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Resumen

Propésito/Contexto. Este articulo tiene como objetivo exponer el panorama
de las tecnologfas disruptivas en la medicina regenerativa y la soluciéon que plan-
tean para la obtencién de érganos y tejidos artificiales. En la actualidad, los
métodos existentes, como los trasplantes y xenotrasplantes, han demostrado
ser poco efectivos para solventar esa problemética de salud publica mundial.

Metodologia/Enfoque. Se hace una revisién de tecnologias como la ingenierfa
de tejidos, la ingenieria genética, la nanomedicina y la nanotecnologia, que
buscan sustituir o mejorar los métodos actuales.

Resultados/Hallazgos. Las tecnologfas disruptivas plantean aspectos bioéticos
gue deben ser vistos desde otra perspectiva; la manipulacion de la materia a
escala atdbmica y molecular abren un sinnimero de posibilidades para mejorar
la calidad de vida del hombre e incluso, prolongarla. Surge el concepto de na-
nobioética, en el que se toman los principios de la bioética contemporanea y
se proyectan a escalas nanométricas para analizar las implicaciones positivas y
negativas de la vida en esas dimensiones.

Discusion/Conclusiones/Contribuciones. Los avances y tecnologias disrup-
tivas plantean un impacto en la atencién sanitaria, cambios socioculturales y
nuevos paradigmas que implican desafios desde lo cientifico, lo técnico y lo
bioético.

Palabras clave: Crispr/Cas9, Ingenieria de tejidos, Nanobioética, Nanotecnolo-
gia, Xenotrasplante.
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Disruptive Technologies for Obtaining Artificial
Organs and Tissues

Abstract

Purpose/Context. The article aims to provide an overview of disruptive techno-
logies in regenerative medicine as a solution to obtaining artificial organs and
tissues. Existing methods such as transplants and xenotransplants have proven
to be ineffective in resolving this world public health problem.

Method/Approach. Technologies such as tissue engineering, genetic enginee-
ring, nanomedicine, and nanotechnology are addressed, which seek to replace
or improve current methods.

Results/Findings. Disruptive technologies involve bioethical aspects that must
be considered from another perspective. The manipulation of matter on atomic
and molecular scales opens up countless possibilities for improving the quality
of human life and even extending it. As a result, the concept of nanobioethics
has emerged, which takes the principles of contemporary bioethics and projects
them on nanometric scales to analyze the positive and negative implications for
life in these dimensions.

Discussion/Conclusions/Contributions. Advances and disruptive technologies
impact health care, produce sociocultural changes, and give rise to new para-
digms, posing scientific, technical, and bioethical challenges.

Keywords: Crispr/Cas9; nanobioethics; nanotechnology; tissue engineering;
xenotransplantation

Tecnologias disruptivas para a obtencao de 6rgaos
e tecidos artificiais

Resumo

Objetivo / Contexto. O presente artigo tem como objetivo expor o panorama
respeito das tecnologias disruptivas na medicina regenerativa, e a solugao que
propdem para a obtencao de érgaos e tecidos artificiais. Atualmente os méto-
dos existentes, como os transplantes e xenotransplantes, provaram ser pouco
eficaz para resolver um problema de satde publica mundial.

Metodologia / Abordagem. Nesse sentido, é feita uma revisao de tecnologias
como a engenharia de tecidos, a engenharia genética, a nanomedicina e a na-
notecnologia, que buscam substituir ou melhorar os métodos atuais.

Resultados / Descobertas. As tecnologias disruptivas colocam aspectos bioé-
ticos que devem ser vistos sob outra perspectiva, a manipulacdo da matéria
em escala atébmica e molecular abrem inUmeras possibilidades para melhorar
a qualidade de vida do homem e até prolonga-la. Surge entdo o conceito de
nanobioética, no qual se tomam os principios da bioética contemporanea, pro-
jetam-se em escalas nanométricas, buscando analisar as implicacoes positivas e
negativas da vida nessas dimensoes.

Discussao / Conclusées / Contribui¢des. Os avancos e as tecnologias disrup-
tivas causam impacto nos cuidados de satde, mudancas socioculturais e novos
paradigmas que implicam desafios nos aspectos cientifico, técnico e bioético.

Palavras-chave: Crispr/Cas9, Engenharia de tecidos, Nanobioética, Nanotec-
nologia, Xenotransplante.
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Introduccion

Las tecnologfas disruptivas se relacionan con diferentes campos del saber en los que se
presentan innovaciones que prometen revolucionar areas especificas del conocimiento
humano como la medicina regenerativa. Las tecnologias disruptivas pueden dejar obso-
letas las tecnologias previas, bien sea a través de innovaciones o de su optimizacion y, en
ese proceso, generan un cambio de paradigma en la medicina contemporanea; entre esas
tecnologias tenemos el trasplante de 6rganos humanos y los xenotrasplantes.

