entre porcinosy
primates, se derivan importantes implicaciones tanto tedricas como practicas que

contribuyena una comprension mas profunda de este campo.

Es esencial destacar que cada investigacion, si bien aporta aspectos valiosos, también
presenta limitaciones que deben ser reconocidas y consideradas. La heterogeneidad de los
estudios dificulta la generalizacion de los hallazgos, y la falta de uniformidad en la
presentacion de datos, especialmente en las dosis exactas y los momentos de
administracion de los medicamentos inmunosupresores, limita la comparacion directa
entre los diferentes estudios. En términos de extrapolacion de resultados, surge la
necesidad apremiante de abordar cuestiones més generales vinculadas a la variabilidad de
las respuestas inmunoldgicas. La optimizacién de las terapias inmunosupresoras y la
identificacion de biomarcadores predictivos de rechazo son areas cruciales que requieren

atenciény desarrollo en el ambito de los xenotrasplantes.

La sintesis de tendencias y direcciones futuras en la investigacion de xenotrasplantes
destaca la prometedora exploracion de donantes porcinos humanizados. Aungue esta
estrategia muestra avances, la variabilidad en la supervivencia subraya la complejidad

intrinseca de esta intervencion.

La evaluacion critica de la calidad de la evidencia disponible en los estudios revisados
subraya la necesidad de futuras investigaciones bien estructuradas. La heterogeneidad de
los estudiosy la faltade uniformidad en la presentacion de datos resaltan la importancia
de abordar estas limitaciones para avanzar de manera significativaen el campo de los

xenotrasplantes.
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ANEXO 1: Tablas de resultados

ANEXOS

Tabla 1. Caracterizacion De Los Articulos Con Su Respectiva Base De Datos, Afio De Publicacién, Autor, Revista e Idioma.

etal. (2022)(18).

humano

Base de . Autores y afio de . . .
N° Publicado en y - Idioma Titulo Objetivos Resultados
Datos la Publicacion
Los rifiones se mantuvieron
viables hasta por 72 horas en
N el momento que se decidi6
Evaluar la viabilidad y . a )
] sequridad del terminar. Se observo que la
American Porrett PM, Orandi Primer xenotrasplante | >°9 .. | creatinina  sérica  no
) ) . xenotrasplante de rifién . e
Science direct | Journal of | BJ, Kumar V, Houp J, renal porcino de grado orcino en un  modelo experimentd disminucion y
1 I ; Anderson D, Cozette | Ingles clinico utilizando un | P . . ninguno de los rifiones mostré
Transplantation | % .| humano fallecido, asi como o
Killian A, etal. modelo de fallecido . unaexcreciénsignificativade
probar lainfraestructuradel . .
(2022) (17). humano. creatinina en la orina
programa de . .
Ademds, no se encontrd
xenotrasplante. - ] o
evidencia de transmision de
retrovirus enddgeno porcino
ni de quimerismo periférico.
o Tras el trasplante y Ila
Montgomery  RA, Resultados de d Evalu.(;r dIZ Ivtlablllldatd dy reperfusion, se observd una
esultadosde dos casos | seguridad del trasplante de -
The new | Stern JM, Lonze BE, de xenotrasplante de riﬁgones de pcerdoss respuesta positiva en los
2 PubMed England journal | Tatapudi VS, | Ingles rifén de F();erdo a | genéticamente modificados rifiones xenotrasplantado,
of medicine Mangiola M, Wu M, 9 manifestada por la produccion

en receptores humanos en
estado de muerte cerebral

inmediata de orina. Ademas,
se evidencié una disminucion
en los niveles de creatinina en
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ambos receptores, indicando
mejoriaen lafunciénrenal. La
produccién horaria de orina
con el xenoinjerto fue mas del
doble en comparacion con los
rifiones nativos de los
receptores, Asimismo, la Tasa
de Filtracion Glomerular
(TFG) calculada experimento6
un aumento significativo. Las
biopsias realizadas a las 54
horas después de Ia
reperfusion no  revelaron
caracteristicas sugestivas de
rechazo mediado por células
T. No se encontré evidencia
que respaldara la transmisién
de retrovirus enddgenos
porcinos (PERV) en ninguno
de los receptores, ni la
presencia de
microquimerismo.

PubMed

The new
England journal
of medicine

Griffith BP, Goerlich
CE, Singh  AK,
Rothblatt M, Lau CL,
Shah A, etal. (2022)
(29).

