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La mayor limitacién a la practica de trasplantes de érganos no viene
impuesta por las técnicas quirdrgicas, por las pruebas de histocompatibili-
dad o por los tratamientos para evitar el rechazo de los aloinjertos, sino por
la carencia de érganos humanos en cantidad suficiente para subvenir a las
necesidades, carencia que se hace tanto mas evidente cuanto mayor perfec-
cion alcanza la ciencia y la préctica de la trasplantacién. La escasez de 6rga-
nos humanos es el mayor estimulo para los estudios sobre xenotrasplantes,
es decir, los trasplantes realizados entre individuos de diferentes especies.
Pareceria a priori que las especies animales mas aptas para servir como
donantes de 6rganos para los seres humanos deberian ser aquellas filogeni-
camente mas proximas a él (antropoides). Sin embargo, la poca disponibili-
dad de estos animales, su elevado coste, la dificultad para lograr su
reproduccion en cautividad y el elevado riesgo de transmisién de infeccio-
nes al receptor humano hacen que la basqueda se oriente hacia especies ani-
males que por haber sido empleadas desde hace tiempo para la alimentacion
del hombre son mucho méas asequibles y mejor conocidas. De ellas es el
cerdo la més estudiada a este respecto, porque es facil de estabular y repro-
ducir, y por el alto grado de conocimiento acerca de su fisiologia, en tantos
aspectos muy similar a la de la especie humana. Asi pues, gran parte de los
estudios experimentales se orientan en la actualidad a los trasplantes de
organos y tejidos de cerdo a diversas especies de simios, ya que no es ética-
mente factible la experimentacion directa sobre receptores humanos.
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En el camino que tiene como meta la aplicacion clinica de los xenotras-
plantes hay obstaculos que dificultan y retardan el progreso, entre los que
cabe destacar el rechazo inmunitario del tejido trasplantado, la posibilidad
de que el xenotrasplante se convierta en fuente de infecciones para el recep-
tor, la posible incompatibilidad fisioldgica entre el tejido trasplantado y el
organismo que lo recibe y, por dltimo, consideraciones éticas. Trataré de
resumir en los parrafos siguientes el estado actual de nuestros conocimientos
acerca de estos cuatro aspectos de la xenotrasplantacion.

El rechazo inmunitario de los xenotrasplantes

El rechazo de xenoinjertos estd siendo una barrera dificil de salvar. Por lo
gue se conoce acerca de los aloinjertos, era de suponer que habria de produ-
cirse algun grado de rechazo de los tejidos procedentes de otra especie, cuya
composicion antigénica debe ser I6gicamente distinta de la del receptor. Lo
cierto es que el rechazo de los xenoinjertos presenta caracteristicas peculia-
res, desarrolldndose en muchos casos con una rapidez e intensidad sélo
comparables (y muchas veces superiores) a lo que se ve cuando se hace un
aloinjerto a un receptor previamente inmunizado o incompatible con el
donante en cuanto al sistema ABO de los grupos sanguineos.

Rechazo hiperagudo

Cuando se trasplanta un érgano o un tejido vascularizado de una especie a
otra se produce muy frecuentemente el "rechazo hiperagudo”, un proceso
caracterizado histopatologicamente por hemorragia intersticial y por trom-
bosis, que comienza tan pronto como se establece la reperfusion del érgano
trasplantado y que conduce a su destruccion en un plazo de minutos a
horas. El rechazo hiperagudo ocurre de manera casi constante en algunas
combinaciones de especies donante y receptora y rdramente en otras. Estas
combinaciones se califican respectivamente de "discordantes" y “"concordan-
tes"c. El caracter concordante o discordante tiene una base genética y
depende entre otras cosas de la distancia filogénica existente entre las dos
especies; la combinacién cerdo-primate pertenece al primer grupo. El
rechazo hiperagudo se debe a la activacion local del sistema del comple-
mento como resultado de la union al endotelio vascular del érgano trasplan-
tado de anticuerpos preexistentes en la circulacion del receptor. Estos
anticuerpos, que reciben el nombre de anticuerpos naturales xenorreactivos,
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reconocen como principal determinante antigénico el epitopo Galal-3Gal
(frecuentemente conocido como a-galactosilo), presente en las células de
todos los mamiferos inferiores y de los monos del Nuevo Mundo, pero no en
las de los monos del Viejo Mundo, de los simios y del hombre, que carecen
de la enzima a1,3-galactosiltransferasa®. La ausencia de dicho determinante
antigénico va unida a la existencia de anticuerpos naturales frente al mismo,
por encontrarse éste, u otros similares, en la superficie de bacterias de la
flora intestinal.

