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Resumen

El transplante de 6rganos en los humanos ha venido a ser la alternativa
de vida o muerte para ciertos pacientes con problemas localizados en un
organo y que no tienen solucion por los sistemas terapéuticos tradicio-
nales. Los trabajos pioneros de Starz y de Barnard quienes generaron los
primeros alo transplantes (humano a humano) exitosos a mediados del
siglo pasado, han abierto las puertas a un desarrollo cientifico muy gran-
de alrededor de los factores que causan el rechazo inmunologico entre
pacientes, los agentes inmunosupresores y el transplante de 6érganos y te-
jidos entre especies. A pesar de todo el éxito cientifico alcanzado con los
transplantes entre humanos, este se ha visto limitado por la baja disponi-
bilidad de 6rganos para ser transplantados. Esto ha hecho que se recurra
a otras especies animales como donantes de 6rganos para los humanos.
Inicialmente los primates no humanos fueron el objeto de investigacion
como donantes de organos para humanos, pero luego por razones éticas
y practicas en cuanto a la disponibilidad de animales, la atencion de los
cientificos se volvio hacia el cerdo para resolver el grave problema del de-
ficit de 6rganos para los humanos. Sin embargo, el rechazo inmunologi-
co por parte del humano, a los 6rganos de cerdo, ha hecho que estos ten-
gan que ser genéticamente modificados. Grandes avances se han dado en
este sentido hasta el punto de tener supervivencias de mas de un afio en
organos de cerdos transplantados a primates no humanos. Igualmente,
ya se tiene una linea de cerdos genéticamente modificados menos suscep-
tibles a la citotoxicidad del suero humano que los primates no humanos.
Aunque mucho trabajo esta por hacer, los positivos resultados obtenidos
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hasta el momento, nos hacen pensar en que una evaluacion clinica en
humanos se podria dar en muy corto tiempo.

Palabras clave: xenotransplante, transplante, CMAH, GAL, CDs, cerdo,
primates no humanos.

Abstract

Organ transplant in humans has become the final option for many pa-
tients with organ failure which cannot be solved by using conventional
therapeutic ways. In spite of the great success obtained in allotransplan-
tation (human to human), there is a limitation in the number of hu-
man organs available for transplant. This fact has forced scientists to
look for alternative organ sources to compensate for the bleak number
of available transplant organs for humans. The successful pioneering or-
gan transplants done by Starz and Barnardin the last century propelled
the research around the driving factors involved in the immunological
rejection of transplanted organs, as well as the development of the im-
munosuppressant medications. The scope of this research was expanded
to include organ and tissue transplant between species. The first trials
were done using non-human primates as organ donors; however, ethical
reasons and the low availability of these animals have pushed scientists
to look for other animal species as organ donors for humans. The anato-
mical and physiological similarities between human and pigs have made
the latter the ideal candidate to provide organs for xenotransplantation.
However, there are immunological incompatibilities between humans
and pigs that need to be addressed before pig organs can be used in hu-
mans. Genetic modifications introduced in the pig genome have redu-
ced the immunological rejection of pig organs to human antibodies. In
fact, organs from pigs genetically modified have successtully survived for
more than a year in non-human primates. There is also a genetic line
of pigs with very low sensibility to the cytotoxic effect of human serum.
Although there is still a lot of work to do; the positive results already ob-
tained, make us believe that a clinical trial in humans could happen in a
very short term.

Key words:xenotransplant, transplant, CMAH, GAL, CDs, pig, non-hu-
man primates

Introducciéon

La posibilidad de que ciertos teji-
dos crezcan en sitios diferentes a los
originales, como transplante de piel
dentro del mismo individuo, data de
siglos antes de la Cristiandad. De la
misma manera, la mitologia esta lle-
na de ejemplos de quimeras formadas
por humanos y animales. El antiguo

Egipto, India y Grecia tienen ejemplos
de estos simbolos desde los cuales se
vislumbraba la posibilidad de que un
organismo humano pudiera tener par-
tes de otros humanos o de animales.
Sin embargo, el gran auge en la era
moderna se da con los transplantes de
rifién y de corazon, especialmente este
altimo hecho por Christian Barnard
en Sudafrica en 1967 (Deschamps et al
2005).
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Los avances en materia de trans-
plante de 6rganos, si bien han cerrado
la brecha en materia de salud, también
han encontrado un nuevo problema
para la medicina; la demanda de Or-
ganos supera en gran medida la oferta
de los mismos y el namero de pacien-
tes que muere esperando un Organo
es muy alto. Se estima, que en solo
Estados Unidos 14 pacientes mueren
diariamente en espera de que les sea
transplantado un rifion(National Kid-
ney Foundation, 2014).

