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INTRODUCCION.

Las cardiopatias se consideran una de las principales causas de mortalidad a escala
mundial y afectan a un niumero considerable de personas. La insuficiencia cardiaca, una
dolencia cronica compleja y polifacética, afecta a una vasta poblacion, lo que conlleva

importantes retos sanitarios y cargas economicas.

Para un numero considerable de personas que padecen insuficiencia cardiaca avanzada,
el trasplante se perfila como la alternativa terapéutica mas eficaz y duradera disponible ya
que ofrece las mejores perspectivas para alcanzar y mantener una elevada calidad de vida
a largo plazo. Sin embargo, uno de los retos mas importantes a los que se enfrentan estos
pacientes no solo es la prolongada espera del 6rgano, sino también la critica escasez del

mismo.

La cantidad de o6rganos humanos donados disponibles es significativamente inferior al
numero de personas que podrian beneficiarse de ellos, esto conlleva una mayor demanda
de atencibn médica especializada ya que a medida que las terapias de soporte
hemodinamico siguen evolucionando y llegan a mas personas, crece también la necesidad

de profesionales sanitarios calificados que presten una atencion experta.

En la actualidad, los dispositivos de asistencia mecanica que proporcionan soporte a la
funcidon cardiaca biventricular o especificamente ventricular izquierda representan un
puente al trasplante cardiaco. Lamentablemente, la incidencia de complicaciones asociadas
sigue siendo elevada, incluso a la luz de los avances en el desarrollo, la eleccién y la

supervision de estos dispositivos (Reichart B, 2023).

A medida que las terapias de soporte hemodindamico no consiguen proporcionar la
asistencia cardiovascular necesaria, es crucial considerar opciones de tratamiento e
intervenciones alternativas para abordar el deterioro progresivo del estado del paciente a la

espera del trasplante.

Esta problematica no es exclusiva del trasplante cardiaco. Segun reportes del Instituto
Nacional Central Unico Coordinador de Ablacién e Implante (INCUCAI), aproximadamente
7300 personas necesitan un trasplante para salvar su vida al momento de escribir este

trabajo; por otra parte, s6lo han sido realizados 254 en el transcurso del afio; 121



personas donaron sus Organos, siendo la tasa anual para este afio estimada en 2.57
donantes por millén de habitantes (INCUCAI, 2025).

Esta informacion oficial se basa en los requerimientos especificos para integrar la lista de

espera cuando se cumplen los protocolos indicados.

Frente a la necesidad y su oferta finita, surge la idea de la obtencion de érganos a partir de

cerdos genéticamente modificados. Es decir, surge la idea del xenotrasplante cardiaco.

Los cerdos, por su tamafio y anatomia cardiaca que se asemeja a la de los seres humanos,

son los animales mas frecuentemente utilizados.

No obstante, es importante tener en cuenta que el xenotrasplante conlleva una serie de

desafios y riesgos que deben ser cuidadosamente evaluados.

El sistema inmunologico desempefia un papel crucial. La complejidad radica en la
diversidad de mecanismos involucrados en la identificacion, intensidad y duracién de la

respuesta inmunologica, siendo fundamental comprender a fondo estos procesos.

Uno de los principales riesgos es el del rechazo del érgano trasplantado, lo cual puede

desencadenar complicaciones graves, incluso conducir al fallecimiento del paciente.

A pesar de los obstaculos el progreso es constante y se han perfeccionado diversos
procedimientos para realizar modificaciones genéticas de manera controlada y precisa para

asi disminuir la respuesta inmunolégica mejorando la compatibilidad entre especies.

Por otro lado, es importante tener en cuenta la transmisién de enfermedades zoondticas,
las cuales se pueden transmitir de animales a humanos siendo fundamental tomar medidas

preventivas.

Este trabajo tiene como principal objetivo proporcionar una revision detallada de la literatura
existente. Se pretende analizar de manera minuciosa cada uno de los aspectos relevantes,
con el fin de ofrecer una perspectiva amplia y completa que contribuya al avance del

conocimiento en esta area especifica.



METODOLOGIA.

Para el presente trabajo se realizara una revision bibliografica de la literatura y una
busqueda sistematica en las bases de datos médicas, como Pubmed, Elsevier, Science

Direct, Scopus, Google Académico.

Se utilizara para esta busqueda palabras claves y operadores boléanos “Or” y “AND”, de
manera de conseguir la mayor cantidad de resultados posibles para realizar el desarrollo

del trabajo.

Los articulos y documentos que seran seleccionados seran aquellos que traten
especificamente sobre xenotrasplante cardiaco, al ser este un campo de investigacion
continua, el plazo de inclusion del material se establecerd con 10 afos de antigliedad,
siendo que, si existiera material relevante para el presente trabajo, podra incluirse por

contenido informativo.

Se filtr6é la busqueda a FREE FULL TEXT y posteriormente a FULL TEXT para completar
mayor informacion. Se delimitd idiomas a espafol e inglés y se efectué una revision de

libros de textos de fisiologia y cardiologia clinica.

Luego del analisis del material referido y bajo lectura critica, se seleccionaron los textos

mas apropiados, asi como citas bibliograficas referidas a dichos trabajos.

HIPOTESIS.

La relevancia del presente trabajo radica en profundizar en el analisis de la problematica
existente en torno a la escasez de o6rganos disponibles para satisfacer la necesidad

imperiosa de los pacientes que se encuentran en la situacion de requerir un trasplante.

Por consiguiente, surge el interrogante acerca de si podria ser factible que el xenotrasplante

constituya un progreso médico que posibilite una resolucion en esta tematica particular.

OBJETIVOS.

- Historia del xenotrasplante, su implicancia en la literatura médica.

- Conocer los avances cientificos hasta el presente.



- Identificar los principales problemas que presenta el xenotrasplante cardiaco.

- Sobrevida de los pacientes receptores de xenotrasplante.

RESENA HISTORICA.

En la isla de Creta, surgio un aterrador monstruo conocido como Minotauro. El monarca
Minos se enfrentaba al desafio de expulsar a la criatura, por lo que decidié convocar a
Dédalo, quien junto a su hijo icaro, construyeron un intrincado laberinto que una vez que se
entraba en él, resultaba imposible salir. El monarca logré capturar al minotauro, pero
también a Dédalo, ya que consideraba que su inteligencia seria valiosa para su reino.
Dédalo, en su intento de escapar concibi6 la idea de fabricar unas alas artificiales. Pidio al
rey un gran numero de plumas y cera.