Inglés

Xenotrasplante cardiaco
porcino-humano
modificado

genéticamente

El objetivo de este estudio
fue realizar un trasplante
experimental de corazdn
xenotrasplantado de un
animal porcino
genéticamente modificado
en un paciente con
miocardiopatia no
isquémica. El proposito era

Se realizaron  biopsias
endomiocérdicas que, de
acuerdo conlos criterios de la
ISHLT, no evidenciaron
rechazo agudo celular o
mediado por anticuerpos.
Posteriormente, las pruebas de
PCR, realizadas 60 dias
después del xenotrasplante, no
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evaluar la viabilidad y los
desafios asociados con este
tipo de trasplante.

detectaron  presencia de
PERV-A, PERV-B 0 PERV-C
en las células mononucleares
de sangre periférica del
receptor. No obstante, la
prueba de mcfDNA revel6
nivelesbajosde pCMV el dia
20, los cuales experimentaron
un aumento en las semanas
subsiguientes. En la autopsia,
se observaron varios hallazgos
significativos, como un
aumento del peso del
xenoinjerto, necrosis dispersa
de los miocitos, presencia de
IgG e IgM en los capilares, y
extravasacion de eritrocitos en
el espaciointersticial.

PubMed

Nature

Firl DJ, Lassiter G,
Hirose T, Policastro
R, D’Attilio A,
Markmann JF, etal.
(2023) (20)

Inglés

La correlacion clinicay
molecular define la
actividad de las vias
fisiolégicas en el
xenotrasplante  renal

para mantener la vida.

Evaluar las funciones
secundarias de los
xenoinjertos renales

porcinos en primates no
humanos.

Durante el seguimiento de los
receptores, se observaron
medidas de filtracion renal en
niveles generalmente
normales, acompariadas de un
crecimiento moderado de los
xenoinjertosa largo plazo. Sin
embargo, se destaco la
participacidnineficiente delos
rifionesporcinos en la via del
sistema renina-angiotensina-
aldosterona de los receptores.
Ademas, se identific6 una
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hipercalcemia e
hipofosfatemia reproducibles
e independientes de Ila
hormona paratiroidea,
revelando cambios especificos
del donante a  nivel
transcriptdmica. Estos
hallazgos proporcionan una
vision integral de las
complejidades y desafios
asociados con los xenoinjertos
renalesa largo plazo.

PubMed

Nature

Anand RP, Layer JV,
Heja D, Hirose T,
Lassiter G, Firl DJ,
etal. (2023) (21).

Inglés

Disefio y ensayo de un
donante porcino
humanizado para
xenotrasplantes.

Disefiar y probar un
donante porcino
humanizado para
xenotrasplante,  ademas
desarrollar una estrategia
que permita la
compatibilidad
inmunoldgica entre los
organos porcinos y los
receptores humano.

En el estudio, se logro la
creacion de un donante
porcino genéticamente
modificado mediante la
introduccion de 69 ediciones
gendmicas especificas. Estas
modificaciones posibilitaron
la eliminacion de antigenos de
glucanos, lasobreexpresionde
transgenes humanos y la
inactivacion de retrovirus
enddgenos porcinos.  Las
células endoteliales renales
editadas  exhibieron, en
analisisinvitro,unacapacidad
para modular la inflamacion
de manera similar a las células
endoteliales humanas,
sugiriendo una alta
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compatibilidad inmunoldgica
con el sistema humano.

Durante los trasplantes de
rifiones  provenientes de
donantes porcinos editados
realizados en monos
cynomolgus, se observé que
los rifiones que presentaban
tanto la eliminacion de
antigenos de glucanos como la
sobreexpresion de transgenes

humanos mostraron una
supervivencia
significativamente mas

prolongada en comparacion
conaquellosquesolotenianla
eliminacién de antigenos de
glucanos.

PubMed

Xenotransplanta
tion

Watanabe H, Ariyoshi
Y, Pomposelli T,
Takeuchi K,
Ekanayake-Alper

DK, Boyd LK, etal.

(2019) (22).

Inglés

El trasplante intradseo
de médula OGsea de
cerdos  transgénicos
hCD47 a babuinos
prolonga el quimerismo
a >60 dias y promueve

una mayor
supervivencia del
trasplante  pulmonar
porcino.