Se hace entonces necesario buscar
en los animales, la posibilidad de sub-
sanar este déficit de Organos para los
humanos. Los primates en un comien-
zo fueron usados como donantes, pero
luego, por los riesgos inherentes a la
transmision de enfermedades y los
problemas éticos y de conservacion de
estas especies, fueron descartados con
este proposito, y solo pueden utilizar-
se en ensayos preclinicos para evaluar
organos de otras especies o en nuevos
desarrollos técnicos para transplantes.

Los avances en manipulacion em-
brionaria y muy particularmente en
clonacion a partir de células somaticas
(Wilmut et al 1997), el conocimien-
to del genoma del cerdo y los descu-
brimientos de las endonucleasas de
restriccion, han hecho que las modi-
ficaciones genéticas en el cerdo sean
mucho mas eficientes y rapidas hoy en
dia. Por estas razones y otras de tipo
fisiologico, anatémico y reproducti-
vo, el cerdo esta considerado como un
modelo ideal para producir los Orga-
nos para los humanos (Estrada y Pe-
ters, 2005).

Sin embargo, existen grandes in-
compatibilidades inmunologicas que
deben resolverse, antes de que los Or-
ganos del cerdo puedan ser transplan-
tados exitosamente a los humanos.
Varios genes del cerdo bloqueados y
otros tantos genes humanos transferi-
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dos exitosamente al genoma del cer-
do, abren un abanico esperanzador en
el uso de los 6rganos del cerdo trans-
plantados al humano.

El proposito de este articulo es hacer
una resefia del transplante de 6rganos
en humanos y su evolucion a través
de los afios y los desarrollos cientifi-
cos que se han dado para hacerla mas
eficiente en la solucion de un delicado
problema de salud humana.

Historia de los transplantes
de é6rganos:

A través de la historia de la huma-
nidad, el hombre ha estado interesado
en la remocion de tejidos de un sitio
y su transferencia a otro sitio, prime-
ro dentro del mismo organismo y mas
tarde entre organismos diferentes.
Asi, existen documentos en la India,
que datan de 2500-3000 afios AC que
describen el uso de pedazos de piel
cortada y moldeada de glateos o men-
ton de los pacientes para reconstruir
narices mutiladas. El médico chino
Pien Chiao intercambiaba corazones
de hombres muy fuertes fisicamente
pero de espiritu débil con corazones
de hombres fragiles fisicamente pero
con un espiritu fuerte, para darle un
balance a cada hombre (Linden, 2009).
Como estos, son muchos los ejemplos
sobre transplantes de tejidos y Orga-
nos en humanos y en otras especies.
Inclusive ejemplos de transplante de
piezas de craneo de un perro a un hu-
mano en el siglo XVII.

A finales del siglo XIX y comienzos
del siglo XX, los avances logrados en
cirugia y particularmente en suturas
para anastomosis vascular, le dan un
gran impulso al transplante de o6rga-
nos. Alexis Carrel reimplanto un ri-
fon de perro en el cuello del mismo
animal (Hossein S, 2001). Sin embar-
go, la gran limitante surgié cuando




los transplantes se trataron de hacer
entre individuos. En estos casos, los
rechazos fueron evidentes. Algunos
estudios hechos con piel de bovino,
mostraron que el rechazo era mayor
cuando el animal era sometido a trans-
plantes sucesivos y que el rechazo era
menos fuerte entre gemelos idénticos.
Estos hallazgos marcaron el inicio de
los estudios de rechazo inmunologico
con el patron clasico de sensibiliza-
cion, memoria y tolerancia.

Después de varios intentos fallidos
para transplantar riflones entre hu-
manos, el grupo de Merrill y Murray
en Boston, logro exitosamente trans-
plantar rifiones entre gemelos idénti-
cos en 1956 (Murray et al 2001). Al
transplante de rifién, le siguieron el
transplante de higado en la década de
los 60 en la Universidad de Colorado
(Starzl, 2000) y el primer transplante
de corazon, realizado por Christian
Barnard en 1967. Vinieron luego los
transplantes de pulmoén y pancreas.
Sin embargo, el factor comun en estos
transplantes fue el corto tiempo de su-
pervivencia de los pacientes debido a
los problemas de rechazo.

