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Xenotrasplantes
La préxima frontera en el reemplazo de 6rganos

Un periodista italiano le pregunt6 al Profesor Thomas Starzl: ¢ Cree usted que en los proximos afios
sera posible lograr un hombre “rompecabezas” reconstruido con érganos provenientes de otros seres
humanos? En la década de los noventa, Starzl, pionero y uno de los hombres que méas ha hecho por la
trasplantologia le contestd: ¢Posible?, existen ya varios ejemplos de seres humanos viviendo con
combinaciones de corazon y pulmones, pancreas y rifion, corazon e higado, higado, intestino y
pancreas...y combinaciones diversas ya se estan llevando a cabo con éxito'. Y es que en las tres déca-
das que van desde 1950 a 1980 la trasplantologia salt6 desde la imposibilidad hasta un desarrollo
terapéutico pocas veces alcanzado por otras disciplinas médicas en tan poco tiempo. ¢ Qué limita enton-
ces semejante éxito terapéutico?: el punto es claro, las técnicas quirdrgicas y el sostén intraoperatorio
han llegado a un punto notable de desarrollo en el cual es concebible realizar practicamente cualquier
reemplazo de uno o méas drganos con tasas de éxito totalmente aceptables. Las modernas terapias
inmunosupresoras tienen cada vez menos efectos adversos, siendo mas efectivas y especificas. La
recuperacion post-trasplante ha llegado a resultados sorprendentes donde no es raro ver un paciente
trasplantado de higado irse de alta en una semana. Sin embargo, como en una metafora trasplantolégica
malthusiana de ofertas y demandas, vemos crecer las listas de demandantes de 6rganos (receptores) y
mantenerse estables las de oferentes (donantes efectivos). Las explicaciones del fendmeno abundan y
las potenciales soluciones también, sin embargo el problema persiste y promete hacerse inmanejable
en los proximos afios? 3 .

En Argentina a fines de 2002, 5061 pacientes esperaban un rifién, mientras que durante todo el 2002
s6lo se habian implantado 377 rifiones y se habian procurado 241 6rganos de donantes cadavéricos*.
Si bien la situacion de Argentina en este campo dista de ser dptima, la mejor situacion de otros paises
tampoco lograria un equilibrio entre receptores y donantes efectivos®.

Una alternativa terapéutica ante la situacion arriba mencionada provendria principalmente del
xenotrasplante, el injerto de células, tejidos u érganos de una especie a otra®. La solucion a la falta de
donantes apropiados en ndmero y condiciones funcionales ha sido presentada en forma elegante y
atractiva: granjas de animales criados en condiciones adecuadas de seguridad biolégica para ser utili-
zados en forma programada como donantes de sustitutos de tejidos para seres humanos. Esta era la
expectativa en la década del 90 en el momento en que se efectuaba el primer congreso mundial de
xenotrasplantes en Minnesota, EE.UU. y Starzl habia efectuado recientemente dos xenotrasplantes de
higado. A pesar de dicho optimismo y de que los ultimos 10 afios no han sido estériles en progresos
cientificos, el xenotrasplante no es aun una realidad clinica. Las barreras a la utilizacion de 6rganos
animales en seres humanos se presentan en tres frentes principales® : 1. Respuesta inmune; 2. Poten-
ciales zoonosis emergentes; 3. Funcionalidad inapropiada.

