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Corazon de Cerdo: una mirada a los xenotrasplantes

MIGUEL ANGEL CEVALLOS

El Dr. Miguel Angel Cevallos es bidlo-
go experimental e investigador titular
del Centro de Ciencias Genémicas de la
Universidad Nacional Auténoma de Mé-
xico, ubicado en Morelos. Esta adscrito
al Programa de Gendémica Evolutiva y es
un entusiasta divulgador de la ciencia.

Esta publicacion fue revisada por el co-
mité editorial de la Academia de Ciencias
de Morelos.

Los inicios

Hay quienes desean tener un corazon de
cerdo y lo saben, y otros que lo tienen,
pero lo ignoran. En este articulo me ocu-
paré de los primeros que son los que a mi
personalmente me importan. Sin duda
alguna, una de las areas mas importan-
tes de la medicina moderna es la que
tiene que ver con los trasplantes de 6r-
ganos. Este campo de la ciencia no sélo
nos ha permitido explorar como funcio-
na nuestro sistema inmune, sino también
le ha otorgado una esperanza de vida a
muchos pacientes que hace algunos afios
estarian irremediablemente condenados
a muerte. Su envergadura es tal que se ha
convertido en el area cientifica que mas
premios Nobel ha cosechado.

En un futuro muy cercano, cerdos mo-
dificados genéticamente seran la nueva
fuente de 6rganos para trasplantes

La idea de utilizar tejidos u 6rganos para
remediar heridas o curar enfermedades
es extraordinariamente vieja. La referen-
cia mas antigua es un compendio de me-
dicina y cirugia, escrito en sanscrito,
llamado Sushruta Samhita que
se escribi6 en el primer mile-
nio antes de Cristo. Ahi se
describe, entre muchas
otras cosas, cOmo re-
parar lesiones en la
nariz, por medio
de injertos de
piel toma-
dos del
mis-

m o
pacien-
te, lo que
hoy técnica-
mente llamaria-
Mmos como autoin-
jertos. Estas técnicas
se retomaron y perfec-
cionaron en el siglo XVI,
por el médico bolofiés Gaspa-
ro Tagliacozzi (1545-1599). Sin
embargo, para que los trasplantes de
6rganos y tejidos, de una persona a otra
(alotrasplantes), se convirtieran en una
realidad cotidiana, las ciencias médicas
tuvieron que enfrentar y resolver dos
grandes problemas: el primero de ellos
fue establecer las técnicas quirtirgicas
adecuadas para realizar los trasplantes,
sobre todo aquellos procedimientos re-
lacionados con las de unir un vaso san-

guineo con otro (anastomosis vascular).
El segundo problema y el mas dificil de
resolver fue el de evitar el rechazo del
organo trasplantado. Simplemente el
reconocer que este fendmeno tenia una
raiz de indole inmunoldgica, se tardo dé-
cadas en establecer. Obviamente, en la
resolucion de estos problemas participa-
ron decenas de cientificos y médicos, sin
embargo, enseguida les narraré las con-
tribuciones de algunos de los personajes
mads icénicos de este campo.

El cirujano francés Alexis Carrel (1873-
1944) fue quiza el cientifico mas im-
portante en explorar los autotrasplantes
y los alotrasplantes, en modelos anima-
les, a finales del siglo XIX. Fue él quien
perfeccioné muchas de las técnicas qui-
rurgicas para poder realizar estos pro-
cedimientos, sobre todo en los aspectos
técnicos relacionados con restablecer el
flujo sanguineo del 6rgano trasplantado.
Estas importantisimas contribuciones le
hicieron merecedor del premio Nobel en
medicina en 1912. El Dr. Carrel junto
con Charles A. Lindbergh (si, el famo-
sisimo piloto aviador) fueron los que
inventaron la bomba de perfusién, un
instrumento esencial para preservar los
6rganos que se van a trasplantar.

Alexis Carrel (Saint-Foy, 1873 - Paris,
1944) Fisidlogo, histélogo y cirujano
francés. Premio Nobel en Medicina,
1912.

Ruiza, M., Fernandez, T. y Tamaro,
E. (2004). Biografia de Alexis Carrel.
En Biografias y Vidas. La enciclopedia
biogrdfica en linea. Barcelona (Espafia).
Recuperado de https://www.biografiasy-
vidas.com/biografia/c/carrel.htm el 3 de
octubre de 2021.