Solo ten presente, le dijo a icaro de no volar cerca del sol, ya que este derretiria la cera,
perdiendo asi el injerto de plumas. A pesar del consejo, icaro ascendié hacia el brillo
cegador del sol y las plumas se desprendieron una a una. Dédalo se apresur6 para salvarlo,

pero lo unico que encontro fue miles de plumas flotando en el mar (ntionalgeographic, s.f.).

El concepto del xenoinjerto no es nuevo y ha habido numerosos intentos desde tiempos

mitologicos.

Entre los siglos XVII y XX, se llevaron a cabo numerosos experimentos en los que se
transfundio sangre de diferentes especies animales a pacientes que padecian una amplia

variedad de enfermedades y afecciones (Francoise A. Roux, 2007).

Durante el transcurso del siglo XIX, se llevaron a cabo procedimientos de injertos de piel
utilizando tejidos provenientes de animales, siendo las ranas consideradas como las

especies mas comunmente empleadas en dichas practicas médicas (Gibson, 1955).

En el ano 1963, en una época en la que los érganos humanos escaseaban y la dialisis no
era una opcion viable, el doctor Reemtsma llevd a cabo con éxito trasplantes de rinones de
chimpancé en un total de trece pacientes. Uno de ellos logré sobrevivir nueve meses, hasta

que falleci6é aparentemente por causa de un desequilibrio electrolitico (Reemtsma K, 1964).

James Hardy, reconocido por haber realizado trasplante alogénico de pulmén en seres

humanos en el afo 1963, tuvo la oportunidad de encontrarse con el cirujano Reemtsma,



quedando profundamente impactado por la notable mejoria en la condiciéon de salud que
presentaban varios de los pacientes que habian sido sometidos a trasplantes de riidn

provenientes de chimpancés (JD Hardy, 1964).

En el afio 1964, Hardy se encontraba firmemente decidido a realizar el primer procedimiento
de xenotrasplante cardiaco. Tenia un paciente menos que ideal debido a su enfermedad
vascular generalizada. En la actualidad no cumpliria con los criterios de elegibilidad para
someterse a un trasplante. Ademas, se encontraba en un estado comatoso en el momento

en que se llevd a cabo la intervencion.

Sin embargo, a pesar de estas circunstancias, Hardy toma la decisién de llevar a cabo un
trasplante de corazén de chimpancé a humano. El 6rgano vital no conté con la capacidad
necesaria para mantener la adecuada circulaciéon sanguinea, lo cual desencadend su

colapso de manera irremediable en un corto lapso de tiempo (Cooper, 2015).

En contraposicién a la reaccion inicial ante el intento de trasplante alogénico de pulmon, la
respuesta de la audiencia y de especialistas resulté ser desfavorable y desalenté a Hardy

y a sus colaboradores de continuar con futuros intentos en este campo (Barnard, 1967).

El procedimiento innovador del trasplante alogénico de corazon fue meticulosamente
desarrollado y perfeccionado mas adelante por el renombrado cirujano Christiaan Barnard

y su destacado equipo de colaboradores en el afio 1967.

Posteriormente, estos pioneros de la medicina llevaron a cabo con éxito dos trasplantes
xenoégenos de corazon heterotdpicos, utilizando a un chimpancé y a un babuino (Cooper,
2015).

Quizas el xenotrasplante cardiaco clinico mas ampliamente reconocido desde el intento
pionero de Hardy fue llevado a cabo por Leonard Bailey, quien realizd exitosamente la
operacién de trasplante de un corazén de babuino a una nifa, la cual se hizo famosa bajo
el nombre de Baby Faye, en el afio 1983. En esa época,resultaba practicamente imposible
acceder a 6rganos humanos provenientes de recién nacidos, en especial de aquellos
diagnosticados con anencefalia, con el propésito de realizar trasplantes en bebés que

padecian cardiopatias congénitas con un alto riesgo de mortalidad (Bailey, 1985).

El procedimiento quirurgico realizado en Baby Faye fue considerado técnicamente exitoso

por el equipo médico especializado. Sin embargo, lamentablemente, el injerto de tejido



experimentd un rechazo agudo por parte del sistema inmunolégico de la paciente, y tras

una lucha de 20 dias fallecié dado la incompatibilidad ABO con el receptor.

Este procedimiento logré llamar la atencién tanto del publico en general como de la
comunidad médica hacia la critica escasez de 6érganos humanos disponibles para los bebés
que requerian urgentemente un trasplante. Dada la difusion mediatica que recibid, la
situacion en relacion con la donacion de 6rganos de bebés experimentd una notable
mejoria, y Bailey implement6 un programa de trasplantes alogénicos cardiacos en bebés y

nifos en la Universidad de Loma Linda, el cual obtuvo un rotundo éxito (Cooper, 2015).

El doctor Starzl llevé a cabo el histérico trasplante de higado de chimpancé a humano en el
ano 1966. Y en el afno 1992, logré exitosamente que un paciente lograra sobrevivir durante
un total de 70 dias (Starzl, 1993).

Por otra parte, el primer trasplante clinico de islotes de pancreas porcinos fue llevado a
cabo por el doctor Groth en el afio 1993 (Groth CG, 1994).

El primer hombre en recibir un trasplante de corazén porcino genéticamente modificado fue
David Bennett (figura 1), el 7 de enero de 2022, en el Centro Médico de la Universidad de

Maryland.

Este hito marcé un avance significativo en la historia de la medicina moderna. El corazén
porcino fue sometido a una serie de alteraciones a nivel molecular con el fin de mejorar sus
propiedades y caracteristicas. Sin embargo, Bennett, fallece el 8 de marzo tras vivir durante
un periodo de 2 meses con un corazon de cerdo implantado, bajo circunstancias no bien
conocidas, debido a un estado inmunolégico alterado secundario a un retrovirus porcino
con el consiguiente agrandamiento cardiaco dado la respuesta inflamatoria (Zalaquett,
2022).