Los anticuerpos naturales xenorreactivos son inmunoglobulinas pertene-
cientes principalmente a la clase IgM, que es en el hombre la que tiene
mayor capacidad para activar el sistema del complemento®. Este sistema
cuenta en todas las especies con una serie de mecanismos reguladores que
limitan su estado de activacion; entre ellos figura la presencia en la superfi-
cie de las células de algunas proteinas (CD55 o decay accelarating factor, DAF,;
CD46 o membrane cofactor protein, MCP; CD59) que por diversos mecanismos
impiden o limitan la activacion inadecuada del complemento sobre las célu-
las del propio individuo.

Como el efecto de estas proteinas reguladoras se limita a la especie en que
se producen, las células del endotelio vascular del tejido trasplantado no
estan protegidas frente a la activaciéon del complemento del receptor®. Las
células endoteliales en estado normal, en reposo, mantienen la integridad
vascular formando un cierre hermético y creando un ambiente intraluminal
anticoagulante. Bajo la accién de los ultimos componentes de la secuencia de
reaccion del complemento ("complejo de ataque a las membranas")®, las
células endoteliales se activan por un mecanismo llamado de "tipo 1", que
sin implicar la sintesis y expresion de nuevas proteinas por parte del endote-
lio xenogénico da lugar a la hinchazon, vesiculacion y separacion de las célu-
las entre si; el factor tisular liberado induce la agregacion plaquetaria y la
coagulacién, dando como resultado la trombosis intravascular y la hemorra-
gia y edema extravasculares caracteristicos del rechazo hiperagudo®, a cuyo
complejo mecanismo contribuye también la pérdida de importantes cantida-
des de heparan sulfato de las células endoteliales activadas, que se ven asi
privadas de los efectos protectores de esta sustancia®.

A medida que van siendo mejor conocidos los mecanismos del rechazo
hiperagudo, aumentan las posibilidades de controlarlo o evitarlo mediante
estrategias disefiadas para este fin. En primer lugar, se pueden eliminar del
receptor los anticuerpos naturales xenorreactivos preexistentes empleando
procedimientos que implican la "depuracién” de la sangre mediante perfu-
sion extracorpérea®. Es un procedimiento que ha dado resultados experi-
mentales alentadores pero de dificil aplicacion practica. Los anticuerpos no
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tardan en reaparecer e intentar evitarlo mediante tratamientos inmunosu-
presores entrafia un riesgo excesivo para el receptor®. Mejores perspectivas
ofrece la modificacion genética del donante para disminuir la expresién en
sus células del epitopo implicado, lo que puede lograrse mediante la intro-
duccién en el genoma del cerdo de un transgén que codifique para la al,3-
fucosiltransferasa (H-transferasa), enzima empleada por la especie humana
para producir el antigeno del grupo sanguineo O%. En los animales transgé-
nicos ambas enzimas compiten por el mismo sustrato, reduciéndose notable-
mente la produccion del epitopo antigénico indeseado. Se esta estudiando
un perfeccionamiento del método consistente en la introduccion de un
segundo gen (galactosidasa), con el que se conseguiria suprimir por com-
pleto la expresion de a-galactosilo®