Investigar si el uso de
cerdos transgénicos con
hCD47 en la médula dsea
podria  prolongar la
duracion de la
macroquimerismo después
de la IBBMTx y si esta
prolongacion  de la
quimerismo tendria un
impacto positivo en la
supervivencia de  los
xenoinjertos pulmonares en

A pesar de la pérdidade los
injertos pulmonares, no se
observo respuesta celular anti-
donante de pulmén en
receptores. En receptores de
babuinos con trasplante de
médula 6sea intradsea de
cerdos hCDA47 transgenicos,
se logré6 una prolongada
supervivencia del injerto
pulmonar xenogénico. La
expresion de hCD47 en el
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babuinos. Se  buscaba
evaluar la  respuesta
inmunolégica de los
receptores a los cerdos
donantesy determinar si la
expresion de hCDA47 en el
endotelio vascular del
injerto pulmonar eracrucial
para la supervivencia del
mismo.

endotelio vascular y Ila
combinacion de donantes de
IBBMTX y pulmén resultaron
cruciales para el éxito del
trasplante. No se desarrollaron
complicaciones clinicas
letales, como anemia severao
trombocitopenia, 'y  los
receptores se mantuvieron
clinicamente estables tras la

IBBMTx. La falta de
respuesta  anti-cerdo en
receptores de IBBMTX
sugiere tolerancia
inmunoldgica al  injerto

pulmonar xenogénico.

Science direct

American
Journal of
transplantation

Kim S, Mathews D,
Breeden C,
Higginbotham L,
Ladowski J, Martens
G, etal (2019) (23).

Inglés

La supervivencia a
largo plazo de
xenoinjertos renales de
cerdo a macaco Rhesus
depende de la deplecion
de células T CD4.

Establecer un modelo de
trasplante renal xenogénico
porcino a macaco Rhesus
que lograra una
supervivencia a largo
plazo, superando el hito de
un afio, mediante el uso de
estrategias de deplecion de
células T y regimenes de
inmunosupresién
especificos.

La mejora significativaen la
supervivencia de xenoinjertos
renalesse logré al seleccionar
receptores con bajostitulos de
anticuerpos anti-pig,
alcanzando una mediana de
supervivencia de 235 dias, en
contraste con los receptores de
altos titulos que solo tenian
una mediana de supervivencia
de 6 dias. La estrategia de

deplecion  transitoria de
células T pan-T en el
momento del trasplante,
mediante anticuerpos
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monoclonales aCDS8 y aCD4,
junto con un régimen de
inmunosupresion de
mantenimiento, incluyendo
anti-CD154, MMF, y
solumedrol, favorecid la
supervivencia a largo plazo de
xenoinjertos renales porcinos
en receptores de bajo titulo.
Ademas, la  deplecion
selectiva de células T CD4+
pero no de células T CD8+
result6 en wuna notable
supervivencia a largo plazo en
el modelo de trasplante de
rifibn porcino a macaco
Rhesus, alcanzando una
supervivencia maximade 499
dias en el grupo de deplecién
de CD4+.

PubMed

Frontiers
Immunology

in

Oh JW, Yoon CH,
Ryu JS, Kim KP, Kim
MK (2022) (24).

Inglés

Anélisis proteémico del
humor acuoso y del
injerto rechazado en el
xenotrasplante de
cornea de cerdo a
primate no humano.

Identificar biomarcadores
en el humor acuoso para
predecir el rechazo e
investigar las vias
relacionadas conel rechazo
en los injertos de NHPs
trasplantados con cérneas
porcinas, luego de la
administracion de

Se identificaron 66 proteinas
diferencialmente expresadas
en el humor acuoso durante el
rechazo, incluyendo proteinas
del sistema del complemento
y metabdlicas del colesterol.
Ademas, se encontraron 416
proteinas  diferencialmente
expresadas en los tejidos
corneales asociadas con el
rechazo xenogénico. La
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esteroides combinados con
tacrolimus/rituximab

activacion del sistema del
complemento en el humor
acuoso después del
xenotrasplante corneal se
asocié con el rechazo del
injerto, y se observd un
aumento de proteinas del
complemento y del inhibidor
de la activacion  del
complemento vitronectina en
los grupos de rechazo. Las
proteinas clave identificadas
estaban involucradas en vias
de fosforilacién oxidativa y
activacion de  leucocitos
duranteel rechazodel injerto.

PubMed

The Journal of
Clinical
Investigation

Jones-Carr ME,
Fatima H, Kumar V,
Anderson DJ, Houp J,
Perry JC, et al. (2024)
(25).

Inglés

Lainhibiciénde C5 con
eculizumab previene la
microangiopatia
trombaticaen una serie
de casos de
xenotrasplante de rifién
de cerdo a humano.