Lawrence Faucette (figura 2) fue el segundo paciente en el mundo en recibir un trasplante
de corazon de cerdo modificado genéticamente. El procedimiento se llevdo a cabo
nuevamente en el Centro Médico de la Universidad de Maryland en septiembre de 2023.
Faucette sufria de insuficiencia cardiaca y no era elegible, al igual que Bennett, para un
trasplante de corazén humano tradicional. Desafortunadamente, fallecid seis semanas

después de la operacion. Su caso, junto con el de David Bennett ha sido fundamental



para avanzar en la investigacion y el desarrollo de los xenotrasplantes (Zalaquett, 2022).

INMUNOLOGIA.

La induccién de tolerancia inmune, tanto en el sistema innato como en el adaptativo, es
fundamental para prevenir la activacién excesiva del sistema inmunolégico. Este proceso
biolégico complejo implica una serie de mecanismos regulatorios que permiten al organismo
reconocer y tolerar sus propias células y tejidos, evitando asi reacciones autoinmunes no
deseadas. El conocimiento de las interacciones que se producen entre el receptor y el
injerto es fundamental. Siendo crucial para el éxito del tratamiento, seguir manteniendo la

capacidad del sistema inmune para protegerlo frente a patdégenos.

Los macréfagos desempenan una funcién fisioldgica valiosa en el proceso de eliminacion
de células dafadas o envejecidas dentro del organismo. Las células dendriticas, conocidas
por su papel en la presentacion de antigenos, se han identificado no solo como
responsables de la activacion de respuestas inmunitarias dafinas, sino que también se ha

demostrado su participacion en el proceso de rechazo de xenoinjertos (Sykes, 2022).

Los monocitos, un tipo de globulos blancos, se ven implicados en el proceso de rechazo de
6rganos solidos. Esto se debe a su capacidad para secretar diversas citocinas inflamatorias,
las cuales desencadenan una respuesta inmunitaria intensa. Ademas, los monocitos
también tienen la capacidad de activar las células endoteliales, lo que contribuye aun mas

a la inflamacioén y al rechazo del 6rgano trasplantado (Sykes, 2022).

Los glébulos rojos, son fundamentales para el transporte de oxigeno a través del cuerpo.
Estas células, que carecen de nucleo y tienen una forma caracteristica de disco, presentan
en su membrana celular una proteina llamada CD47, la cual tiene la funciéon de enviar
senales de inhibicién a otras células del sistema inmunoldgico. Esta interaccién la hace a
través del receptor SIRPa, siendo importante a la hora de regular la fagocitosis de manera
eficiente (Sykes, 2022).

Los linfocitos asesinos naturales (NK), son un componente notorio de los infiltrados
inflamatorios en diferentes tejidos y érganos. Estas células desempenan un papel crucial

en la respuesta inmunitaria innata, participando en la eliminacion de células infectadas o



transformadas de manera anormal, jugando asi un papel fundamental a la hora del rechazo

de xenoinjertos.

Presentan, ademas, receptores inhibidores que desencadenan una respuesta celular de
supresion de la actividad de las células inmunitarias, reconociendo especificamente las
moléculas de histocompatibilidad mayor (MHC) de clase |, lo cual es de suma importancia

para evitar la muerte de las células autélogas sanas en el organismo.

La respuesta inmune de las células NK hacia las células porcinas puede ser reducida
mediante la modulacion de la expresion de ciertos genes, entre ellos, la exteriorizacion de
las moléculas de antigeno leucocitario humano (HLA). La interaccién de receptores
inhibidores con las moléculas MHC xenogénicas es fundamental para regular la respuesta
inmune y prevenir la activacidén no deseada de las células del sistema inmunolégico. La
union de estos receptores a las moléculas MHC contribuye significativamente a la tolerancia
inmunolégica y al mantenimiento de la homeostasis en el organismo, evitando la
destruccién mediada por las células NK. Este fenomeno demuestra la eficacia del sistema

inmunolégico en la defensa contra agentes invasores (Sykes, 2022).

El complemento es un sistema de proteinas plasmaticas que desempefia un importante
papel en la potenciacién y regulacion de la respuesta inmune. Esto lo hace a través de las
vias clasica, activada por anticuerpos, alternativa y de lectina, respondiendo de manera

eficaz ante la presencia de agentes patégenos.

Estas vias representan mecanismos fundamentales para la defensa del organismo contra
infecciones y enfermedades, desencadenando una serie de respuestas que culminan en la

eliminacién de los invasores y la restauracion del equilibrio interno.

La microcirculacion, que permite el intercambio de nutrientes y desechos a nivel celular,
forma un complejo entramado vascular, siendo fundamental para el correcto funcionamiento

de los tejidos.

Esta, en la microangiopatia trombotica, se ve claramente afectada, caracterizandose por la
formacion de coagulos sanguineos en los pequenos vasos, produciendo isquemia, lo cual
puede comprometer la viabilidad del injerto, afectando negativamente su funcion a largo

plazo, hecho que se conoce como rechazo hiperagudo.
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Diversas proteinas estan involucradas en la regulacién del sistema del complemento (PCR)
que se expresan de manera significativa en las membranas celulares, entre ellas las
moléculas CD46, CD55 y CD59, que regulan la activacién continua del sistema de
complemento, papel crucial en la modulacion de la respuesta inmune en la microvasculatura
(Sykes, 2022).

La interaccion del sistema inmunolégico con antigenos presentes en el entorno,
desencadena una respuesta especifica y adaptativa del organismo para combatir posibles

amenazas externas.

Si bien las inmunoglobulinas naturales son producidas por células especializadas del
sistema inmune, como los linfocitos B, siendo determinante en la defensa del cuerpo contra
agentes patogenos, virus y bacterias, también esta implicado en el rechazo retardado del

trasplante.

Alfa Gal, un disacarido que esta presente en la superficie celular de los cerdos, pero no en
humanos, es un factor a considerar, ya que una mutacién en el gen que regula la actividad
de la enzima a-1,3-galactosiltransferasa (GGTA1) impediria su sintesis, hecho que evitaria

el rechazo por parte del sistema de reconocimiento por anticuerpos (Sykes, 2022).

Cabe mencionar que las células T CD4 positivas y T CD 8 positivas desempefan un papel
importante en la respuesta inmunitaria. A través de la via de sehalizacion Fas, estas células
pueden inducir la apoptosis en células lesionadas. Las moléculas B7 presentes en los

cerdos, tienen la capacidad de coestimular de manera efectiva las células T humanas.