Estos rechazos tempranos de los 61-
ganos, comenzaron a darle una nue-
va direccion a la investigacion en los
transplantes de 6rganos. Esta fue di-
rigida hacia los factores envueltos en
la reaccion inmunologica y la manera
de disminuirla (inmunosupresion).

Varios tratamientos se han inten-
tado tratando de disminuir el rechazo
inmunologico por parte del organ-
ismo receptor, estos incluyen corti-
coides, ciclofosfamida, metotrexate y
sus combinaciones. Sin embrago, el
impacto mas grande se da con el de-
scubrimiento de la ciclosporina A por
el grupo de Borel et al (1976). El uso
de la ciclosporina ha incrementado

considerablemente la supervivencia
de los 6rganos transplantados. Luego
vinieron otras drogas buscando el mis-
mo efecto inmunosupresor de la cic-
losporina A, entre estas, el tacrolimus
y el sirulimus. También se desarrol-
laron anticuerpos monoclonales que
deprimen la accion de los linfocitos;
el Campath 1H que combinado con
dosis bajas de ciclosporina A son efec-
tivos en el mantenimiento de la inmu-
nosupresion (Calne et al 1999).

El descubrimiento y wuso clinico
de los agentes inmunosupresores, ha
hecho que hoy, en forma rutinaria se
hagan transplantes de 6rganos en difer-
entes sitios del mundo. Los transplan-
tes de Organos como rifidn, corazon,
higado, pancreas, pulmon, complejos
multiviscerales, y mas recientemente
los transplantes de complejos tisulares
como cara, mano y otras estructuras
complejas (Wu et al, 2007), se realizan
en la mayoria de los grandes hospital-
es del mundo. Sin embargo, a pesar de
los avances médicos y el éxito obteni-
do en materia de transplantes, la co-
munidad médica se encontr6 con una
limitante muy grande para el trans-
plante de 6rganos en humanos: la baja
oferta de Organos comparada con la
gran demanda de los mismos. En solo
Estados Unidos se estima que la oferta
actual no cubre mas alla del 20% de
la demanda en la mayoria de 6rganos
(National Kidney Foundation, Mayo
2014). Esta deficiencia ha terminado
no solo en la muerte de los pacientes
en lista de espera sino en actividades
ilicitas o al menos no éticas como el
llamado turismo de los transplantes.

La solucion a este problema es la
generacion de organos no humanos
inmunologicamente compatibles con
los humanos, lo que se conoce como
xenotransplantes (transplante de orga-
nos o tejidos entre especies diferentes).
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Los primeros pasos hacia
los xenotransplantes. Los
primates no humanos.

Los xenotransplantes, que son los
transplantes de Organos entre animales
de diferentes especies, tienen una his-
toria de muchos afios. Los primeros
ensayos datan de finales del siglo XIX
y comienzos del siglo XX. Inicialmente
fueron transfusiones de cordero a hu-
mano y posteriormente transplantes
de tejidos y oOrganos de conejo, cerdo,
perro y cabra a humanos (Deschamps
et al 2005). Los fracasos en los primer-
os transplantes condujeron al concepto
de que “los transplantes entre especies
posiblemente crean condiciones que
promueven la coagulacion de la san-
gre, lo cual no ocurre con los alotrans-
plantes” (Jaboulay, 1909 en Deschamps,
2005). Esta falta de éxito en los primeros
transplantes hizo que estos experimen-
tos fueran interrumpidos por cerca de
60 afios. La reactivacion de los mismos
se dio con al advenimiento de las drogas
inmunosupresoras.