Otro tipo de actuaciones se refieren al sistema del complemento. Se pue-
den disminuir los niveles de complemento o impedir su activacion en el
receptor del xenoinjerto mediante la administracion del factor de veneno de
cobra (CVF), de Cl-inhibidor o de la forma soluble del primer receptor para
el complemento (sCR-I)*. Sin embargo, cualquier actuacién dréstica sobre
este sistema implica el riesgo de disminuir hasta un grado inaceptable la
funcion de un elemento defensivo de tanta importancia como el comple-
mento. Mejores resultados se estan consiguiendo por medio de la manipula-
cion genética del animal donante, introduciendo en él genes que codifican
para proteinas reguladoras del sistema del complemento humano. La expre-
sion de CD55 o CD59 humanos, incluso en niveles relativamente modestos,
en las células del cerdo tiene un efecto profundo sobre el rechazo hipera-
gudo, consiguiéndose supervivencias notablemente prolongadas cuando
organos de animales modificados genéticamente son trasplantados a prima-
tes®. La combinacion de este tipo de manipulacion génica con la apuntada en
el parrafo anterior ofrece perspectivas prometedoras, si bien hace falta preci-
sar que promotores proporcionaran los mayores grados de expresién de los
productos transgénicos en el endotelio vascular (el promotor de ICAM-2 esta
dando resultados alentadores) y tratar de insertar todos los nuevos genes en
un solo constructo genético®.

Rechazo vascular agudo o rechazo retardado

Si por alguno de los procedimientos indicados o mediante el empleo de
parejas donante-receptor concordantes se evita o supera el rechazo hipera-
gudo, todavia acechan otras dificultades no menores para la supervivencia
del injerto xenogénico. Hay una forma de rechazo del xenoinjerto que se
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produce con un curso mas rapido que el que estamos acostumbrados a ver
en los alotrasplantes, pero no tan explosivo como el que caracteriza al
rechazo hiperagudo: mientras que éste se inicia en los primeros minutos y es
completo en unas pocas horas, el que ahora nos ocupa comienza de manera
vigorosa en un plazo de dos a cuatro dias, mucho mas corto que el que se
suele ver en los trasplantes alogénicos, y se desarrolla a lo largo de una o dos
semanas. No hay acuerdo undnime acerca de la denominacion que deba
aplicarse a esta segunda forma de rechazo del xenoinjerto: unos lo llaman
rechazo vascular agudo para sefialar que es el endotelio vascular del érgano
trasplantado la diana de la reaccion de rechazo producida en el término de
pocos dias, otros prefieren la denominacion de rechazo retardado para des-
tacar su aparicion menos rapida que en el caso del rechazo hiperagudo? Per-
sonalmente creo preferible la primera denominacion, que sefiala sin lugar a
dudas los dos rasgos esenciales del fendmeno; el calificativo de retardado no
parece cuadrar bien con el rapido comienzo de esta reaccion y parece evocar
reminiscencias de mecanismos inmunolégicos mediados por linfocitos efec-
tores, lo que no es exactamente el caso.

Histolégicamente hay un grado importante de coagulacion intravascular
con presencia de depdsitos de fibrina, junto con infiltracion celular de grado
ligero o moderado, predominantemente de macréfagos y células NK; el
componente hemorragico es menor que en el rechazo hiperagudo. El
rechazo vascular agudo no es simplemente una forma més lenta de rechazo
hiperagudo, sino un proceso claramente diferente. La activacion del endote-
lio vascular responde a un mecanismo distinto, denominado de "tipo II", que
requiere la activacion de genes y la sintesis de nuevas proteinas por el endo-
telio. Entre las proteinas cuya sintesis aumenta en este tipo de reaccién figu-
ran moléculas de adhesién (ICAM-I, VCAM-I, E-selectina, P-selectina),
citoquinas (IL-1, 11-6, IL-8, MCP) y moléculas procoagulantes (factor tisular),
todas las cuales estan implicadas en mayor o menor grado en la génesis del
proceso, al que contribuye también la pérdida de trombomodulina que ocu-
rre al mismo tiempo? A diferencia del rechazo hiperagudo, el rechazo vascu-
lar agudo no es el resultado de la activacion del sistema del complemento;
aunque alguno de sus componentes puede mostrar cierto grado de activa-
cion, su papel no es ni mucho menos esencial para el desarrollo de esta
forma de rechazo, que puede ocurrir en animales deplecionados de compo-
nentes de este sistema.