El Dr. Peter Medawar y sus colaborado-
res, trabajando con modelos animales,
alla por la década de los cincuenta, des-
cribieron con precisién los mecanismos
inmunolégicos que permiten que los
injertos entre gemelos idénticos funcio-
nen, mientras que los que se hacen entre
gemelos fraternos fracasen. También él y
su equipo descubrieron una excepcion a
esta observacion que se conoce como to-
lerancia y que permite que no exista re-
chazo entre gemelos fraternos, siempre
y cuando hayan compartido la misma
placenta durante su gestacion. Este fe-
némeno atin no se comprende bien, pero
podria resolver el problema de rechazo

entre personas no relacionadas. Gracias
a sus contribuciones en este campo, al
Dr. Medawar se le otorgé el premio No-
bel en 1960.

El primer trasplante “exitoso” de rifién
humano ocurrié en 1954 y el primero
de corazén lo realiz6 el famosisimo Dr.
Cristiaan Barnard, el 3 de diciembre de
1967, en Ciudad del Cabo, Sudafrica. Sin
embargo, los problemas de rechazo no
se solucionaron y, por ello, los pacien-
tes murieron poco después de la inter-
vencion. Una vez que estaba claro que
el problema del rechazo tenia una base
inmunolégica, se empezaron a hacer ex-
perimentos en los cudles a los receptores
del trasplante se les sometia a fuertes ra-
diaciones para eliminar a las células que
participan en la respuesta inmune. No
obstante, y sin sorprender a nadie, los pa-
cientes murieron no porque el trasplante
fallara, sino por a las graves infecciones
que adquirieron por la falta de un siste-
ma inmunolégico competente.

Todo empez6 a cambiar cuando George
Hutchings y Gertrude Elion incorpora-
ron en sus protocolos de trasplantes un
coctel de drogas que incluia cortisona,
que es una substancia que evita la in-
flamacioén, junto con medicamentos que
usualmente se utilizan para combatir
el cancer. Estas drogas controlaban la
respuesta inmune de tal modo de que se
evitaba el rechazo del érgano trasplan-
tado por mucho mads tiempo sin que,
por otra parte, el paciente sucumbiera
por las infecciones. Por esta importanti-
sima contribucién se les otorgd a estos
investigadores el premio Nobel en 1988.
Sin embargo, el verdadero éxito de los
trasplantes empezd a ocurrir con la in-
troduccién de la ciclosporina A, un far-
maco que bajé dramaticamente el indice
de rechazo y convirtio a los trasplantes
en una verdadera opcion terapéutica.
Poco después se introdujeron otras dro-
gas que mejoraron ain mas el éxito de

los trasplantes. De tal modo que los tras-
plantes de corazdén, de rifién y de otros
organos, como el pancreas, el higado y
el pulmoén, se realizan con éxito en mu-
chisimos paises del mundo y en especial
en los més ricos. Para darles una idea de
la magnitud y desproporciones entre los
paises: en los Estados Unidos, cada afio,
se hacen la mitad de los 3,500 trasplantes
del coraz6n que se realizan en el mundo.
En contraste, en México, de 1988, afio
en que se hizo el primer trasplante del
corazon en nuestro pais, al dia de hoy, se
han concretado unos 200 trasplantes de
este drgano.

Un nuevo compuesto podria ayudar a
limitar el dafio de un ataque cardiaco,
posiblemente una investigacién con ani-
males.
https://medicinaysaludpublica.com/
noticias/general/nuevo-tratamiento-pa-
ra-el-ataque-cardiaco/5878

La magnitud
del problema

Las técnicas de trasplantes se estan per-
feccionado constantemente y suelen ser
tan exitosas, que hay miles de personas
enfermas que estan esperando la dona-
cién de un 6rgano compatible para sal-
var sus vidas. La lista crece dia con dia
a tal ritmo, que un paciente que requiera
un rifién, por ejemplo, tendra que espe-
rar para obtener este 6rgano cinco afios,
en promedio. En México, hay una lista
de més de 23,000 personas esperando
un organo. Entre ellas, 17,046 esperan
recibir un trasplante de rifién, 5679 una
cornea y 50 un corazoén. La mayor parte
de estos pacientes quiza no lo consiga.
La necesidad de donadores es tan grande
que le abrié la puerta a un enorme y abo-
minable mercado negro de 6rganos que
flagela especialmente a los paises mas

pobres. Por fortuna, hay un impor-
tante grupo de médicos cirujanos
y cientificos alrededor del mundo
que sostiene que la tinica manera
de resolver la enorme demanda de
organos son los xenotrasplantes, es
decir, utilizar a los animales y es-
pecificamente a los cerdos, como
donadores.