Posteriormente, teniendo en cuenta
la cercania genética entre los humanos
y los simios, se comenzo a trabajar con
estos altimos como los donantes ide-
ales de 6rganos para los pacientes hu-
manos. Igualmente los primates no hu-
manos comenzaron a ser usados como
receptores de 6rganos de otras especies,
previo a cualquier transplante a los hu-
manos (Calne et al 1955). A mediados
de la década de los 60, del siglo pasado,
se hicieron varios transplantes de rifion
de rhezus y de chimpancés que acom-
pafiados de inmunosupresion permi-
tieron supervivencias de los pacientes
hasta 9 meses después del transplante.
En 1992, Thomas Starzl trasplant6 un
higado de Baboon a un hombre con
falla hepatica y hepatitis C, el paciente
sobrevivid 70 dias (Starzl et al, 1993).
Sin embargo, las controversias desenca-
denadas por el caso Baby Fae, el bebe
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humano que sobrevivié 20 dias a un
transplante de corazéon de Baboonen
1984, desencadeno una serie de protes-
tas que limitaron considerablemente el
uso de los primates no humanos para
xenotransplantes (Remy, 2009). En
la actualidad el uso de primates como
donantes de 6rganos ha sido suspen-
dido por razones éticas, fisiologicas
(tamafio de los 6rganos) y de salud por el
riesgo de transmision de enfermedades
especialmente retrovirus (Allan, 2003).
Sin embargo, los trabajos con primates
usados no como donantes sino como
receptores de oOrganos, antes de cual-
quier ensayo clinico en humanos, han
permitido avanzar ostensiblemente en
la evaluacion de las modificaciones
genéticas hechas en otras especies, par-
ticularmente el cerdo.

Los cerdos como donantes de
organos

Con las limitaciones inherentes al
uso de los primates no humanos como
donantes de organos para los trans-
plantes a humanos, se tuvo que acudir
a otra especie animal para suplir esta
necesidad. Las similitudes anatomicas
y fisiologicas del cerdo con el huma-
no, la prolificidad de los porcinos y el
hecho de estar en la cadena alimenticia
(menos presiones éticas y de sostenibil-
idad) han hecho que sea la especie mas
investigada en el mundo para donar
organos a los humanos (Estrada y Pet-
ters, 2005). Sin embargo, las incompat-
ibilidades inmunologicas entre las dos
especies han hecho imposible el trans-
plante de 6rganos directamente del cer-
do en su estado natural al humano. Por
lo tanto, ha sido necesario trabajar en
la modificacion genética de los cerdos
para hacerlos inmunoldgicamente mas
compatibles con el humano.

En general, son varias los problemas
que se deben abordar para resolver la
incompatibilidad entre los oOrganos
donados por cerdos y los humanos:

&)




1. La reaccion hiper aguda (HAR) que
es causada por la presencia de anticu-
erpos preformados contra antigenos
del cerdo (particularmente a-1-3-Gal),
esto desencadena una reaccion del
complemento y subsecuentemente
la destruccion del endotelio vascular,
hemorragia intersticial y edema, co-
agulacion intravascular y trombosis e
infiltracion de leucocitos polimorfo-
nucleares en los tejidos (Shimizu et al,
2006), el rechazo del 6rgano ocurre en
aproximadamente 24 horas después
del transplante. 2. La reacciéon humor-
al aguda (AHXR), que es producida por
la generacion de anticuerpos contra los
antigenos no-gal del cerdo. Chen et al
(2005) demostraron que cuando se blo-
quea el antigeno Gal en el cerdo, otros
anticuerpos preformados o formados
de Novo crean una nueva respuesta in-
munologica que si bien genera lesiones
parecidas a la HAR, el dano es causado
por el complemento y el componente
celular del sistema inmune (células NK
y macrofagos); esta respuesta ocurre
dias o semanas después del transplan-
te del organo. 3. Desregulacion de la
coagulacion, la deposicion de fibrina y
la acumulacion de plaquetas lleva a la
formacion de trombos en los vasos san-
guineos del 6rgano transplantado. Este
cambio en los vasos sanguineos de un
estado anticoagulante a uno pro-coagu-
lante podria estar asociado al dafio vas-
cular que se presenta por la respuesta
inmunologica (Ekser y Cooper, 2010).

Los grandes avances en biologia
molecular, gendmica, protedmica y
tecnologias embrionarias, han hecho
posible acercarse a la solucion de es-
tos problemas. La clonacion de un
mamifero adulto a partir de células
somaticas (Wilmut et al 1997) abri6 un
universo de posibilidades en la modifi-
cacion genética de los animales. En la
actualidad se tienen cerdos a los cuales
se les han bloqueado varios genes im-
portantes en la induccion de la re-