La participacion de los anticuerpos en la iniciacién del rechazo vascular
agudo es esencial, pero distinta que en el caso del rechazo hiperagudo. No se
trata aqui de anticuerpos preformados presentes en la circulacion del recep-
tor, sino de anticuerpos cuya sintesis es estimulada por la presencia del
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tejido extrafio®. El intervalo que media entre la realizacion del trasplante y el
comienzo del rechazo vascular agudo es el necesario para que se inicie o se
potencie la produccion de anticuerpos. Estos no son inmunoglobulinas de la
clase IgM, sino sobre todo de la clase IgG, no dirigidas de manera casi exclu-
siva contra un solo epitopo, sino contra una multiplicidad de determinantes
antigénicos expresados en las células del endotelio vascular del tejido tras-
plantado, sin excluir (en las combinaciones discordantes) el epitopo a-galac-
tosilo. Corresponde, por otra parte, a la unidn del anticuerpo la principal
responsabilidad en la activacién endotelial del tipo II; cualquier factor que
retrase o impida la respuesta de anticuerpos retrasara o impedir paralela-
mente el comienzo del rechazo vascular agudo.

Por todo lo dicho, en algunos protocolos experimentales se han emple-
ado acciones que tienden a disminuir la produccion de anticuerpos (esple-
nectomia, administracion de ciclofosfamida o metotrexato, etc.) con el fin de
retardar o impedir la aparicion de esta forma de rechazo, si bien hay dudas
acerca de si el efecto conseguido con algunos farmacos se debe a la dismi-
nucidn de la sintesis de anticuerpos o a una inhibicion de la activacion
endotelial del tipo Il. Para impedir este tipo de activacion endotelial se pro-
pugnan también otros procedimientos. Como a nivel molecular la activa-
cién endotelial del tipo Il estd mediada por el factor de transcripcién
heterodimérico NFkB, la sobreexpresion del gen regulador IkB, del gen
antiapoptosis A20 o del gen antioxidante hemoxigenasa 1 ha dado como
resultado, en el terreno experimental, un aumento de la supervivencia de
los xenoinjertos y la ausencia de rechazo vascular agudo™. No hay que olvi-
dar tampoco la ineficiencia de proteinas reguladoras de una especie en el
control de sistemas "en cascada" de especies diferentes, como vimos a pro-
posito del sistema del complemento en el caso del rechazo hiperagudo. En
el rechazo vascular agudo, la incompatibilidad se da entre reguladores de la
coagulacion de la especie donante y la cascada de la coagulacion del recep-
tor: el inhibidor de la via del factor tisular (TFPI) presente en las células
endoteliales del cerdo no interacciona de manera adecuada con la molécula
gue deberia ser su diana (factor Xa) en el sistema de coagulacion humano®.
Como para las proteinas reguladoras del complemento en el rechazo hipe-
ragudo, se estd experimentando la introduccion en los animales donantes
de xenoinjertos de genes humanos que codifican para las proteinas regula-
doras de la coagulacion.

Hay que hacer una referencia al fenémeno de la "acomodacion”, obser-
vado inicialmente en alotrasplantes de rifién en la especie humana entre
individuos incompatibles en cuanto al sistema ABO: la plasmaféresis en el
receptor puede evitar el rechazo inmediato del rifion trasplantado, cuya
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supervivencia se mantiene aln después de haberse recuperado los niveles
habituales de isoaglutininas en el receptor. Un fenémeno similar a éste ha
podido ser observado en el caso de xenotrasplantes practicados en animales
de experimentacion®. Cuando se conozca mejor su mecanismo (¢,cambios en
los antigenos, en los anticuerpos o en la susceptibilidad del endotelio al ata-
gue inmune?) quiza puedan inducir se a voluntad estados de "acomodacion”
gue permitan mejorar la supervivencia del xenoinjerto.