Los animales
como fuente de
drganos para
trasplantes

La idea de la xenotrasplantacién no
es nueva; de hecho, los primeros
intentos ocurrieron en los albores
del siglo XX; obviamente fueron
un fracaso y se dejaron de explo-
rar en ese momento. No fue sino
hasta los afios sesenta cuando se
retom6 nuevamente el asunto y se
practicaron trasplantes en los que
los donadores de érganos fueron
chimpancés y monos babuinos y
los recipientes, algunos enfermos
con insuficiencias orgénicas ter-
minales. Estos intentos permitieron
extender la vida a un pufiado de pa-
cientes, algunos meses en el mejor
de los casos. Luego, al final de esa
década se realizaron los primeros
xenotrasplantes que utilizaron cer-
dos como donadores de érganos;
sin embargo, todos ellos fracasaron
rotundamente, ya que los pacientes
no sobrevivieron més de un dia.
La reaccién de rechazo al érgano
introducido era tan violenta que
los primeros indicios de este feno-
meno se detectaban en minutos de
haberse concluido el trasplante.
Actualmente, se han generado los
conocimientos suficientes para re-
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solver estos y otros problemas que
mencionaré mas adelante para lo-
grar que los cerdos “convenciona-
les” sean donadores de érganos por
excelencia.

¢Por qué los
cerdos?

Aunque nos cueste trabajo aceptar-
lo, los cerdos son muy parecidos
a nosotros. Sus 6rganos tienen un
tamarfio similar a los nuestros y su
funcionamiento también se le pare-
ce mucho. Ademas, estos animales
son faciles de criar, crecen rapida-
mente y tienen camadas grandes.
Las técnicas de mejoramiento ani-
mal estdn muy bien establecidas
y existen protocolos de crianza
confiables para mantenerlos libres
de patogenos, que como se imagi-
naran, es esencial si se les quiere
utilizar como donadores de o6rga-
nos. Ademas, las técnicas tanto de
ingenieria genética convencional
(cerdos transgénicos) como la de
edicién de genomas (lineas/ razas
con genes propios modificados),
estan perfectamente establecidas.
De hecho, ahora es posible modifi-
car muchos genes en un sélo evento
de manipulacioén, lo que abre opor-
tunidades de disponer una raza de
cerdos que sea donadora universal
de 6rganos. Sin embargo, para que
esto pueda ocurrir se han estado en-
frentando y resolviendo una serie
de retos biol6gicos.

modificacién alguna (normales),
inmediatamente nuestro sistema
inmune los reconoce como cuerpos
extrafios y los destruye. La biologia
del rechazo de 6rganos es extrema-
damente compleja ya que en este
fendmeno participan muchos me-
canismos diferentes que actiian en
diferentes tiempos. La reaccion de
rechazo hiperaguda es la que ocu-
rre mas rapido y es la més violenta.
Esta reaccion se debe, por una par-
te, a que los humanos poseemos an-
ticuerpos, desde que nacemos, con-
tra tres azucares diferentes (aGal,
Sd(@) y Neu5Gc) que decoran la
superficie de las células de muchos
animales, pero que nosotros no po-
seemos. Y por la otra, es que se ac-
tiva la via del complemento, que es
una parte de nuestro sistema inmu-
ne que potencia la accién de los an-
ticuerpos y de los fagocitos, que son
las células que se encargan de des-
truir a los cuerpos extrafios. Para
evitar esta primera respuesta, se
han construido cerdos transgénicos
que ya no pueden sintetizar estas
tres azucares y, ademas, se les han
introducido algunos genes que mo-
dulan o evitan que se active la via
del complemento. También se han
hecho modificaciones genéticas a
los cerdos para evitar o disminuir
los mecanismos de rechazo que
ocurren posteriormente. Por ejem-
plo, se han disefiado cerdos que
ya no forman coagulos y trombos
cuando sus érganos se trasplantan.
Estos coadgulos y trombos son una
causa frecuente para que el érgano
trasplantado no prospere dentro del

ciendo al mismo ritmo que tendria
en el cuerpo del cerdo, lo que induce
a que estos 6rganos tengan tamafios
superlativos que son contraprodu-
centes con su funcién. Normalmen-
te, quien recibe el érgano, no puede
modular el crecimiento del nuevo
organo. Para resolver este problema
se han propuesto dos alternativas:
la primera de ellas es usar razas de
cerdos miniatura cuya tasa de cre-
cimiento es mucho menor que las
razas convencionales, y la segunda
ha consistido en desarrollar lineas
de cerdos en que la red genética que
regula el crecimiento del animal se
ha modificado de tal modo que se
evita este aumento exacerbado de
tamafio, por ejemplo, eliminando
los receptores de la hormona del
crecimiento.