spuesta inmunologica por parte del
humano. El gen de la enzima o -1-3
Galactosil-transferasa (GAL), consider-
ado el antigeno mas comprometido en
la respuesta inmunoloégica hiperaguda,
ha sido bloqueado y su expresion com-
pletamente suprimida (Waghmare et al
2010, Reyes et al 2012). Como se es-
peraba, el bloqueo del gen GAL resulto
exitoso en la supresion de la reaccion
hiperaguda, como ha sido demostrado
en transplantes de rifidon y corazon de
este modelo de cerdo a primates no hu-
manos (Hisashi et al 2008, Griesemer et
al 2009). Otros genes como el de la cit-
idina monofosfato acido neuraminico
hidroxilase (CMAH) han sido también
bloqueados (Lutz et al, 2013). La Uni-
versidad de Indiana genero un modelo
que tiene bloqueada la expresion de los
dos genes CMAH y GAL. Este modelo
genético ha resultado muy promis-
orio, a tal punto que el nivel de cito-
toxicidad del suero sanguineo humano
es mas bajo en tejidos de este cerdo
genéticamente modificado que en te-
jidos de primates no-humanos. Este
mismo modelo ha sido utilizado para
evaluar su potencial como donante de
sangre para transfusiones en humanos.

Otros genes humanos reguladores
del complemento han sido inserta-
dos en el genoma del cerdo. El CDS5
(proteina regulatoria del complemen-
to-55) CD46, CDS9 y otras proteinas
regulatorias del complemento han
mostrado efectos positivos en la super-
vivencia de los 6rganos transplantados
del cerdo a los primates no humanos
(Miyagawa et al 2010, McGregor et
al 2012).Estas inserciones genéticas,
aunadas al bloqueo de la a-1-3 galac-
tosiltransferase en el genoma del cerdo
(Cozzi et al, 2000, McGregor et al 2005,
Yamada et al 2005, Thompson et al
2011), abren la posibilidades de entrar
en una etapa de investigacion clinica
en humanos.
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Otros mecanismos que estan rela-
cionados con la incompatibilidad de
los 6rganos de cerdos para los primates
son la inflamacion y los desarreglos en
la coagulacion sanguinea. La microan-
giopatia trombocitopenica esta caracte-
rizada por trombocitopenia progresiva,
elevacion del tiempo de coagulacion,
coagulacion intravascular dentro del
organo transplantado, trombosis y fi-
nalmente falla total del 6rgano (Gock
et al 2011). En este sentido, se han
producido cerdos con modificaciones
para trombomodulina que es un regu-
lador del ciclo de la proteina C (Miwa
et al 2010), el factor Willebrand (VWF)
envuelto en coagulacion (Cantu et al
2007), hemoxigenasa-1 (HO-1) rela-
cionado con efecto antiinflamatorio
(Yeom et al 2012, Park et al 2014).

Mas recientemente, Mohiuddin et al
(2014) publicaron un gran avance en
la supervivencia por mas de un afiode
un corazon de cerdo deficiente en a-1-
3 gal (reaccion inmunologica) y trans-
génico para el CD 46 (inhibicion de la
activacion del complemento) y el gen
de la trombomodulina (prevencion de
la coagulacion) humana, el cual fue
transplantado heterotroficamente a un
baboon. La combinacion de multiples
modificaciones genéticas y tratamien-
tos inmunomoduladores incrementan
significativamente la supervivencia de
los 6rganos xenotransplantados. Estos
resultados marcan un hito sin prece-
dentes en la historia de los xenotrans-
plantes y nos hacen creer que los ensa-
yos clinicos en humanos estarian mas
cerca de lo que se pensaba.

Otros avances en materia de xeno-
transplantes usando el modelo porci-
no, tienen que ver con la generacion
de 6rganos humanos en el cerdo a tra-
vés de la generacion de quimeras. Es-
tos modelos de quimeras se basan en
los trabajos de Matsurani et al (2013)
quienes produjeron un cerdo apan-
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creatico por transferencia de nucleos y
luego regeneraron el pancreas median-
te complementacion de blastocitos
utilizando embriones sin esta deficien-
cia. Estos trabajos que fueron hechos
inicialmente en ratones usando com-
plementacion dentro de especies fue-
ron posteriormente revalidados entre
especies por complementacion de los
organos de ratas y ratones(Kobayashi
et al 2010). Otros trabajos han usado
células humanas transferidas a embrio-
nes de cerdo antes de su implantacion
(Estrada et al 2011).

Son varios los grupos y muchas las
ideas que se estan trabajando en el
mundo alrededor de la solucion de la
deficiencia de oOrganos para los trans-
plantes a humanos. Los resultados, ya
sea con la modificacion de la genética
de los cerdos o con la produccion de
organos “humanizados” en el cerdo
muestran que se tienen opciones para
resolver el mismo problema desde dife-
rentes angulos.