Rechazo celular

Las dos formas de rechazo vascular consideradas hasta ahora implican
mecanismos inmunitarios fundamentalmente humorales: es la presencia pre-
via de anticuerpos contra el endotelio vascular del 6rgano trasplantado o su
formacion como resultado del trasplante lo que pone en marcha el meca-
nismo del rechazo hiperagudo o agudo, segun los casos. Parece l6gico supo-
ner que también se pondran en marcha mecanismos celulares (generacién de
linfocitos T especificamente sensibilizados frente a los antigenos del tejido
trasplantado) semejantes a los que operan como mecanismo principal en el
rechazo de aloinjertos. Lo que ocurre es que, teniendo los mecanismos celu-
lares un tiempo de latencia mas prolongado (de una a dos semanas), se pro-
duce el rechazo por el mecanismo humoral antes de que dé tiempo a la
respuesta celular y a la accion de los linfocitos sobre el trasplante. Sélo
cuando por alguno de los procedimientos indicados en su momento, o por el
empleo de especies concordantes, se evita o atenlia la respuesta humoral
puede hacerse manifiesto el rechazo de base celular. Con la mira puesta en
una posible aplicacién clinica del xenotrasplante en el futuro se hace necesa-
rio conocer su mecanismo y las maneras de prevenirlo o combatirlo.

En contra de la suposicion de algunos autores de que el rechazo de meca-
nismo celular de un xenotrasplante seria menos intenso que el del alotras-
plante, lo cierto es que en la mayor parte de los casos, y desde luego en la
combinacién cerdo-primate que es el principal modelo para la aplicacion
humana, la intensidad de la reaccién de rechazo del tejido heter6logo es
mayor que la del homélogo, quiza debido a la multiplicidad de determinan-
tes antigénicos que pueden ser reconocidos como extrafios. Algunas diferen-
cias que se ha tratado de hallar entre uno y otro caso (como por ejemplo la
mayor importancia de linfocitos T CD4+ en el xenotrasplante frente al papel
predominante de los CD8+ en el alotrasplante) corresponden mas bien a
variaciones de grado dependientes del dispositivo experimental analizado?.
Lo que si parece cierto es que hay una mayor actividad de los linfocitos NK
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("natural Killer") en el rechazo del xenotrasplante que en el del alotrasplante.
Esto parece debido al hecho de que los antigenos MHC de clase 1 del cerdo
no son reconocidos por los receptores inhibidores de los linfocitos NK*.
Estas células se mantienen inactivas en tanto que sus receptores estén detec-
tando la presencia de antigenos MHC de clase 1 de la propia especie, y
pasan al estado de activacién cuando entran en contacto con células que
carecen de esta clase de antigenos de histocompatibilidad o que expresan
antigenos que, por pertenecer a una especie animal diferente, no son recono-
cidos como tales.

Las pautas de tratamiento inmunosupresor empleadas con éxito en los
aloinjertos resultan generalmente poco eficaces para impedir el rechazo celu-
lar de xenotrasplantes. La intensificacion de esos tratamientos, sin mejorar
significativamente los resultados experimentales, exponen al receptor a un
riesgo infeccioso que resulta muchas veces intolerable®. En el momento pre-
sente parece que la Unica manera eficaz de evitar esta tercera forma de
rechazo del xenotrasplante es la induccion de tolerancia en el receptor frente
a los antigenos del donante, lo que no siempre resulta facil o factible, como
no lo es tampoco el cambio de expresion de antigenos del donante mediante
técnicas de ingenieria genética. Estas, en cambio, si son prometedoras para
lograr que las células del cerdo expresen antigenos MHC de tipo 1 huma-
nos®, evitdndose asi la activacion de las células NK del receptor, que irrogan
la destruccién del tejido xenogénico trasplantado.