Investigar la eficacia de la
inhibicion de C5 en la
prevencion de la
trombocitopenia
trombotica
microangiopatica (TMA)
en xenotrasplantes renales
porcinos a humanos.

se observd una rapida
progresionde la deposicion de
complejo de ataque a
membrana (MAC) y
trombocitopenia trombdtica
microangiopatica (TMA)
post-trasplante, indicando una
respuesta inmune al
xenoinjerto. La activacion de
la cascada complementaria
alternativa se  considerd
esencial, y lainhibicidn de C5
se mostré beneficiosa para
controlar la respuesta inmune
innata. A pesar de la presencia

Elaborado por: Gonzalez Gabriel.
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de MAC en biopsias de rifién
nativo, no se observd TMA en
un caso durante el periodo de
estudiode 7 dias.

10

PubMed

Xenotransplanta
tion

Takeuchi K, Ariyoshi
Y, Shimizu A,
Okumura Y, Cara-
Fuentes G, Garcia
GE, et al. (2021) (26).

Inglés

La expresion de CD47
humano en glomérulos
porcinos previene la
proteinuria 'y prolonga
la supervivencia del
injerto tras un
xenotrasplante de cerdo
a babuino

Investigar el impacto de la
expresion de  CD47
humano en células
glomerulares de injertos
renales porcinos en la
prevencion de la
proteinuria en
xenotrasplante de rifién de
cerdo a babuino.

En el estudio, se encontrd que
la expresion de CD47 humano
en células glomerulares de
injertos  renales porcinos
GalT-KO tuvo un impacto
significativo en la prevencion
de la  proteinuria en
xenotrasplante de rifién de
cerdo a babuino. La alta
expresion de CD47 humano
en estas células demostrd
reducir la fagocitosis por
macrofagos  babuinos y
humanos, lo que sugiere un
mecanismo potencial para
prevenir la activacion de
células  endoteliales vy
podocitos que podria conducir
al desarrollo de proteinuria.
Estos hallazgos resaltan la
importancia de la via SIRPa-
CDA47 en la patogénesis de la
proteinuriaen xenotrasplante
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Tabla 2. Caracteristicas especificas de los articulos incluidos

Titulo Donantesy | Organo, Muestra | Terapias inmunosupresoras Técnicas de modificacién Rechazo Supervivencia
Receptor tejidoo genética inmunoldégico
injerto
“Primer El donante | Rifiones. 1 Anti-Timocito Globulina | Ingenieria genética para | No se observé rechazo | 74  horas  se
xenotrasplante | es Porcinoy (conejo): 175 mg en el dia 0, 175 | introducir genes humanos en | hiperagudo. decidié por cuenta
derifién porcino | el receptor mgeneldial,y175mgeneldia2. | loscerdos,como DAF, CD46, propia terminarlo.
de grado clinico | humano con Rituximab: 1800 mgen el dia0. TBM, EPCR, CD47 y HOL,
utilizando  un | muerte Tacrolimus: con el objetivo de mejorar la
modelo de | cerebral. Dia0: 1 mg por latarde. compatibilidad y reducir la
difunto Dia 1: 1 mg por la mafianay 1 mg | respuesta inmune contra el
humano” por latarde. injerto.
Dia 2: 2 mg por lamafanay 2 mg | Knockout de genes
por latarde. especificos en los cerdos,
Micofenolato de mofetilo: como el gen GGTAl
Dia 0: 2000 mg por latarde y 1000 | responsable de la sintesis de
mg por la mafiana. Gal, el gen B4GALNT2
Dia 1: 1000 mg por la mafiana 'y | relacionado con la sintesis de
1000 mgpor la tarde. SDa, el gen CMAH implicado
Dia 2: 1000 mg por la mafiana y | en la sintesis de Neu5Gc, y el
1000 mgpor la tarde. gendelreceptorde lahormona
Metilprednisolona: Se administrd | del crecimiento (GHR), para
en las siguientes dosis: eliminar ciertos antigenos que
Dia 0: 500 mg. podrian desencadenar
Dia 1: 250 mg. respuestas  inmunes  no
Dia2: 125 mg. deseadas.
Dia 3: 90 mg.
“Resultados de | EI donante | Rifiones 2 Los receptores recibieron | Se utilizaron técnicas de | No experimentaron un | 54 horas.
dos casos de | €sPorcinoy inmunosupresién, que consistio en | modificacion genética para | rechazo hiperagudo o
el receptor 1000 mg de metilprednisolona | crear cerdos modificados | mediado por
humano con diariamente 'y 1000 mg de | genéticamente que carecen del | anticuerpos. Los
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xenotrasplante | muerte micofenolato de mofetilo | epitopoalfa-gal. En particular, | rifiones trasplantados
renal” cerebral. intravenoso dos veces al dia hasta | se elimind el gen de la alfa- | permanecieron  bien
que los rifiones fueron explantados | 1,3-galactosiltransferasa, lo | perfundidos y no
de los receptores. cual reduce la respuesta de | mostraron signos.
anticuerpos preformados de
los receptores humanos hacia
los drganos trasplantados.
Ademas, se implant6 tejido
timico autélogo de cerdo en
los rifiones de los cerdos, lo
que ayuda a mitigar el riesgo
de activacion del sistema
inmunoldgico del receptor.
“Xenotrasplante | EI donante | Corazén Se registra la siguiente terapia: El cerdo habiasidosometidoa | Las biopsias | 60 dias.
cardiaco es porcinoy Rituximab: 375 mg/m~2. 10 ediciones genéticas para | endomiocérdicas del
. el receptor Globulina antitimocitica: No | hacer que el xenoinjerto | xenoinjerto no
porcino-humano es un especificada. cardiaco fueramas compatible | mostraron signos de
modificado humano Inhibidor del complemento C1 | parasutrasplanteenhumanos. | rechazo celular agudo o
genéticamente” | Vivo. esterasa (Berinert): No | Entre las modificaciones | rechazo mediado por
especificada. genéticas  realizadas  se | anticuerpos. Sin
Anticuerpo monoclonal | incluyenlaeliminacion detres | embargo, se detectaron
humanizado (KPL-404): No | xenoantigenos niveles elevados de