Zoonosis

Uno de los temores que se tiene con
el uso del cerdo como donante de Orga-
nos para es la transmision de enferme-
dades, especialmente de origen retrovi-
ral (PERV). Los PERVs estan presentes
en todas las razas de cerdos e incluyen
los beta y gama retrovirus (PERV A,
PERV B and PERV C). El gran riesgo
con los PERV es que si se transmitieran
a los humanos in vivo, no solo afec-
tarian a los pacientes que recibieron
el transplante sino a otros individuos
que estuvieran en contacto con el pa-
ciente. Sin embargo, a pesar de que se
ha encontrado transmision de estos re-
trovirus a células de otras especies en
cultivos in vitro (Denner 2003), no se
ha podido comprobar la transmision
de los PERV del cerdo a los humanosen
estudios hechos transplantando tejido
pancreatico in vivo (Valdés-Gonzalez
et al 2007, Wynyard et al 2014).La mis-




ma observacion fue hecha por Hwang
et al (2014) en primates no humanos
transplantados con corazon de cerdo.

De cualquier manera, se esta tra-
bajando en la modificacion de estos
genes en el cerdo, mediante técnicas
de edicion genética. Dieckhoff et al
(2008) y Ramsoondar et al (2009) pro-
dujeron cerdos que expresan un RNA
de interferencia contra el PERV. Estos
animales mostraron una expresion es-
table del RNA de interferencia y una
disminucion significativa en la expre-
sion de los PERV. Otra alternativa que
se puede explorar es la inmunizacion
de los pacientes contra los PERV, en
este caso los pacientes se inmuniza-
rian antes del transplante; un ensayo
preliminar muestra que esto podria ser
factible (Fiebig et al 2003).

La agencia de control de alimentos
y drogas de los Estados Unidos (FDA,
2003), la Asociacion internacional
para xenotransplantes (IXA, Hering et
al 2009) y la Organizacién mundial de
la salud (WHO, 200S5) han publicado
guias que describen los patogenos que
deben ser excluidos de las Unidades
o Granjas involucradas en xenotrans-
plantes. Segun estas guias, los cerdos
utilizados para xenotransplantes de-
ben provenir de piaras especificadas
como libres de patogenos (SPF).

La consistencia en los resultados
con los estudios hechos en los mode-
los clinicos in vivo tanto en humanos
como en otros primates y las modifi-
caciones genéticas que se han hecho
contra la expresion de los PERV en
cerdos son alentadoras. Sin embargo,
nuevos estudios clinicos y un cuidado-
so monitoreo de los pacientes tendra
que hacerse para garantizar que los
xenotransplantes no constituyen un
riesgo epidemiologico.

Conclusiones y perspectivas

En resumen, las nuevas tecnologias
que han emergido en el presente siglo
y mas especificamente en los ultimos
cinco afios, tienen la habilidad de mo-
dificar genéticamente los animales mas
rapidamente, mas facilmente y mas
econdmicamente. Esto ha hecho que
las posibilidades en la generacion de
los animales con las modificaciones ge-
néticas requeridas sean casi ilimitadas.

La supervivencia de mas de un afio
de un corazén de cerdo en Baboon, el
bloqueo de los genes GAL y CMAH,
muestra que la generacion organos in-
munologicamente compatibles con los
humanos, a partir de cerdos con multi-
ples modificaciones genéticas esta muy
cerca de ser la solucion a un problema
medico bastante complicado.

Con los grandes avances mostrados
anteriormente, no solo en el campo
del desarrollo cientifico hacia la modi-
ficacion genética de los cerdos sino en
el conocimiento de los factores que es-
tan incidiendo en el rechazo de los oOr-
ganos, se puede mirar con optimismo
la utilizacion de los xenotransplantes
para resolver la gran deficiencia de oOr-
ganos para los humanos.

Se espera que en los proximos afnos
el trabajo este enfocado en cuatro fren-
tes principales: 1. Evaluacion de otros
genes insertados o bloqueados que es-
tan afectando la respuesta inmunolo-
gica aguda y los problemas de coagu-
lacion sanguinea 2. La evaluacion in
vitro y en primates no humanos de los
cerdos que tengan multiples combina-
ciones genéticas. 3. Evaluacion de otras
alternativas diferentes a modificacion
genética de los cerdos, 6rganos “hu-
manizados”, regeneracion celular en
modelos avasculares 4. Estudios precli-
nicos de los modelos mas promisorios
generados en los numerales 1y 2
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