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RESUMEN

La creciente demanda de 6rganos viables para trasplante ha superado la oferta disponible,
generando una crisis sanitaria mundial. Ante este panorama, el xenotrasplante de 6rganos
porcinos a humanos surge como una alternativa prometedora, aunque enfrenta importantes
barreras inmunologicas. El objetivo consistio en identificar y analizar las modificaciones
genéticas mas relevantes aplicadas a 6rganos porcinos para su uso en xenotrasplantes, con
énfasis en estudios publicados entre 2022 y 2025. Se realizd una revision sistematica
siguiendo la metodologia PRISMA 2020, consultando bases de datos como PubMed,
SpringerLink y ScienceDirect. Se incluyeron 12 estudios que cumplian con los criterios de
inclusion. Los resultados demostraron que las modificaciones méas comunes incluyen la
eliminaciéon de genes inmunogénicos como GGTA1l, CMAH y B4GALNT2, asi como la
insercion de genes humanos como CD46, CD55, hTBM y CD47, mediante técnicas como
CRISPR/Cas9 y clonacidn somatica. Se reportaron trasplantes exitosos de rifion, corazén e
higado en humanos fallecidos y vivos, con tiempos de funcionalidad que oscilaron entre 2 y
49 dias, sin rechazo hiperagudo. No obstante, persisten desafios como la reactivacion viral y
el riesgo de rechazo cronico. Las modificaciones genéticas en Organos porcinos han
permitido avances significativos hacia la viabilidad clinica del xenotrasplante, aunque se
requieren estudios a largo plazo que aborden aspectos inmunoldgicos, éticos y de
bioseguridad.

Palabras clave: xenotrasplante, edicion genética, CRISPR-Cas9, 6rganos porcinos, genes
inmunogénicos, transgénesis



ABSTRACT

The growing demand for viable organs for transplantation has surpassed the available supply,
leading to a global healthcare crisis. In this context, pig-to-human xenotransplantation has
emerged as a promising alternative, although it still faces significant immunological barriers.
This review aimed to identify the most relevant genetic modifications applied to porcine
organs intended for xenotransplantation, with a focus on studies published between 2022 and
2025. A systematic review was conducted following the PRISMA 2020 guidelines. Searches
were performed in databases such as PubMed, SpringerLink, and ScienceDirect. A total of
12 studies that met the inclusion criteria were selected. The most frequent genetic
modifications involved the knockout of immunogenic genes such as GGTA1, CMAH, and
B4GALNT2, and the insertion of human transgenes like CD46, CD55, hTBM, and CD47,
using techniques such as CRISPR/Cas9 and somatic cell nuclear transfer. Successful kidney,
heart, and liver xenotransplantations were reported in both deceased and living human
recipients, with graft function durations ranging from 2 to 49 days and no evidence of
hyperacute rejection. Nevertheless, challenges such as viral reactivation and chronic rejection
remain. Genetic engineering of porcine organs has led to significant progress toward the
clinical viability of xenotransplantation. However, long-term studies addressing
immunological, ethical, and biosafety concerns are still needed.

Keywords: Xenotransplantation; Genetic editing; CRISPR-Cas9; Porcine organs;
Immunogenic genes; Transgenesis



Introduccion

En la medicina moderna el trasplante de
organos es una de las intervenciones
médicas mas exitosas y transformadoras,
salvando miles de vidas cada afio.}? Sin
embargo, la disponibilidad de 6rganos
humanos se ve sobrepasada por Ila
creciente demanda de 6rganos humanos
viables, generando una crisis global de
escasez de donantes.> En este contexto, el
xenotrasplante, definido como la
transferencia de organos, tejidos o células
entre especies diferentes, se posiciona
como una alternativa prometedora.®® De
esta manera los cerdos se han identificado
como la especie donante ideal debido a sus
multiples caracteristicas genéticas Yy
fisioldgicas similares a las del humano, asi
como su rapido crecimiento, prolificidad y
la posibilidad de realizar modificaciones
en su genoma.>12