especificada.

Metilprednisolona: Pulso de 1000
mg el dia del trasplante, con
descenso posterior de la dosis de
mantenimiento desde 125 mg
diarios a 30 mgdiarios.
Micofenolato de mofetilo: No
especificado.

Tacrolimus: Niveles plasmaticos
de3a5ng/ml.

inmunodominantes

(galactosa-alfa-1,3-galactosa,
antigeno del grupo sanguineo
Sda y acido N-
glicolilneuraminico), la
eliminacién del receptor de la
hormona del crecimiento para
reducir el crecimiento del
xenoinjerto, y la expresion de
factores humanos  como

IgG e IgM anti-cerdo
en el paciente después
de la administracion de
inmunoglobulina
intravenosa, lo que
pudo indicar una
posible reaccion
mediada por
anticuerpos.
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Inmunoglobulina  intravenosa:
Dos dosis en el curso
postoperatorio, una en el dia 43
después del trasplante y otra en el
dia 50, ambas de 1 g por kilogramo
de peso corporal.

CD46, factor de aceleracionde
la decadencia,
trombomodulina, receptor de
proteina  C en células
endoteliales, CD47 y hemo
oxigenasa 1, entre otros. Sin
embargo, no se mencionan
especificamente las técnicas
exactasutilizadas para llevara
cabo estas modificaciones
genéticas en el documento.

Se  encontrd6 una
manifestacion  atipica
de rechazo mediado
por anticuerpos.

“La correlacion

clinica y
molecular
define la

actividad de las
vias fisiologicas
en el
xenotrasplante

renal vital”

La especie
donante fu
el porcinoy
la especie
receptora

fue el
macaco

cangrejero.

Rifiones.

17.

Terapia de induccidn:
Anti-CD20 Afucosilado (20 mg/kg)
eneldia-5.

Antitimocito Rhesus (rhATG, 5
mg/kg) en los dias -1y 0.
Anticuerpo  monoclonal  anti-
CD154 (TNX-1500, 25 mg/kg en
dosdosiseneldia0,seguido de una
dosis de 20 mg/kg en los dias 2, 5,
7y 12).

Solumedrol diariamente durante los
primeros 30 dias post-trasplante.
Tacrolimus  intramuscularmente
diariamente durante 60 dias con el
objetivo de alcanzar niveles séricos
de 8-13 ng/mL.

Se empled la tecnologia
CRISPR-mediated non-
homologous end joining para
desactivar en los donantes

porcinos tres  antigenos
xenoantigénicos  conocidos
(GGTAL, CMAH,

B4GALNT?2), eliminando asi
laexpresionde estos antigenos
en los rifiones
xenotrasplantados. Ademas,
se llevo a cabo la inactivacion

retroviral de  elementos
retrovirales endogenos
porcinos utilizando

CRISPR/Cas9 en el caso de la
genética candidata EGEN-
2784, como parte del proceso
de produccion de los donantes
porcinos genéticamente
modificados

No se reportd rechazo
hiperagudo.