Las células T reguladoras (T reg) humanas CD4 positiva CD25 positiva FOXP3 positiva,

tendrian la capacidad de suprimir esta respuesta ante el xenoinjerto (Sykes, 2022).

A partir del entendimiento de ciertos mecanismos relacionados con la inmunologia, como
se comentd anteriormente, el xenotrasplante se ha transformado, desde la ultima década,
en una promesa palpable para aquellos pacientes que se encuentran en lista de espera de
un organo, y que, a pesar de necesitarlo, ese 6rgano no llega, producto de la escasez de

donantes humanos a nivel mundial.

En el trabajo de Aristizabal, A. et al (2017), en su articulo titulado “Xenotrasplantes, una

realidad cercana en la practica clinica: revisidn de la literatura”, bien refieren los autores

11



que el suministro de 6érganos humanos es limitado, con una escasez clara, que no permite

equiparar la oferta y la demanda de los mismos (Aristizabal, A. et al (2017).

El cerdo se ha convertido en un potencial donante, siempre y cuando se cumplan con ciertas
condiciones.

La compatibilidad entre cerdos y humanos, se basa tanto en la fisiologia, siendo similar en
ambas especies, como asi el metabolismo de los 6rganos que pueden ser trasplantados
(Butler, J. et al (2015).

Pese a la compatibilidad, ya mencionada, no debe dejarse de lado que las complicaciones
y limitaciones que se presentan entre ambas especies, hacen que la recepcion de un érgano

porcino por parte del ser humano genere un reto a nivel cientifico. (Tolosa A, 2023).

Potencialmente, la utilizacién de los 6rganos de origen porcino, especialmente el corazon,
“xenotrasplante cardiaco”, se ha registrado en el afo 2022, a un paciente con una
insuficiencia cardiaca avanzada, que requeria un trasplante cardiaco urgente.

El mismo, fue sometido a la practica, aceptando la recepcién del érgano, que habia sido
modificado genéticamente con anterioridad.

El paciente posterior a la recepcién del corazén porcino, logro una supervivencia de 60 dias,
sin embargo, las condiciones que motivaron en primer lugar la necesidad de un

xenotrasplante, no mejoraron (Tolosa A, 2023).

Los resultados de los pacientes que recibieron un xeonoinjerto, no han sido positivos. Se
han trasplantado, rifiones, corneas, corazoén, pero sin lograr el resultado esperado, debido
al rechazo inmunolégico.

Se observd hemorragia, destruccion de tejido, lesiones en la microvasculatura y trombosis,
que causaron la muerte de los pacientes.

Por otro lado, diferentes infecciones en los receptores humanos fueron causa de deceso
debido a la trasmision de patdgenos animales (Fernandez Rubilar. T & Vilches Hernandez.
J. (2003).

Mascard, J. (2022), en su articulo publicado “Trasplante cardiaco: estado actual’, refiere

que, si bien se ha realizado un avance en el ultimo siglo, el trasplante con érgano humano
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a humano, continua siendo la eleccidon mas confiable para evitar un rechazo en el receptor.
(Mascaro, J. (2022).

No obstante, pese a esto, la ciencia no ha abandonado la investigacion, intentando lograr
un érgano de origen porcino que posea las caracteristicas necesarias para que sea posible
la supervivencia a largo plazo del individuo receptor.

A medida que la ciencia avanza, se registran las modificaciones genéticas necesarias para

lograr un 6rgano compatible con el ser humano de manera eficaz. (Tolosa A, 2023).

Dentro de las modificaciones genéticas que se realizan a los érganos porcinos, se pueden

distribuir en 3 tipos, a saber:

- Inactivacion de genes porcino. En esta intervencion genoémica, se trata de reducir el

rechazo que el receptor tendria a los diferentes genes porcinos, los cuales son”
GGTA1, CMAH y B4GALNT?2”. Esta delecién de genes reduciria drasticamente la

respuesta inmune del paciente receptor del 6rgano (Reichart B, 2023).

- Introduccién de genoma humano: en este caso la biotecnologia inserta genética

humana, principalmente proteinas que se relacionan a los genes “CD46” y “CD52”,
ademas de introducir una cascada complementaria de las proteinas reguladoras
para la prevencién de la conformacion de trombosis, las cuales son” THBD” y”
PROCR?, la proteina “CD47” que est4 relacionada a las caracteristicas inmunitarias
con caracteristicas innatas, y otras dos proteinas relacionadas a la inflamacion y
apoptosis o muerte celular prematura, “TNFAIP3” y» HMOX1”. Estas conforman

siete proteinas que inhibirian el rechazo del 6rgano (Reichart B, 2023).

- Cambios gendmicos: dentro de estos cambios, tal como refiere la autora Tolosa, A.

(2023), se han introducido 59 cambios, con la capacidad de realizar una inactivaciéon
de “retrovirus endégenos”, estos se encuentran principalmente en la especie porcina,

lo que ocasiona un rechazo agudo en el huésped humano.

Uno de los obstaculos en xenotransplante ha sido la presencia de retrovirus endégenos
porcinos (PERYV). Estos virus, presentes en el genoma de los cerdos, podrian transmitirse

a los humanos y causar enfermedades.

Repeticiones palindromicas cortas agrupadas y regularmente espaciadas (CRISPR-Cas9)

se encuentran de forma natural en bacterias y arqueas, actuando sobre el sistema
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inmunitario. Se ha adaptado este sistema para utilizarlo como herramienta para la edicion

geneética en cualquier tipo de célula.

Se compone de dos elementos principales. CRISPR, secuencia de acido ribonucleico
(ARN) que actua como guia y se dirige a una secuencia especifica de acido
desoxirribonucleico (ADN) que se desea modificar y Cas9, enzima que actiua como tijeras
moleculares que corta el ADN en el lugar indicado por CRISPR. Una vez que el ADN ha
sido cortado, la célula pone en marcha mecanismos de reparacidbn que pueden ser
aprovechados para introducir cambios especificos en el genoma permitiendo eliminar o
modificar genes en embriones de cerdo, generando animales libres de estos virus, cuyos

organos serian mas seguros para el trasplante en humanos. (Reichart B, 2023).

Los autores, Infante-Lopez, y colaboradores, en su trabajo “CRISPR-CAS9: el debate
Bioético mas alla de la linea germinal” resefian que este avance, ha dado una ampliacién

en las investigaciones genéticas. (Infante-Lopez, 2022).