No obstante, el xenotrasplante implica un
obstaculo que debe superarse para llegar a
la aplicacion clinica, dicho obstaculo es la
fuerte respuesta  inmunoldgica que
produce el 6rgano donado en el receptor
humano. El sistema inmunitario detecta
como extrafias las celulas del 6rgano
porcino 'y desencadena un rechazo
hiperagudo en cuestion de minutos u
horas.®** Este rechazo esta mediado por
anticuerpos preexistentes que reconocen
inmunoégenos especificos presentes en las
células del cerdo, como a-Gal, NeubGc y
antigenos del tipo SDa.'®® Sumado a lo
anterior, ciertas diferencias fisioldgicas en
las vias de coagulacion, inflamacion y
regulacién inmunologica entre humanos y

cerdos, contribuyen a la disfuncion rapida
del tejido trasplantado. 10192

Los xenotrasplantes presentan dificultades
que con la aparicion de la ingenieria
genética pueden ser resueltas. El
desarrollo de  herramientas  como
CRISPR/Cas9, edicion de bases vy
clonacion somatica ha permitido realizar
diversas modificaciones genéticas en
cerdos que eliminan inmundgenos asi
como la expresién de genes humanos para
favorecer la tolerancia inmune.??2* Por
ejemplo, la eliminacién simultanea de los
genes porcinos
GGTA1, CMAH y BAGALNTZ2, junto con
la integracion de genes humanos
como CD46, CD55, hTBM y CD47, que
regulan la coagulacién asi como un mejor
control de la respuesta inmune ha
demostrado reducir significativamente el
riesgo de rechazo inmediato y mejorar la
sobrevida del 6rgano trasplantado.2>-28

En los Ultimos tres afios, se han realizado
los primeros estudios preclinicos en
humanos fallecidos (muerte cerebral) y al
menos un trasplante experimental en un
paciente  vivo, generando  nuevas
oportunidades de investigacion y mejora
en el area.?>3! Estos avances no s6lo han
demostrado la funcionalidad temporal de
corazones, rifiones e higados porcinos en
humanos, sino que también han
evidenciado nuevos desafios como la
reactivacion viral, la aparicion de eventos
adversos inmunoldgicos y la necesidad de
estrategias mas seguras de edicion
genética.32%



En este contexto, nuestro objetivo
consistié en identificar y describir los
estudios mas recientes sobre
modificaciones genéticas aplicadas a
Organos porcinos para xenotrasplante, con
especial énfasis en la evidencia generada
entre 2022 y 2025. Se abordaron las
estrategias de edicion empleadas, los
organos implicados, los genes objetivos y
los resultados funcionales observados. Se
analizé la literatura cientifica existente
mediante una revision sistematica basada
en la metodologia PRISMA 2020%-38 con
el fin de sintetizar la evidencia actual y
facilitar la comprension de los avances
recientes en este campo.

Material y método

Disefio: Se elabor6 una revision
sisteméatica de la literatura cientifica,
siguiendo los estatutos establecidos en
Elementos de informes preferidos para
revisiones sistematicas y metanalisis
(PRISMA).%®  Las  preguntas  de
investigacion se definieron para responder
al objetivo de la investigacion presente:
¢Cuales son las modificaciones y técnicas
clave aplicadas a genes en Organos
porcinos para prevenir el rechazo
inmunoldgico en xenotrasplantes hacia
humanos?

El objetivo de esta revision permitid
identificar y describir las técnicas de
edicion genética y los genes objetivo en
tejidos  porcinos utilizados en el
xenotrasplante a humanos.

Estrategia de busqueda: como primer
paso se llevo a cabo una busqueda de
articulos cientificos en bases de datos
como  PubMed,  SpringerLink vy
ScienceDirect , esta busqueda se realizé en
inglés, utilizando palabras clave como:
“Xenotransplantation”, *“ Pig”, *“ Genetic

‘

modification” 'y “ gene editing”. Las
palabras clave utilizadas se mezclaron a
manera de operadores booleanos y se
utilizaron términos MESH.