Mas de 60 dias
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“Diseflo y | La especie | Rifiones. NR. En el estudio, se mencionaquelos | En el estudio, se utilizo la | Se mencionaque cinco | 176 dias para los
ensayo de un donante fue receptores fueron tratados con un | técnica de recombinacion | de los seis rifiones con | trasplantes de
. el porcino y régimen de inmunosupresion que | mediadaporrecombinasapara | la edicion genética | 3KO.7TG y
donante porcino la receptora incluia terapia de induccién con | insertar el constructo | rechazo mediado por | 3KO.7TG.RI, en
humanizado fue el deplecion de linfocitos B y T, | transgénico PL15S en el sitio | anticuerpos, contraste con 24
para macaco. terapia de mantenimiento con | de anclaje gendmico AAVSL | microangiopatia dias para los
xenotrasplantes an_tlcuerpo antl_-CD154 y en_ las células porcinas trom_bétlca y rechazo | trasplantes de
micofenolato mofetilo, y un breve | editadas. Este constructo | mediado por células T | 3KO = RI.
v curso post-trasplante de tacrolimus | transgénico contenia siete | en algunos receptores.
y esteroides. Sin embargo, no se | genes humanos, incluyendo | Sin  embargo, se
proporcionan detalles especificos | CD46, CD55, THBD, | destaca que el rechazo
sobre las dosis exactas y los | PROCR, CD47, TNFAIP3 y | mediado por células T
tiempos de administracién de cada | HMOX1, dispuestos en un | no fue una patologia
medicamento. disefio policistronico. | principal en la
Ademds, se empled la | xenotrasplantacion.
transferencia nuclear de
células somaticas (SCNT)
para producir cerdos
portadores de estas ediciones
genéticas.
“El trasplante | La especie | Médula6seay | 7 Régimen Inmunosupresor: En el estudio se utiliz6 la | Se menciona que el | Los trasplantes de
intraéseo de | donante fu | pulmon. Todos los animales recibieron un | técnica de  modificacion | injerto de pulmén fue | pulmon
. ) el porcinoy régimen de acondicionamiento no | genética para crear cerdos | rechazado en el dia 2 | procedentes de
medula osea de la receptora mielo ablativo modificado, que | transgénicos con la expresion | después del trasplante | cerdos con
cerdos fue el incluyo: de hCD47. Especificamente, | en el babuino 14P84, | expresion de
babuino. Radiaciéncorporal total: 100cGy | se utilizaron cerdos GalTKO | que recibié trasplante | hCD47 tuvieron

transgénicos
hCD47 a
babuinos
prolonga el

quimerismo

eldia—7.

Irradiacion timica: 700 cGy el dia
—2.

Rituximab: 20 mg/kgel dia—14
Globulina  antitimocitica: 10
mg/kg los dias -3y —2

(con la eliminacién del gen
Gal), a los que se les afiadid el
gen hCD47 y otros genes
como hCD55, hCD46, HLA-E
y B4GalNT?2.

de células madre de
hueso de  cerdos
hCD47Tg, pero sin
expresion de hCD47 en
los pulmones donantes.
Ademaés, otro babuino,

una supervivencia
extendida de hasta
13 y 14 dias en
babuinos. En
contraste, los
trasplantes de
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hasta >60 diasy
promueve una
mayor
supervivencia
del trasplante
pulmonar

porcino”

Tacrolimus: De 0.05 a 0.5
mg/kg/dia, con el objetivo de
alcanzar un nivel en sangre de 5-15
ng/mL, discontinuado antes del
trasplante de pulmon.
Micofenolato de mofetilo: 70
mg/kg/dia (administrado desde el
dia—6).

Anti-CD154 mAbO: 20 mg/kg/dia
IV, tres veces por semana desde el
dia 2, discontinuado antes del
trasplante de pulmon.

Factor Veneno de Cobra:
Administrado diariamente para la
inhibicién del complemento desde
el dia —1 hasta el final del estudio.
Heparina: 10 U/kg/h IV
(administrada antes del inicio de
IBBMTX para mantener un tiempo
de coagulacién activado objetivo de
130-150 segundos).