* Fuente: INCUCAI, Argentina (www.incucai.gov.ar) 2003
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La respuesta inmune inmediata por parte del ser humano a tejidos vascularizados de especies
discordantes** se evidencia en el 6rgano trasplantado por una trombosis masiva. Esta forma de recha-
zo, denominada hiperaguda, se caracteriza en el endotelio por la denominada activacion en la cual este
pasa de tener propiedades anticoagulantes, de barrera a macromoléculas, efectos antiinflamatorios y
de control de la produccién de radicales libres, a perder esas propiedades con la consecuente disgrega-
cién mecénica de la célula endotelial, el rapido montaje local de la cascada de la coagulaciéon y un
fendmeno inflamatorio inespecifico. Este tipo de rechazo es mediado por anticuerpos naturales anti-
galactosa a 1-3 gal, presentes en el ser humano y primates del viejo mundo en etapas tempranas
postnatales. El blanco de estos anticuerpos son epitopes de galactosa presentes en el endotelio de las
especies discordantes’. El efector de la respuesta hiperaguda es el sistema del complemento y se cree
gue la respuesta no es autolimitada por la ineficacia de las moléculas endoteliales reguladoras del
complemento en un ambiente xenogeneico. Las moléculas reguladoras del complemento CD59, DAF y
CRF serian especificas de especie y por lo tanto dichas moléculas porcinas no pueden limitar la res-
puesta del complemento humano®. La solucién a este problema se plante6 desde la ingenieria genética
a dos niveles: la generacion de animales transgénicos que expresen en el endotelio reguladores huma-
nos del complemento, u obtencién de animales knock-out para el gen de la galactosil transferasa (au-
sente en el ser humano). Ambas aproximaciones han sido logradas, a pesar de lo cual persiste otro
obstaculo inmunolégico no comin en allotrasplante®. El rechazo vascular tardio es una respuesta a un
6rgano xenogeneico debido a una combinacién de mecanismos celulares y humorales asociados a una
incompatibilidad local en las citoquinas reguladoras. En el momento actual se estan ensayando diver-
sas terapéuticas farmacolégicas que podrian ser efectivas?®.

Desde el punto de vista infectolégico, ademas de las zoonosis conocidas y perfectamente controla-
bles, hay evidencias de retrovirus enddégenos porcinos (PERVS) los cuales, al menos in vitro, podrian
ser patdgenos para células humanas?!!. Las estrategias en este sentido se orientan a la deteccion molecular
en los receptores de 6rganos xenogeneicos y al desarrollo de vacunas anti-PERV de potencial uso
profilactico en los receptores humanos*®. Ambos terrenos estan en pleno desarrollo y en este sentido el
trabajo de Perez C. y colaboradores en la pagina 305 podria ser de utilidad®. Sin embargo, los estudios
preliminares en receptores humanos que por diversos motivos han recibido tejidos porcinos no mues-
tran evidencias de patogenicidad, o aun la presencia de PERVs o su material genético en circulacion®4.
De todas maneras la xenoinfectologia y el estudio de las infecciones emergentes como consecuencias
de las nuevas terapias basadas en tejidos xenogeneicos recién se esta desarrollando, y tal como ha
pasado en la infectologia clasica, se iran descubriendo nuevos potenciales patégenos con la consi-
guiente contrapartida de desarrollo de vacunas y tratamientos?®.

Una cuestion no menor es la de la capacidad funcional de los tejidos porcinos en un ambiente
humano. Si bien diversas proteinas xenogeneicas han sido utilizadas terapéuticamente en la era pre-
ingenieria genética, también se sabe que estas proteinas tienen al menos capacidades antigénicas que
podrian limitar a largo plazo su funcion. El problema con los érganos trasplantados podria ser mayor ya
gue se trata de una red de interaccion molecular de miles de proteinas. Por el momento los pacientes
gue han estado en contacto con drganos porcinos para su sostén transitorio antes del trasplante hepa-
tico, han mostrado una mejora de sus funciones que pueden ser explicadas en principio por la accién
fisiolégica del 6rgano xenogeneico.

** En general se denominan discordantes desde el punto de vista inmunoldgico a aquellas especies distantes
filogenéticamente y que presentan discordancias marcadas a nivel de los antigenos de histocompatibilidad. Mientras
gue los denominados “monos del viejo mundo” como el chimpancé son concordantes con el ser humano, los “monos
del nuevo mundo” son discordantes, como asi también en general el cerdo, una de las principales especies considera-
das como potenciales donantes.
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Independientemente de las barreras antes mencionadas, el xenotrasplante sigue siendo una opcion

terapéutica frente a las demandas crecientes de d6rganos. Si bien los escollos en los érganos

vascularizados parecen ser formidables, una esperanza se abre con la posibilidad de uso de células

porcinas para la construccion de érganos bioartificiales o para trasplante celular. Al menos tres terrenos

de aplicacién estan abiertos a la clinica, el higado bioartificial'®, el trasplante de islotes pancreéticos en
diabéticos tipo I1** y el controversial terreno del trasplante neuronal. Este Gltimo es sin duda la Ultima
frontera aunque ineludible, si se piensa que es el Unico terreno en el cual la donacién de érganos y

tejidos tal cual como esta planteada actualmente (muerte cerebral), seria inefectiva y se deberia pensar

en fuentes alternativas de células'’.
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