El estudio de los primates también genera el interés cientifico, pues esta, seria otra de las
especies que se encuentra en estudio como posible donante potencial de érganos.

Tal es el caso, que particularmente un xenotrasplante renal, de cerdo a macaco, logro una
supervivencia de “758 dias”. (Tolosa A, 2023).

La nueva tecnologia en genética, se ha convertido en la ultima década en una herramienta

fundamental.

Se necesita de un conocimiento en profundidad del sistema inmunitario, siendo importante
el entendimiento vasto en el campo de la ingenieria genética, ya que esto, se traduciria en
una reduccion en la probabilidad de rechazo en el trasplante de un érgano no humano a un

organismo humano. (Infante-Lépez, 2022).

ANATOMIA.

La comprensién de la anatomia, fisiologia, asi como la compleja red de vias de conduccién
eléctrica de la estructura cardiaca es de suma importancia tanto para dominar la obtencién

de donantes como asi la implantacion del xenoinjerto.
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El corazén porcino, con su caracteristica forma clasica de "corazén de San Valentin", en
contraste con el corazdén humano que se caracteriza por su forma trapezoidal, es un 6rgano

vital que desempena funciones esenciales.

Las venas cavas superior e inferior desembocan en la auricula derecha en angulos rectos,
permitiendo asi un flujo sanguineo eficiente hacia el corazén, mientras que, en los

corazones humanos, los orificios estan perfectamente alineados (Simon J Crick, 1998).

A la vez, la auricula derecha del cerdo tiene un apéndice auricular tal y como se puede
observar en la cavidad auricular izquierda humana. Ambas auriculas se caracterizan por ser
mas prominente en el cerdo debido a una mayor cantidad de musculo en su estructura. Por
otro lado, la auricula izquierda porcina recibe unicamente dos venas pulmonares, en
contraste con los humanos, donde se observa la presencia de cuatro venas pulmonares que
drenan la sangre oxigenada desde los pulmones hacia el corazén, permitiendo la circulacion

sanguinea adecuada a lo largo del sistema cardiovascular.

Es importante mencionar que la circulacién coronaria en el corazdn porcino se distingue por
presentar un predominio coronario derecho, destacando que, en los cerdos, la orientacién
de la valvula pulmonar estd mas directamente alineada con la arteria aorta dada una

adaptacion ergondmica a la postura natural del cerdo (Simon J Crick, 1998).

Ya en el interior del érgano cardiaco porcino, especificamente en la auricula derecha, se
localiza el nédulo sinoatrial, conocido como marcapasos natural del corazén, sobre la unién
anatomica de la vena cava superior y su respectiva orejuela. Este marcapaso esta ubicado
mas abajo en el tabique de la cresta terminal en comparacion con su posicion en los seres
humanos. A su vez el nddulo auriculoventricular se delimita en la regidén derecha del tabique
ventricular, semejante a lo que ocurre en los corazones humanos, aunque este se situa
ligeramente mas hacia la base del corazén presentando, ademas, una inervacion mas
densa (Simon J Crick, 1998).

La capacidad para bombear sangre de manera eficiente y constante a través del sistema
circulatorio, asegurando asi un adecuado suministro de oxigeno y nutrientes a todos los
tejidos y 6rganos del cuerpo se logra a partir de una sincronizacion adecuada entre ambos

ventriculos.

La trabécula septo marginal, desempefia un papel crucial en la conduccion eléctrica del

corazén al conectar la pared septal del ventriculo derecho con la cavidad izquierda.
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Ademas, cumple la funcion de guiar las fibras de Purkinje desde el haz auriculoventricular

derecho, contribuyendo asi al correcto funcionamiento del sistema de conduccion.

En comparacion con los corazones humanos, en el cerdo, esta trabécula es notablemente
mas prominente y esta situada proximalmente en relacion con la base del corazén lo que
lleva a una activacion mas veloz del ventriculo derecho dando lugar a diferencias en la

conductividad y contractilidad.

La diferente secuencia de activacion de sus ventriculos junto al intervalo PR mas corto,
contribuyen a que el corazon porcino sea altamente excitable, susceptible a variaciones en
su ritmo cardiaco y propenso a experimentar episodios de fibrilacion ventricular (Laske TG
S. M., 2009).

TECNICA QUIRURGICA.

En la técnica descripta a continuacion, la extraccion del corazén de cerdo presenta ciertas
similitudes con la técnica utilizada en el corazén humano, aunque también se observan

algunas variaciones significativas en el proceso.

En el cuerpo humano, durante la cirugia, se realiza la oclusién de la vena cava superior, se
identifica y secciona el surco interauricular, y se procede a la extirpacion de una porcién de

la pared anterior de la vena cava inferior.

Durante el momento en que se produce el arresto cardiaco, se lleva a cabo la seccion
completa de la pared posterior de la vena cava inferior. Luego, se realiza la extirpacion
completa de la auricula izquierda, seguida de la seccion de la aorta en el punto donde se
conecta con la arteria innominada. Finalmente, se procede a seccionar la vena cava

superior y se lleva a cabo la extraccién completa del 6érgano (Syed T Hussain, 2024).

En el cerdo, se parte de condiciones algo diferentes, siendo fundamental adquirir un
conocimiento detallado acerca de su anatomia y fisiologia, ademas, la cardiomegalia
observada en pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada conduce a una expansion
toracica asimétrica y un agrandamiento significativo de todas las camaras y vasos
principales presentandose una disparidad de tamafio entre el receptor humano con
insuficiencia cardiaca crénica y el corazén de cerdo donante estandar (Casper F. Zijderhand
BSc, 2020).
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Durante la cirugia, cuando se lleva a cabo la esternotomia para abrir el torax y acceder al
corazoén, se evita cualquier manipulacion que pueda afectar las suturas pericardicas ya que
el cerdo, por sus caracteristicas anatdémicas en el sistema de conduccion, es predisponente
a desarrollar fibrilacién ventricular, complicacion que podria comprometer el éxito de la

intervencion (Syed T Hussain, 2024).

A través de la ventana aortopulmonar, mediante el uso de herramientas y técnicas, se
introduce una cinta umbilical entre la arteria pulmonar y la arteria aorta rodeando el arco

aortico, lo que permite pinzarlo.