Prostaciclina: Administrada
diariamente desde el dia O durante
14 dias para prevenir la
microangiopatiatrombética.
Ganciclovir: 10 mg/kg/dia
(administrado  intravenosamente
unavez al diadesdeel dia 0.
Metilprednisolona: 5 mg/kg
(administrada intravenosamente)

el 17 214, recibi6 un
trasplante de pulmén
de un cerdo GalTKO
sin  expresion  de
hCD47, y también
experimento el rechazo
del injerto en el dia 1.
Sin embargo, también
se menciona que los
babuinos que
recibieron trasplante de
médula 6sea de cerdos
hCD47Tg mostraron
una disminuciénen los
niveles de anticuerpos
contra el cerdo y una
falta de respuesta
celular  contra el
donante de cerdo, a
pesar de que finalmente
perdieron los injertos
de pulmon.

pulmon de cerdos
sin expresion de
hCD47 no
mostraron  una
supervivencia

prolongada, con
un promedio de 1
a 4 dias de
supervivencia.
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Tocilizumab: 10 mg/kg una vez a
lasemanadesde el diadel trasplante
de pulmon.

Anti-CD40 mAb: Administrado
tres veces por semana desde 2 dias
después del trasplante de pulmon.

“Analisis
proteémico del
humor acuosoy
del injerto
rechazado en el
xenotrasplante
de cornea de
cerdo a primate
no humano”

La especie
donante fue
el porcinoy
la especie
receptora
fue el
primate.

Corneas.

25.

Inmunosupresién Topica:

Los primates no humanos fueron
tratados  con acetato  de
prednisolona topica al 1%
diariamente durante 3 meses, junto
con inyecciones subconjuntivales
de dexametasonaa una dosisde 1.5
mg/0.3 mL cada semana.
Tratamiento Sistémico:
Anti-CD20 (Rituximaby):
Administrado por via intravenosaa
unadosis de 20 mg/kg en los dias 0
y 7,y posteriormente cada 2 0 3
meses.

Tacrolimus (Prograf):
Administrado por via intramuscular
dos veces al dia, con una dosis de
0.05c00.035e mg/kg, 0 0.05mg/kg
durante las primeras 4 semanas,
seguido de 0.035 mg/kgd.
Inmunoglobulina  Intravenosa
(IVIG): Administrada por via
intravenosa en el dia preoperatorio
1lyeneldiapostoperatorio 14 auna
dosis de 1 g/kg.

Fueron modificado las corneas
de cerdos de tipo salvaje (WT)
o con gen knockout de a-1,3-
galactosiltransferasa (GTKO).

Se observo rechazo en
algunos casos, incluso
bajo inmunosupresion.
El analisis protedmico
reveld proteinas
diferencialmente

expresadas  (DEPSs)
relacionadas con el
rechazo  xenogénico
tanto en los tejidos
corneales como en el
humor acuoso. En el
humor acuoso, se
identificaron proteinas
del sistema  del
complemento (C3, C5
y C9) vy proteinas

metabdlicas del
colesterol (APOAL y
APOA?2) como

biomarcadores del
rechazo xenogénico.

Injertos con
rechazo  fueron
sacrificados a las
2 semanas, Yy
paciente que no
tuvieron rechazo
fueron
monitorizados
hasta los 6 meses.
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Basiliximab: Administrado por via
intravenosa a una dosis de 0.3
mg/kg en los dias postoperatorios 0
y4

Metilprednisolona: Administrada
por via intramuscular con una dosis
inicial de 2 mg/kg/dia, con un

descenso gradual durante 5
semanas.
“La inhibicion | Especie Rifiones. 3. Inmunosupresion estandar en el | se utilizaronrifionesde cerdos | No se observé | NR
de C5 con| donante es paciente uno, pero en el paciente 2 | editados genéticamente | evidencia de rechazo
eculizumab el porcino y y 3 se agregaron anticuerpos | (10GE) que expresaban dos | hiperagudo en ninguno
previene la| la especie monoclonales anti-C5 | transgenes humanos | de los tres pacientes.
microangiopatia | receptora es (eculizumab). Estos pacientes | responsables de la inhibicién | Sin  embargo, se
trombética en | el ser recibieron eculizumab 24 horas | de lacascadade complemento | observaron
una serie de | humano con antes del xenotrasplante (1200mg) | clasica(CD46, DAF). complicaciones como
casos de | muerte y 24 horas después del trombosis
xenotrasplante | cerebral. xenotrasplante (900 mg). microangiopatica
de rifién de (TMA) y deposicion de
cerdo a complejo de ataque a
humano” membrana (MAC) en
los xenoinjertos en los
dias posteriores a la
cirugia.
"La expresién | La especie | Rifiones, 10. Todos los animales recibieron un | La expresion transgénica de
de CD47 | donante fue | tejido Timico, "régimen de induccion bésico" | genes especificos en los | Si, hubo rechazo en | El promedio de
humano en | el porcinoy | medula ésea. antes de K+VT XTx. Se administro | rifiones de cerdos. En | este estudio. En el | tiempo de
glomérulos el receptor ATG de conejoeldia-3a20mg/kg | particular, se utilizé la | Grupo B, los babuinos | supervivencia
porcinos fue el y el dia-2a 10 mg/kg. expresion transgénica del gen | que recibieron | para los babuinos
previene la | babuino humano CD47 (hCD47)en los | trasplantes de rifién de | que desarrollaron
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proteinuria