Es éste el momento de hacer una mencion especial de los trasplantes que,
procedentes de una especie distinta de la del receptor, no estan constituidos
por un tejido vascularizado, sino por células en suspension o constituyendo
estructuras histoldgicas minimas. En tales casos, al no haber en el xenotras-
plante un endotelio vascular, no se dan los mecanismos del rechazo hipera-
gudo o del rechazo vascular agudo, subsisten solamente los que se refieren
al rechazo de mecanismo celular y aumentan considerablemente las probabi-
lidades de inducir una tolerancia efectiva del tejido trasplantado. Un ejem-
plo actual y representativo a este respecto viene dado por los estudios que se
estan haciendo en un intento de llevar a cabo el trasplante de islotes pancre-
aticos procedentes de cerdos para el tratamiento de la diabetes en el hom-
bre®. Aunque pensado inicialmente para la diabetes dependiente de
insulina, la posible aplicacion al tratamiento de la diabetes tipo Il ampliaria
considerablemente su campo de empleo. Se usan principalmente islotes de
pancreas fetal (o neonatal) porcino mantenidos en cultivo de tejidos, carentes
de estructuras vasculares y manipulados de tal manera que no contengan
células presentadoras de antigeno, lo que reduce mucho su inmunogenici-
dad. En ratones inmunodeficientes reconstituidos con células linfaticas
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humanas se han obtenido resultados alentadores, que habra que intentar
reproducir en animales de mayor tamafio y no criados endogamicamente®®.
En cualquier caso, para la pervivencia del xenotrasplante en estas combina-
ciones experimentales se hace necesario inducir un estado de tolerancia en el
receptor®, lo que se consigue generalmente por medio de un trasplante de
médula 6sea del donante practicado previamente®. No resulta facil la extra-
polacidon de estas pautas experimentales a la clinica humana.

El xenotrasplante como origen de infecciones

No voy a referirme aqui a las infecciones que puedan derivarse de los actos
quirurgicos implicados en el xenotrasplante, ni a las que puedan resultar del
tratamiento inmunosupresor que se establezca, aunque no puedo dejar de
mencionar los efectos favorecedores de la infeccion debidos a la manipula-
cion sobre el sistema del complemento con el fin de evitar el desarrollo del
rechazo hiperagudo®. Células de cerdo modificadas geneticamente para que
expresen en su superficie proteinas humanas reguladoras de la activacion
del complemento se hacen resistentes a la accidon de este sistema efector y
por tanto fracasa el mecanismo antiviral consistente en la destruccion por el
sistema del complemento de células que expresen en su superficie los corres-
pondientes antigenos virales o de particulas del virus envueltas en proteinas
de la membrana celular®.

Pero el mayor riesgo infeccioso asociado con los xenotrasplantes radica en
la introduccion en el receptor humano de virus presentes en el tejido xenogé-
nico trasplantado, o en la aparicidn de nuevos virus por recombinacion entre
elementos presentes en los genomas de donante y receptor’. Aunque este
riesgo seria mayor tomando como donantes especies filogenicamente proxi-
mas al hombre (primates), no puede descartarse del todo por lo que se
refiere al cerdo.

Aunque el cerdo no alberga retrovirus infecciosos conocidos, hay secuen-
cias retrovirales en el genoma del cerdo que son transferidas a células huma-
nas co-cultivadas con células porcinas®. Esto sugiere que un xenotrasplante
de origen porcino llevado a cabo con éxito en el hombre podria permitir la
incorporacion de nuevas secuencias genéticas retrovirales al DNA del recep-
tor humano. No hay evidencia de que esto tenga consecuencias patogénicas
ni de que conduzca a la formacién de virus infecciosos, pero si se produjera
una recombinacién con retrovirus o provirus humanos enddgenos podria
generarse un nuevo virus que fuera patogéenico e infeccioso para el hombre.
No es el riesgo infeccioso para el individuo que recibe el trasplante, sino el
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gue podria derivarse para la comunidad por la "creacion” de un nuevo virus,
el que plantea dificultades serias para la practica de los xenotrasplantes®.
Aungue este riesgo parece muy remoto, en el estado actual de nuestros
conocimientos no disponemos de procedimientos que permitan descartarlo
por completo®.

Consideraciones parecidas (aunque con un grado de riesgo que parece
mucho menor) pueden hacerse respecto a la posibilidad del desarrollo de
enfermedades prionicas como consecuencia de la aplicacion de xenotras-
plantes a la practica clinica. Aunque la estrecha y prolongada convivencia de
la humanidad con el cerdo no parece haber dado nunca lugar a fenébmenos
de esta naturaleza, siendo otras especies animales las responsables de enfer-
medades pridnicas en el hombre, la posibilidad tedrica subsiste, porque
nunca hasta ahora la relacién entre ambas especies ha alcanzado un nivel
comparable al que se obtendria por la implantacion estable de tejidos porci-
nos en el ser humano.