En la base de datos PubMed (MEDLINE)
la mezcla de palabras fue
“Xenotransplantation” (MeSH) AND
“Pig” (MeSH), “Genetic modification”
AND “Pig” (MeSH) AND
“Xenotransplantation”. Por otro lado en el
buscador SpringerLink las ecuaciones de
busqueda fueron ‘“Xenotransplantation”
AND “Pig” y “Xenotransplantation” AND
“Pig” AND “Genetic modification”.
Finalmente, en ScienceDirect se utilizo la
ecuacion  “Xenotransplantation” AND
“Pig” AND “Genetic modification”.

Criterios de inclusion y exclusién: los
criterios de elegibilidad se determinaron
desde el inicio. Los criterios de inclusion
fueron los siguientes: (1) articulos
cientificos publicados entre 2022 a 2025;
() estudios escritos en idioma inglés; (111)
estudios que establecieran como eje
central la modificacion de genes porcinos
asi como sus técnicas de edicién para el
xenotrasplante de 6rganos a humanos; (1V)
estudios de tipo transversales,
longitudinales, casos y controles en
adultos humanos, sin restriccion del
tamafio de la muestra y ubicacion
geografica, asi como estudios
experimentales en animales o tejidos
humanos. Por otro lado, los criterios de
exclusion fueron: (1) articulos cientificos
publicados antes de 2022; (Il) estudios
escritos en un idioma diferente al inglés;
(1) articulos enfocados a modificaciones
genéticas en modelos animales diferentes
al porcino; (1V) articulos que abordaron el
trasplante de drganos a receptores no
humanos.

Extraccion de datos: los datos se
categorizaron en  oOrgano  objetivo,
resultados principales, modificaciones



genéticas aplicadas, técnicas genéticas
utilizadas y el tipo de estudio (preclinico o
molecular in vitro).

Analisis de los datos: en el presente
estudio se realiz6 un analisis cualitativo de
tipo descriptivo de los articulos de
investigacién que cumplieron criterios de
elegibilidad. La informacién  fue
organizada en categorias previamente
definidas, incluyendo el  6rgano
trasplantado, tipo de estudio,
modificaciones genéticas aplicadas Yy
técnicas de edicion genética utilizadas. La
extraccion de datos se efectud por los
cuatro autores mediante una matriz de
sintesis. El andlisis tuvo la finalidad de
identificar patrones y tendencias en las
estrategias de modificacion genética, sin
realizar comparaciones estadisticas ni
metaandlisis. Cualquier discrepancia se
resolvié mediante discusion y consenso
entre los autores. Los resultados se
presentan mediante sintesis narrativa y
apoyo en tablas y figuras.

Resultados

Tras la investigacion en los buscadores
anteriormente mencionados, se localizaron
395 articulos cientificos, de los cuales se
excluyeron 376 ya que no fueron
relevantes para el objetivo de la revision,
se seleccionaron 12 articulos de los cuales:
tres corresponden a estudios clinicos de
trasplante a humano vivo (uno de corazén
y dos de rifion) y nueve son estudios
preclinicos de trasplante a humanos
fallecidos (muerte cerebral) (Figura 1).

Hasta el momento las modificaciones
genéticas aplicadas a los drganos porcinos
para hacer posible el xenotrasplante son de
gran relevancia, motivando al estudio
cientifico de los maultiples genes
modificables para facilitar la aceptacion
por parte del sistema inmune humano, los

genes asi como las técnicas de ingenieria
molecular usadas se resumen en la Tabla 1
y la Figura 2.

Discusién

Los avances recientes en xenotrasplante
representan un paso significativo hacia la
viabilidad clinica de &rganos porcinos
como respuesta a la creciente escasez de
donantes humanos. Los 12 estudios
seleccionados en esta revision sistematica,
todos publicados entre 2022 y 2025,
reflejan un esfuerzo sostenido en el
desarrollo de técnicas de edicidn genética,
validacion  preclinica 'y aplicacion
experimental en humanos, marcando una
transicion tangible del laboratorio hacia el
entorno clinico.