y

prolonga la

supervivencia

del injerto tras

un
xenotrasplante
de cerdo
babuino"

a

Rituximab a 20 mg/kg se
administré 1-2 semanas antes del
trasplante.

Después del trasplante, se inicid el
tratamiento con anti-CD40L o
anti-CD40 mAb el dia 2 después
del trasplante a 50 mg/kg/dia para
las dos primerasdosis (dias2 y 4),
y luego se redujo a 20 mg/kg/dia,
tres veces por semanaen el primer
mes, seguido de dos veces por
semana a partir del segundo mes,
con programacién para disminuir a
una vez por semana mas alla del dia
120 después del trasplante.

Ocho de los 10 recibieron anti-
CD40mADb y 2 babuinos recibieron
anti-CD40L mAb

Micofenolato de mofetilo (MMF)
el dia-6 a 110 mg/kg, excepto para
los receptores de KTx diferido, que
recibieron MMF a 70 mg/kg/dia,
reducido a 10 mg/kg semanal y
finalmente mantenido en 30
mg/kg/dia.

Rapamicina se administré por via
intramuscular a partir de la cuarta
semana postoperatoria a una dosis
de 0.1 mg/kg/dia.

Se administro la segunda dosis de
rituximab a 10 mg/kg durante la
anastomosis  venosa/arterial  del

rifiones de cerdos para
prevenir el sindrome nefrético
en los trasplantes de rifién de
cerdo a babuino. Ademas, se
menciona que se utilizaron
otras modificaciones
genéticas, como la
eliminacién de los genes
CMAH y B4, entre otros, en
algunos cerdos donantes.

cerdo con expresion de
hCD47 en todas las

células renales,
incluidas las células
tubulares renales,

experimentaron

problemas de salud, en
el grupo A no
experimentaron

rechazo ni
complicaciones

significativas, excepto
un babuino (14P9) que
desarroll6 proteinuriay
dificultad respiratoria.

sindrome

nefrotico fue de
60.2+ 17.67 dias,
mientras que para
los babuinos sin
sindrome

nefrético fue de
156.33 + 2957
dias. Ademas, se
menciona  que
mediante la
administracion de
un anticuerpo
anti-IL6R, se
logré prolongar la
supervivencia sin
proteinuria a un
promedio de
170.5 dias.
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injerto renal para enmascarar
SMPDL-3b en los xenoinjertos
renalesen todos los animales.
CTLA4-1gal10mg/kgseinicié una
vez a la semana para disminuir la
regulacion al alza de CD8O0 en los
podocitos cuando se desarrollo
proteinuriade 2+ en el primer mes
postoperatorio.

Anti-IL6Ra 10 mg/kgunavezala
semana a partir del dia 15 y dosis
bajas de esteroides a2 mg/kg/diaen
las primeras 2 semanasy luego 1
mg/kg/dia.

Elaborado por: Gonzélez Gabriel.
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Tabla 3. Calidad de las revistas donde fueron publicados los articulos incluidos.

N° Revista Pais Cuartil (2023-2024) | Factor H (2022- | Ranking
2023)
1 The New England Journal of Medicine Estados Unidos Q1 1030.0 2 en medicinageneral
2 Nature Reino Unido Q1 69.504 1 en multidisciplinario
3 Nature comunication Reino Unido Q1 365.0 6 en Bioguimica,
Genética y Biologia
Molecular
4 American Journal of Trasplantation Reino Unido Q1 188.0 1 en trasplantes
5 Frontiers in Immunology Suiza Q1 124.0 46 en Inmunologia
6 The Journal of Clinical Investigation Estados Unidos Q1 488.0 9 en medicinageneral
7 Xenotransplantation Reino Unido Q2 en inmunologia 61.0 10 en trasplante

Q1 en trasplante

98 en inmunologia

Elaborado por: Gonzélez Gabriel

Fuente: Journal Citation Reports
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