Cabe mencionar que tanto la aorta como la arteria pulmonar en los cerdos, presentan una
rotacion significativa en su disposicion anatdmica en relacién con la de los seres humanos.
Este hecho, es otra diferencia a saber, puesto que, la aplicacién de la técnica estandar de

pinzamiento aodrtico puede verse afectada (Syed T Hussain, 2024).

La vena cava superior, que transporta sangre desoxigenada desde la parte superior del
cuerpo hasta el corazén, es ligada quirdargicamente durante la intervencién. Por otro lado,
la vena cava inferior, encargada de llevar sangre desoxigenada desde la parte inferior del
cuerpo hasta el corazon, es dividida cuidadosamente por debajo del diafragma. La auricula
izquierda se ventila cuidadosamente haciendo una incisién en la vena pulmonar derecha.
Posteriormente, el corazén se preserva con solucion especial de conservacion en frio y el
mediastino se llena con una mezcla de agua y nieve, garantizando asi un entorno 6ptimo
(Syed T Hussain, 2024).

Finalmente, dadas las marcadas diferencias anatdmicas y las orientaciones notablemente
diferentes de las venas cavas en el corazén de cerdo en comparacion con las de los seres
humanos, se opta por realizar la anastomosis biauricular clasica, en contraposicion a la
técnica bicava comunmente utilizada en pacientes humanos (Casper F. Zijderhand BSc,
2020).

LEGISLACION VIGENTE.

La legislacion vigente en Argentina se encuentra regulada por la Ley 27.447, promulgada
en el afio 2018. Esta ley deroga la N° 24.193 “Ley de Trasplantes de Organos y Materiales

anatomicos” de abril de 1993.
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La Ley 27.447, “Ley de Trasplante de Organos, tejidos y Células”, también conocida como
“Ley Justina”, establecié que toda persona mayor de 18 anos puede de manera expresa
decir la voluntad de donar. También establece que aquellos individuos mayores de 18 afos
que no han manifestado su voluntad de donar, seran voluntarios de manera tacita, salvo
que un familiar o representante emita su voluntad en contrario, dada esta informacion en
vida del individuo (Michetti M G, 2018).

ORGANIZACIONES INTERVINIENTES EN LA DONACION DE ORGANOS EN
ARGENTINA.

En Argentina, el proceso de donacion y trasplante, involucra a una serie de organismos y
profesionales que trabajan de manera coordinada para garantizar la transparencia,
seguridad y eficacia del sistema.

A continuacion, se describen los principales érganos intervinientes.

-INCUCAI “Instituto Nacional Central Unico Coordinado de Ablacion e Implante”, dicho
organismo es el unico que puede coordinar, y dar el impulso, lo mismo que la fiscalizacién
de cada uno de los 6rganos, tejidos y células. También es el organismo encargado de

controlar la distribucion y donde se realizara el implante del 6rgano (Michetti M, 2018).

-RENADON: “Registro Nacional de Donantes de Organos y Tejidos”, este es el registro

unico de individuos que han expresado en forma positiva la donacién de 6rganos y tejidos.

-SINTRA: “Sistema Nacional de Informacién de Procuracién y Trasplante de la Republica
Argentina”. En este sistema se registra y gestiona ademas de fiscalizar toda la actividad

relacionada a la donacion y al trasplante.

-Organismos Jurisdiccionales: son dependencias que se establecen en cada jurisdiccion
con la finalidad de organizar de manera efectiva la coordinacion y logistica de la operativa

de donacion y trasplante.

-CUDAIO: “Centros Unicos de Donacién, Ablacién e Implante”, estos centros, estan
relacionados directamente con el Ministerio de Salud, de cada una de las provincias del
pais, de manera que trabajan segun la normativa vigente en cuanto a la donacion y el

trasplante.
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REQUISITOS PARA LA REALIZACION DE TRASPLANTE.

Cierta cantidad de pacientes con insuficiencia cardiaca cronica progresara,
invariablemente, a una enfermedad avanzada, mas alla de las terapias médicas y de

dispositivos aplicados.

Las indicaciones mas comunes para el trasplante cardiaco son, precisamente, la
insuficiencia cardiaca altamente sintomatica, el shock cardiogénico o arritmias ventriculares
no controladas, siendo menos comun, otras etiologias como las asociadas a las
miocardiopatias restrictivas en las cuales se encuentran la miocardiopatia hipertrofica y la
cardiopatia congénita compleja después del fracaso del tratamiento quirurgico paliativo
(Peled, 2024).

Es menester, por lo tanto, determinar la limitacion del paciente que acontece con dicha
patologia, para justificar la consideracion del trasplante, siendo necesario agotar
previamente la terapia médica optima, la terapia de resincronizacién cardiaca y la

reparacion de valvula mitral trascateter si tuviera indicacion.

Siendo sustancial, por otro lado, el aporte de ciertos indicadores clinicos como la prueba
de ejercicio cardiopulmonar, el cateterismo cardiaco derecho y puntuaciones de pronéstico

de insuficiencia cardiaca (Peled, 2024).

Si bien las indicaciones para la realizacion de un trasplante cardiaco estan bien
determinadas, cabe destacar que con la misma rigurosidad se escoge el candidato mas

Optimo para ser receptor del aloinjerto (Martin Hertl, 2022).

Entre los determinantes a la hora de poder acceder a la lista de trasplante cardiaco se
encuentran:

- Edad. En los pacientes se considera que una supervivencia posterior a la recepcion

del érgano trasplantado debe ser de mas de 5 afos, en casos de pacientes anosos,

se descartara la posibilidad de recepcion de trasplante, por la poca expectativa de

vida que posee naturalmente el paciente.

- Infecciones activas, infeccion por virus de inmunodeficiencia humana (V.l.H), virus
de hepatitis B, y C. Se podran volver pacientes candidatos cuando el tratamiento
sea completo, y donde se demuestre por medios diagndsticos adecuados que la

infeccién no compromete al nuevo érgano que se recibe.
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Enfermedades circulatorias, enfermedad vascular periférica, que comprometa al
organo con trombosis. Mediante tratamiento adecuado de la patologia puede ser

considerado una vez que sea estabilizada la situacion.