A través de la sintesis narrativa de los
articulos analizados, se evidencia una
tendencia a la estandarizacion de ciertas
modificaciones genéticas. La eliminacion
de los genes porcinos GGTAL1, CMAH y
B4GALNT2 fue una constante en al menos
11 de los 12 estudios incluidos.3%-4547-%0
Estas deleciones buscan evitar el rechazo
hiperagudo mediado por anticuerpos
humanos naturales dirigidos contra
antigenos porcinos como a-Gal, Neu5Gc y
SDa. Paralelamente, la incorporacion de
transgenes humanos como CD46, CD55,
CD47 y hTBM fue recurrente en multiples
estudios,®>C con el proposito de regular la
via del complemento, inhibir la fagocitosis
por macro6fagos humanos y reducir el
riesgo de trombosis postoperatoria por las
diferencias en la fisiologia de la
coagulacién entre ambas especies.

Referente a las técnicas de edicion
genética utilizadas, el método
predominante fue la edicion por
CRISPR/Cas9, usado tanto  para
deleciones dirigidas como para la



insercion de transgenes.**>® En los
estudios de Kawai, CRISPR/Cas9 fue
también utilizada para eliminar maltiples
copias de retrovirus endégenos porcinos
(PERVS), logrando eliminar la posibilidad
de transmision zoondtica, uno de los
principales  desafios  bioéticos  del
xenotrasplante.”®  Ademas,  técnicas
complementarias como la clonacién
somatica por transferencia  nuclear
(SCNT) permitieron generar cerdos
genéticamente modificados con multiples
ediciones de forma eficiente, 394244464950

Respecto a los 6rganos trasplantados, el
rinidon fue el mas estudiado, con siete
investigaciones centradas en su trasplante
y evaluacion funcional, tanto en humanos
fallecidos como en vivos 414346474950 | 5
funcién renal se evidencié por la
produccion sostenida de orina (més de 50
horas en promedio) y una adecuada
perfusion del injerto, sin signos de rechazo
hiperagudo, lo cual aporta evidencia
preliminar a favor de las ediciones
genéticas aplicadas como las estrategias de
inmunomodulacion. En segundo lugar, el
corazén porcino fue evaluado en cuatro
estudios, 3404548 destacando el caso
clinico de Griffith et al., donde un paciente
sobrevivid 49 dias con un injerto
funcional.® Finalmente, el estudio de
Dong et al. documentd un trasplante
hepatico en un humano fallecido, con
funcién activa durante 10 dias sin eventos
trombéticos, lo cual sugiere la viabilidad
temporal del injerto hepatico porcino.**

A pesar de estos logros, persisten desafios
significativos, las limitaciones en el
control absoluto de la respuesta
inmunoldgica adaptativa, demuestran que
la barrera inmunoldgica no ha sido
completamente superada. Ademas, el
seguimiento limitado en la mayoria de los
estudios —debido en parte a su naturaleza
preclinica o de corto plazo— impide

evaluar plenamente riesgos a largo plazo
como el rechazo cronico, la fibrosis
progresiva del injerto o la apariciéon de
eventos autoinmunes. Todo ello subraya la
necesidad de continuar con
investigaciones clinicas rigurosas que
permitan evaluar la seguridad, eficacia y
sostenibilidad del xenotrasplante en la
practica médica.