Y luego, los
retrovirus en
los genomas

Los retrovirus son un tipo de virus
que tienen la habilidad de insertar
una o varias copias de su genoma
en nuestros cromosomas. De hecho,
aproximadamente el 8% de nuestro
genoma consiste en secuencias que
se derivan de los retrovirus y son
la huella de infecciones ancestrales
que ocurrieron hace millones de
afos en la linea evolutiva que dio
origen a los primates. Pues bien, los
cerdos tienen sus propios retrovi-
rus y algunos de ellos han podido
transferirse a cultivos de células

Corazon de cerdo
https://www.mercadodelicias.es/
casqueria/152-corazon-de-cerdo.
html

El rechazo
del 6rgano
trasplantado

El problema mas serio que hay que
resolver es el rechazo del érgano
trasplantado. Como ya mencioné,
si se usa un organo de cerdo sin

donador. Asimismo, existen cerdos
transgénicos cuyos 6rganos ya no
inducen una reaccién de inflama-
cion exacerbada, que suele resultar
muy deletérea para la sobreviven-
cia del érgano trasplantado.

El tamano
importa

Una de las observaciones mas inte-
resantes que se han hecho en los ex-
perimentos de xenotrasplantacion
de cerdos a monos babuinos es que
el drgano trasplantado sigue cre-

humanas en condiciones de labora-
torio, lo que preocupa si ocurriera
en los xenotrasplantes. Para evitar
que esto ocurra se han disefiado
cerdos transgénicos en los que se
inactivan los retrovirus presentes
en estos animales.

Otros ajustes
fisiologicos
necesarios

Si bien la fisiologia de los cerdos se
parece a la nuestra, no es idéntica
y por ello hay grandes esfuerzos
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para resolver estas diferencias. Por
ejemplo, la eritropoyetina es una
hormona que se sintetiza en el rifién
y que contribuye a la produccién de
los globulos rojos. La eritropoyeti-
na de los cerdos no funciona en el
cuerpo humano, asi que los pacien-
tes que reciban un rifién de cerdo
tendrian que recibir esta hormona a
través de inyecciones periddicas o
construir un cerdo transgénico que
sintetice tanto la eritropoyetina hu-
mana, como la de cerdo. Del mismo
modo, muchos de los factores que
intervienen en la coagulacién de
la sangre se sintetizan en el higa-
do y algunos de ellos no funcionan
correctamente en el humano asi
es que un donador que reciba un
higado de cerdo tendra problemas
de coagulacion. De hecho, los hi-
gados trasplantados muestran una
tendencia a formar trombos que
promueven su destruccion. Afortu-
nadamente y como mencioné mas
arriba, ya existen cerdos transgéni-
cos que carecen de este problema.

Nuevas
soluciones en
camino

Pareciera que todavia falta mucha
investigacion para que se empiecen
a hacer las primeras evaluaciones
clinicas con organos de cerdos
modificados genéticamente como
les acabo de narrar. No obstante,
estos ensayos estdn mads cerca de
lo que parece. El 14 de diciembre
del 2020, la Food and Drug Admi-
nistration (FDA), de los Estados
Unidos, aprob6 el uso de un cerdo
transgénico, llamado GalSafe, el
cual ya no sintetiza el aztcar aGal.
Este cerdo resuelve el problema de
personas que padecen el sindro-
me de alpha-gal y que les hace ser
violentamente alérgicos a la carne
de cerdo y a la de otros animales
debido a la presencia de este azu-
car. También abre la primera puerta
para que este animal pueda utili-
zarse, como donador de érganos o
inclusive como productor de ciertos
farmacos como la droga heparina,
un anticoagulante muy eficaz.

Para finalizar, quiero enfatizar que
tarde o temprano los xenotrasplan-
tes seran una realidad y que como
sociedad es muy importante que
estemos atentos a estos progresos,
para sopesar adecuadamente sus
potenciales beneficios y sus posi-
bles riesgos para darles un marco
legal y operativo adecuados.

Esta columna se prepara y edita
semana con semana, en conjunto
con investigadores morelenses con-
vencidos del valor del conocimiento
cientifico para el desarrollo social
y economico de Morelos. Desde la
Academia de Ciencias de Morelos
externamos nuestra preocupacion
por el vacio que genera la extin-
cioén de la Secretaria de Innovacion,
Ciencia y Tecnologia dentro del
ecosistema de innovacion estatal
que se debilita sin la participacion
del Gobierno del Estado.