Presencia de enfermedad de caracteristicas inmunolégicas, como la diabetes
mellitus tipo | (DBT tipo I), donde la misma provoca una deficiencia organica
sistémica que resulta a largo plazo en la destruccion de los tejidos. En este caso los
pacientes deben tener un adecuado manejo de la patologia de base para ser
considerado potencial receptor, sin embargo, a prima facie, no seria factible de ser

receptor del 6érgano, si el mismo no puede controlar su patologia de base.

Presencia de neoplasia de cualquier tipo, con tratamiento reciente, es decir, menor
a 5 afnos, ya que la presencia potencial de un nuevo foco o presencia de neoplasia,
coloca en riesgo de rechazo, y potencial perdida del érgano recibido. En estos casos
el paciente debe tener un tiempo de espera, y siempre sera primordial, la diagnosis

oncologica, previa a la recepcion de un érgano humano.

Enfermedad Pulmonar Croénica, en estos pacientes, la deficiencia del volumen
respiratorio, pone en juego la capacidad cardiaca y pulmonar que conlleva oxigenar
el organismo, por tanto, el esfuerzo realizado a nivel pulmonar, provocado por la
enfermedad pulmonar crdnica, resultaria en un paciente no viable para la recepcion

de 6rgano.

Enfermedad renal crénica, en estos pacientes, tanto como los que padecen de
enfermedad pulmonar croénica, el esfuerzo que demandaria el trasplante cardiaco,
ademas de la patologia de base, colocaria al paciente en una situacion de
vulnerabilidad total, con posible falla sistémica, por tanto, este tipo de pacientes, no

seria factible para considerar ser candidato a trasplante.

Enfermedad Hepatica, dentro de esta la “disfuncidon hepatica irreversible”, se
convierte en uno de los escollos que el paciente con esta patologia debe enfrentar,
al ser de caracteristicas irreversibles, la posibilidad de ser candidato a un trasplante
cardiaco, se vuelve imposible, ya que el organismo puede presentar una toxicidad

generalizada, que afecte al 6érgano trasplantado.
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- La hipertensién arterial sumada a la hipertension pulmonar, no controlable

farmacologicamente, son contraindicaciones a la hora de la recepcionar un drgano.

- Las condiciones de obesidad, tabaquismo, abuso de sustancias ilicitas, alcohol,
también se traducen como incompatibles. En cuanto a la obesidad, debe ser un
indice de masa corporal (IMC) superior a 35, para que el paciente sea descartado
para la recepcion del érgano, no obstante, si el paciente logra remediar el IMC con
un adecuado control nutricional y no presenta otra dificultad, puede ser candidato a

la recepcion llegado el momento adecuado.

- Otro tipo de enfermedades de condiciones sistémicas, que afecten la supervivencia
del paciente con o sin trasplante, resultan ser contraindicadas para la recepcion del

organo.

CONSIDERACIONES ETICAS.

En el debate sobre la protecciéon de los derechos de los animales, es fundamental
considerar las diversas perspectivas aportadas por tedlogos, cientificos, filésofos vy

miembros comprometidos de la comunidad.

Cada uno de estos actores aporta un enfoque Unico y valioso que enriquece la discusion y
promueve un mayor entendimiento de la importancia de respetar la vida y el bienestar de

todas las especies animales.

Es importante destacar que el documento de consentimiento informado para la cirugia de
Hardy en 1964, en su intento de realizar el primer xenotrasplante cardiaco, el cual, dada la
condicion del paciente, fue firmado por un familiar cercano. Especificaba que nunca se
habia llevado a cabo un procedimiento de trasplante cardiaco, pero no hacia referencia a
la posibilidad de utilizar un corazén de origen animal en la operacion.

Dado el marco legal en ese momento, este consentimiento informado no se considero en

modo alguno inadecuado.

Uno de los momentos conflictivos que generd una firme oposicion fue la intervencion
médica, que tuvo lugar en el ano 1983, donde el renombrado cirujano Leonard Bailey llevo
a cabo un innovador trasplante de corazén de babuino en un bebe conocido como Baby
Fae (Cooper, 2015).
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Estos acontecimientos, ilustran claramente la relevancia y trascendencia de la preparacion
exhaustiva y completa para abordar de manera adecuada las diversas cuestiones médicas,

creencias personales y actitudes.

La insuficiencia de 6rganos de donantes disponibles para llevar a cabo procedimientos de

trasplante es una cuestion de gran relevancia a nivel global.

Sin embargo, a pesar de los avances cientificos, todavia existen interrogantes sin resolver
en relacién con el xenotrasplante siendo fundamental que se resuelvan todas las dudas y

preguntas planteadas antes de avanzar con la realizacion de los ensayos clinicos.

En un metaanalisis de diversos articulos publicados en el periodo comprendido entre los afnos
1985y 2019, se llevo a cabo un minucioso analisis con el objetivo de examinar detalladamente
los factores mas significativamente relacionados con el acuerdo y la oposicidon hacia el tema

discutido.

Los resultados obtenidos arrojaron que aproximadamente el 80% de los estudios
publicados estaban relacionados con la opinion de los pacientes y unicamente tres, del total,
proveniente de opiniones de profesionales en la salud, personal del hospital, estudiantes y
partes interesadas, facilitaron informacién detallada y cuantitativamente adecuada para

llevar a cabo un analisis exhaustivo (Mitchell C, 2019).
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DISCUSION.

Durante el presente trabajo se encontré material bibliografico de varios autores que han
profundizado sus investigaciones en el area de xenotrasplante, no solo cardiaco, sino

también renal y hepatico entre otros.

Si bien se reconocen coincidencias, también existen ciertas discrepancias dentro de las

mismas investigaciones.

En algunos estudios que a priori resultaron prometedores, en otros demostraron que el

resultado ultimo se da en el marco de la muerte del paciente.

La autora Tolosa A. (2023), en su investigacion genética, ha estudiado la supervivencia de
los humanos al xenotrasplante, logrando un promedio de 2 afios en aquellos pacientes que

recibieron un érgano no cardiaco de origen porcino.

Si bien esto puede traducirse en un éxito de la ciencia gracias a los avances tecnologicos
en el campo de la medicina molecular, todavia nos encontramos frente a la escasez de
6rganos para trasplante de humano a humano, siendo esto la gran problematica a sortear

para la poblacion mundial.

La genética aplicada a los porcinos, para mejorar la inmunidad, tal como lo refiere Tolosa,
A (2023), es un paso gigante, asi mismo sortear el desafio inmunolégico representa un reto

aun no resuelto.