Incompatibilidad fisioldgica

Esta claro que para que el xenotrasplante sirva al fin propuesto es necesario
gue el organo o tejido implantado en el receptor pueda desarrollar lo més
perfectamente posible las funciones fisiolégicas propias del érgano o tejido
al que se trata de sustituir. Asi, los islotes pancreaticos deberén seguir pro-
duciendo insulina en el organismo del receptor en cantidad suficiente y con
la regulacién adecuada para el control metabdlico propio de esta hormona.
De manera anéloga, el rifidn o el higado xenogénico habréa de suplir las fun-
ciones metabdlicas y desintoxicantes propias de estos érganos en el indivi-
duo que los recibe. Aunque se han sefialado algunas incompatibilidades
fisioldgicas en ciertas combinaciones experimentales donante-receptor? en
general el grado de sustitucion funcional conseguido parece satisfactorio en
la mayoria de los experimentos (trasplante de cerdo a primates), al menos
durante los plazos, todavia limitados, en que se ha logrado mantener estruc-
tural y funcionalmente los xenoinjertos. Es posible que cuando se logre la
pervivencia practicamente indefinida de los tejidos xenotrasplantados se
hagan mas evidentes las inadecuaciones fisioldgicas (que serian probable-
mente susceptibles de correccidén) entre el receptor y el donante®. Se hace
evidente, una vez mas, que es la incompatibilidad inmunolégica entre el
receptor y el xenoinjerto el principal escollo que tendré que ser salvado si el
trasplante de origen aninlal ha de convertirse en un procedimiento terapéu-
tico que merezca realmente consideracion.
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Consideraciones éticas

Los aspectos éticos del xenotrasplante dignos de ser tenidos en cuenta son,
por una parte, los que se derivan de un analisis objetivo del beneficio que
cabe esperar de este tipo de intervencidn y, por otra parte, los relacionados
con los riesgos infecciosos de la misma. Consideraciones de caracter ideolo-
gico, filoséfico o religioso acerca de lo que supone crear un "quimerismo"
entre seres de distintas especies, o las basadas en supuestos "derechos" de los
animales estdn, a mi entender, completamente fuera de lugar.

En el estado actual de nuestros conocimientos, no parece que el xenotras-
plante pueda, a corto plazo, contribuir a resolver el problema de la escasez
de dérganos. Cuando se llego a conocer el mecanismo del rechazo sobrea-
gudo, que parecia la més formidable barrera para el éxito de los trasplantes
xenogénicos, y se idearon las posibles maneras de obviarlo, podia estar justi-
ficado un grado razonable de optimismo, que resulta insostenible en el
momento presente, porque sabemos que tras esa primera barrera aparece
una segunda y una tercera, que exigen protocolos cada vez mas complejos y
arriesgados para su superacién, nunca completa. La situacion es tal que difi-
cilmente seria admisible en el momento presente la préactica de un xenotras-
plante, ni siquiera como "operacion puente" para ganar tiempo a la espera de
un érgano humano. ¢Quiere esto decir que debamos dar por cancelado el
capitulo de la xenotrasplantacion? De ningin modo: los estudios sobre la
materia hacen progresar nuestro conocimiento y es posible que algun dia
cristalicen en procedimientos que tengan alguna aplicacion clinica sin los
peligros ahora inherentes.

Algo similar puede decirse en relacion con el riesgo infeccioso a que antes
me he referido. Lo ocurrido en los Gltimos decenios con el SIDA por un lado
y con las enfermedades pridnicas por otro nos hace ser extremadamente cau-
tos a este respecto, cautela que es al presente otro obstaculo a la realizacion
de xenotrasplantes en el receptor humano. Es una incertidumbre que sélo
podra ser resuelta en uno u otro sentido mediante una investigacion cada
vez més profunda en modelos experimentales adecuados.
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