Conclusion

El desarrollo de modificaciones genéticas
en 0rganos porcinos representa un avance
significativo en la bisqueda de soluciones
frente a la escasez mundial de 6rganos para
trasplante. A través de técnicas como
CRISPR/Cas9 y la clonacion somatica, se
ha logrado reducir el riesgo de rechazo
hiperagudo mediante la eliminacion de
genes inmunogeénicos y la incorporacion
de transgenes humanos que favorecen la
tolerancia inmunoldgica y la
compatibilidad funcional. Los estudios
revisados, aungque en su mayoria
preclinicos o de corta duracion,
demuestran que los 6rganos modificados
pueden mantener una funcion adecuada
durante varios dias en receptores humanos,
lo cual sugiere la viabilidad técnica
preliminar  del  xenotrasplante.  No
obstante, la aparicion de complicaciones
como la reactivacion viral y las
limitaciones en el seguimiento a largo
plazo indican que aln es necesario un
abordaje méas profundo y sostenido. Es
fundamental continuar con
investigaciones clinicas rigurosas que
evallen la seguridad, eficacia y los
aspectos éticos de esta estrategia. Solo a
través de un enfoque integral serd posible
evaluar el potencial del xenotrasplante
como una alternativa real y segura para
responder a la creciente demanda de
organos humanos.
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Tabla 1. Resultados de las ediciones genéticas y las técnicas de edicién empleadas para
xenotrasplante.

AUTORES ORGANO RESULTADOS MODIFICACIONES | TECNICAS TIPO DE
OBJETIVO PRINCIPALES GENETICAS GENETICAS ESTUDIO
APLICADAS UTILIZADAS

Griffith et al. Corazon Trasplante de corazén | 10 genes modificados: | CRISPR/Cas9 Clinico en
(NEIM, porcino con 10 KO de GGTAL, en célula humano vivo
2022)39 ediciones en humano | CMAH y B4GALNT2 | somética

vivo; funcion hastael | + transgenes humanos | porcina +

dia 49 sin rechazo (CD46, CD55, hTBM, | Clonacion

agudo, posterior inicio | hCD47, hHO-1y somatica

de edema miocardico
grave, hipertrofia
ventricular pero sin
evidencia de rechazo
hiperagudo o
trombosis.

hEPCR).




Corazén CRISPR/Cas9 + | Preclinico
Wang et al. Corazon porcino KO de GGTAL, Transferencia (Humano
(Innovation, trasplantado a humano | CMAH y BAGALNT2 | nuclear fallecido)
2022)40 fallecido (muerte + transgenes humanos
cerebral), funcioné 72 | (CD46, CD55, CD47,
h. Sin rechazo hTBM y EPCR).
hiperagudo ni eventos
tromboticos asi como
adecuada
hemodinamica.
Rifon CRISPR/Cas9 Preclinico
Porrett et al. Trasplante de rifion KO de GGTAL, en célula fetal (Humano
(AmJ porcino modificado a | CMAH, B4AGALNT2 porcina+ fallecido)
Transplant, humano fallecido, + transgenes humanos | clonacion
2022)41 mostrd buena (CD46, CD55,CD47 y | somatica
produccion de orina hTBM)
asi como perfusion
mantenida y buena
estabilidad
hemodindmica. Sin
rechazo agudo.
Rifién
Wang Y et al. Riflones de minipigs KO de GGTAL, CRISPR/Cas9 + | Preclinico
(Cell Rep con ediciones CMAH, B4AGALNT2 clonacion (humano
Med, 2024)42 genéticas fueron + transgenes humanos | somatica fallecido)
trasplantados en (CD46, CD55 y
cadaveres humanos, hTBM)
logrando buena
funcion urinaria por 2
dias sin rechazo
agudo.
Rifién Preclinico
Loupy et al. Se trasplantaron KO de GGTAL, CRISPR/Cas9 + | (humano
(Lancet, rifiones de cerdo a CMAH, B4GALNT2 vectores de fallecido)
2023)43 humanos con muerte + transgenes humanos | transgénesis
cerebral y se (CD46 y hTBM) para la
caracterizo la expresion
respuesta inmune con humana.
un enfoque
multimodal. Se
observo activacion
endotelial, infiltrado
de células inmunes,
deposicion de
complemento, pero
sin rechazo
hiperagudo en las
primeras 72 h.
Higado Preclinico
Tao et al. Trasplante de higado KO de GGTAL, CRISPR/Cas9 + | (Humano
(Nature, porcino a humano CMAH y BAGALNT2 | clonacion + fallecido)
2025)44 fallecido (muerte + transgenes humanos | validacion
cerebral) que recibid (CD46, hTM y protedmica
monitoreo funcional hCD47)

hasta 10 dias
posteriores al
trasplante, periodo en




el que el higado
funciond
adecuadamente sin
evidencia de
trombosis o
disfuncion aguda.