Sin embargo, como se menciond, en el afo 2022, en el paciente que recibié un
xenotrasplante cardiaco, pese a su deceso, se pudo observar que la muerte del mismo no
se relaciono en su totalidad por causas puramente inmunoldgicas compatibles con rechazo
agudo.

Las modificaciones genéticas del xenoinjerto lograron una compatibilidad adecuada, sin
embargo, la infeccidn por vectores jugoé un rol poco esclarecido y hasta la fecha, no se han

reportado casos nuevos de este tipo de practica como para acceder a mayores datos.

Ahora bien, el autor Mascard, J. (2022), plantea que existen inconvenientes que se
encuentran en el perioperatorio, como lo referencia Tolosa, A. (2023), ambos autores

coinciden en la inmunologia, como punto neuralgico en el proceso.

23



Estos inconvenientes incrementan la mortalidad de los pacientes. Es por ello que la
informacion genética, y el estudio de las modificaciones que puedan realizarse, son

prometedoras.

Luego del andlisis de la literatura, el xenotrasplante emerge como una alternativa llena de

potencialidades para revolucionar el ambito de los trasplantes de érganos.

La ciencia ha alcanzado la modificacion de cerca de 10 genes que pueden realizarse antes
de la cirugia, ademas de la instauracion del tratamiento inmunosupresor para evitar el

rechazo total del érgano.

Sin embargo, tal como lo refieren los autores Aristizabal, A. et al (2017), en el rechazo agudo
del 6rgano xenotrasplantado, por el sistema inmunitario del paciente, es un dilema a
resolver y que aun con toda la manipulacion genética, no logra darse adecuadamente en

cuales son las modificaciones que deben hacerse para evitar dicho rechazo.

CONCLUSION.

El xenotrasplante resultaria una opcion prometedora en pacientes que no pueden acceder
a un trasplante convencional, 0, que estando en lista de espera, experimenten un deterioro

progresivo e irreversible de su estado de salud mientras aguardan por un donante humano.

Aunque se han utilizado las valvulas cardiacas porcinas en humanos desde hace tiempo,

el xenotrasplante cardiaco completo representa un desafio considerable.

Si bien el cerdo a nivel fisiologico y anatémico es similar al humano, la incompatibilidad

inmunoldgica aun persiste a pesar del progreso de la ciencia en el ambito genético.

El xenotrasplante constituye un area compleja en el campo de la medicina. Si bien
proporcionaria la posibilidad de salvar vidas, por otra parte, plantea consideraciones éticas
y sociales que requieren un examen meticuloso. Al respecto el uso de animales genera

interrogantes como el bienestar animal, y sus derechos inherentes como seres vivos.

Cuando Hardy en 1964 realiza el xenotrasplante en un paciente comatoso, este carecia de

un consentimiento informado detallado planteandose la necesidad de que los

24



pacientes deban estar plenamente comunicados acerca de los riesgos y beneficios y en
caso de no poder hacerlo, sus familiares, siendo el consentimiento informado voluntario,

garantizando asi el adecuado cuidado y proteccidn de todas las partes intervinientes.

En la Argentina, al igual que en otras partes del mundo, se encuentran una gran cantidad
de normativas legales y entidades acordes a lo concerniente en la donacién de érganos

entre seres humanos, pero no existe legislacion al respecto del xenotrasplante.

En vistas de lo observado es imprescindible tomar medidas concretas y efectivas para
abordar los desafios que se presentan siendo necesario analizar detenidamente cada

aspecto.

La planificacion estratégica y la colaboracién interdisciplinaria son clave, asi mismo, tanto
la legislacion como su regulacién son de suma importancia para que se aborde de manera
exhaustiva la tematica planteada, ya que; gracias al continuo avance de la ciencia y la
tecnologia, el xenotrasplante, en un presente y en un futuro no muy lejano, emerge como
una alternativa prometedora en el campo de la medicina siendo de gran impacto en la

sociedad.

Factores como el continuo mejoramiento de la calidad de vida, el envejecimiento de la
poblacion, asi como la situacion de pacientes que, debido a patologias subyacentes, no
tienen la opcion de recibir 6rganos de donantes humanos generan un creciente niumero de
enfermos que requieren de un trasplante para sobrevivir, siendo numéricamente imposible

suplir ante la carencia de 6rganos disponibles.

Es por lo tanto esencial intensificar la campafa publicitaria en apoyo a la donacién de

organos.

Sin embargo, también es fundamental llevar a cabo investigaciones adicionales en
simultdneo con el fin de explorar otras posibles alternativas y soluciones siendo el

xenotrasplante una posibilidad a la hora de prolongar la esperanza de vida de los pacientes.
Por lo cual al objetivo planteado de

- Implicancia que posee el xenotrasplante en la sobrevida de los pacientes.
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Se concluye que el xenotrasplante cardiaco, colaborara en la supervivencia, siendo esencial
que la ciencia se encuentre en condiciones de solucionar las problematicas que tienen en

la actualidad con el sistema inmunolégico de los pacientes receptores.
En cuanto a
- Identificar los principales problemas que presenta el xenotrasplante cardiaco.

La incompatibilidad entre donante y receptor, es la principal problematica, la segunda es la
capacidad de la genética en otorgar mayor bioseguridad a los pacientes receptores, y como
ultimo, pero no por ello menos importante, la legislacion de cada uno de los paises que este
en el plan de xenotrasplante y mejoramiento genético de los érganos animales para

trasplantes en humanos.
En relacion a
- Sobrevida de los pacientes receptores de xenotrasplante.

El avance de la tecnologia, la ciencia y la medicina ha permitido la supervivencia de un
babuino por dos afios con el corazon de un cerdo. Si bien en humanos se ha logrado poco
tiempo de supervivencia en relacion a lo comentado anteriormente, la causa del deceso no
fue ocasionada per se por la recepcion del érgano. Los estudios que se puedan realizar y
las investigaciones cientificas que logren arrojar resultados sobre el porqué del desenlace
de estos pacientes, pueden marcar la diferencia en el proximo xenotrasplante que se

realice.

La carencia de 6rganos a nivel global representa un desafio de gran envergadura que
requiere ser abordado con prontitud. Es por esta razén que la implementacion de métodos
alternativos brinda una nueva perspectiva que en el pasado resultaba practicamente

inimaginable.
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