Corazén
Saito S et al. Planeacion de KO: GGTA1, CMAH CRISPR/Cas9 Preclinico
(Surg Today, trasplante cardiaco y BAGALNT?2 + (humano
2024)45 con 10 modificaciones | transgenes humanos fallecido)
genéticas, describe las | (CD46, CD55, CDA47,
preparaciones técnicas | hTBM, EPCR, HO-1,
y cientificas para CD39)
iniciar xenotrasplantes
en japon, detallando
las técnicas
quirargicas y
modificaciones
genéticas.
Rifién
Pan W et al. Trasplante de rifion KO de GGTAL, CRISPR/Cas9 + | Preclinico
(Cell Rep genéticamente CMAH + transgenes clonacion (humano
Med, 2024)46 editado, en resultado humanos (CD46, nuclear. fallecido)
se obtuvo produccion | CD55 y hTBM)
de orina y funcion
filtrante durante 60 h
en humano fallecido,
no hubo signos de
rechazo hiperagudo.
Rifién
Montgomery Injerto renal porcino KO de GGTAL, CRISPR/Cas9 Preclinico
RA et al. funcional en dos CMAH, BAGALNT2 con validacion (humano
(NEJM, humanos fallecidos, + transgenes humanos | inmunohistoqui | fallecido)
2022)47 ambos injertos (CD46 y CD55) mica y PCR.
funcionaron por mas
de 50 h, es de
importancia la
ausencia de rechazo
inmediato.
Corazén
Moazami N et Dos trasplantes de KO de GGTALI, CRISPR/Cas9 y | Preclinico
al. (Nat Med, corazon porcino en CMAH, BAGALNT2 validacién por (humano
2023)48 humanos fallecidos, se | + transgenes humanos | RT-PCRy fallecido)
observo conservacion | (CD46, CD55, hTBM, | proteémica.

de la funcién cardiaca
durante 66 h sin
rechazo.

CD47, EPCR, HO-1y
CD39)




Rinén

Kawai T et al. Trasplante renal en 69 ediciones: KO de CRISPR/Cas9, Clinico
(N EnglJ humano vivo, el inmundgenos edicion de (humano
Med, 2025)49 receptor recibié un (GGTA1, CMAH, bases, clonacién | vivo)

rifiéon porcino con 69 B4GALNT2) + por

ediciones génicas, el eliminacion de PERVs | transferencia

rifion mantuvo su + transgenes humanos | nuclear.

funcion glomerular sin | (CD46, CDS55, CD47,

rechazo asi como hTBM, HO-1 y EPCR)

eliminacion de

creatinina y diuresis

sostenida.

Rifion

Beyer MC et Tercer xenotrasplante | KO de GGTAL, CRISPR/Cas9 Clinico
al. (Artif renal en humano vivo; | CMAH y BAGALNT2 | en linea celular | (humano
Organs, funcion renal inicial + transgenes humanos | + clonacion Vivo)
2025)50 positiva sin rechazo (CD46, CD55, CD47 y

hiperagudo.

hTBM)
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA 2020 de la seleccién de estudios sobre modificaciones
genéticas en xenotrasplante porcino.
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Figura 2. Esquema de os principales genes objetivos en la edicién genética y el principal
mecanismo de edicidon usado. 1. Material genético del ser humano, 2. Principales genes
humanos involucrados en la edicidén genética, 3. Los genes humanos se adicionan al
material genético en los 6rganos de cerdo, 4. Principales genes porcinos eliminados (KO),
se adiciona la eliminacién de los PERVSs, 5. Finalmente los érganos con los genes porcinos
eliminados y los humanos afiadidos son trasplantados al ser humano (6) 7. CRISPR/Cas9
como la principal técnica de edicién genética utilizada para la delecion o adicion de genes.
Figura creada con BioRender.com