El término disruptivo se refiere a una ruptura técnica, tecnolégica o de un servicio, y
puede generar cambios drasticos en la sociedad. Como ejemplos de tecnologias disrup-
tivas tenemos el Internet, la teleasistencia, la cibermedicina, la impresion 3D de érganos,
la edicion genomica (CRISPR), la realidad aumentada, la realidad virtual, la realidad mix-
ta, la nanomedicina, la biologia sintética, la computaciéon en la nube para la salud, y los
wearables (gafas inteligentes, relojes inteligentes, ropa inteligente, etcétera), entre otros.

En el campo especifico de la medicina, las tecnologias disruptivas buscan mejorar la calidad
de vida de las personas y dar soluciones a los problemas de salud. Como caso particular, en
este articulo se aborda la problematica del déficit de 6rganos y tejidos que afecta a cientos
de miles de personas en todo el mundo. Ese déficit suscita diversas disyuntivas morales
(Ramirez Bustamante 2016; Frutos 2015), clinicas (Aristizabal et al. 2017), fisiologicas,
socioculturales (Gomez-Razuri, Ballena-Lopez y Leon-Jiménez 2016), religiosas (Molina et
al. 2018), socioecondmicas (Zamora Torres y Diaz Barajas 2018) y sociopoliticas (Fuica y
Palacios-Espinosa 2016), que ponen en la palestra a la bioética y a la toma de decisiones
que afectan a los pacientes (Guerra Garcia y Marquez Cardenas 2011).

El trasplante de ¢rganos es una alternativa clinica invaluable en la que permanentemente
se buscan atraer donadores potenciales para un paciente, con el fin de salvar su vida. Sin
embargo, la demanda es tan alta que las listas de espera aumentan y los donadores no
son suficientes para suplirlas (Freitas Coelho y Bonella 2019). Solo un porcentaje muy
pequeiio de pacientes se benefician del trasplante de érganos, mientras que otros quedan
relegados a la espera de un donador compatible o a la inevitable muerte. Como menciona
Mullin (2018), hay cerca de cuatro mil personas en lista de espera para recibir un trasplante
de corazon, solo en Estados Unidos, y pueden tardar hasta seis meses en obtenerlo; algunos
pacientes mueren antes de llegar a recibir el ansiado 6rgano de repuesto. También, con
el déficit de organos se ha impulsado el mercado negro de los mismos que, como afirma
Nguyen (2015), es un negocio que explota a las personas mas pobres del mundo y que da
unos beneficios ilegales de hasta 1200 millones de dolares cada atio.

El trasplante implica tomar bien sea 6rganos o células de tejidos de un donante, para poste-
riormente implantarlos en el paciente, con la condicion de que sean compatibles. En este pro-
ceso surge un problema intermedio de grandes proporciones: el probable rechazo del érgano
implantado, que desencadena una reaccion inflamatoria que puede comprometer el drgano
a tal grado de danarlo permanentemente. Este rechazo obedece a la reaccion del sistema in-
mune al detectar la presencia de sangre o tejido extrario en el cuerpo. La accion del sistema
inmune se debe al reconocimiento de los antigenos presentes en las células o tejidos llamados
moléculas del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH) (Vega Robledo 2009, 87).

Xenotrasplantes

Una opcion disponible para el trasplante de 6rganos es el uso de érganos animales de-
nominado xenotrasplante. Inicialmente se emplearon animales como los babuinos, que
alcanzan su edad adulta en aproximadamente seis meses (mas rapido que los primates),
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y gracias a que el tamafio de sus 6rganos es muy similar al del humano, lo que impli-
ca menos inconvenientes éticos en su uso como donadores (Calne 2001). En general,
los xenotrasplantes surgen como una técnica biomédica, mediante la cual se efectua el
trasplante de 6rganos (corazon, rifion, higado, pulmon, entre otros), tejidos y células,
desde un animal modificado genéticamente que actia como donante hacia un humano
receptor. Por ejemplo, una forma de xenotrasplante exitoso que se emplea actualmente
en el tratamiento de quemaduras graves, es el de cultivar células cutaneas humanas en
ratones y porcinos (Astia y Lorenti 2014).

Se esperaba que con la implementacion a gran escala de los xenotrasplantes se reduciria
la demanda de organos y tejidos, pero hasta la fecha no ha sido posible. Aunque los
xenotrasplantes son una opcion y miles de pacientes se han visto beneficiados, atin no
ha podido sortear problemas de tipo técnico y tecnolégico, al igual que inconvenientes
de indole sociocultural, politico, religioso, ambiental, econémico y bioético, entre otros
aspectos, que plantean si realmente es el camino a seguir.

Los xenotrasplantes que se basan en la obtencion de cerdos transgénicos, emplean la in-
ternalizacion del ADN en los espermas porcinos por medio de un vector que trasporta el
material genético al ntcleo celular. Una vez modificados, son inseminados artificialmen-
te en la madre porcina para que desarrolle el embrion y exprese la proteina en la célula
endotelial (Castafieda 2005). En consecuencia, para la aceptacion de los xenotrasplantes
ha sido muy importante el desarrollo de animales que llevan alterados uno a varios genes
especificos e incluso animales en los que se ha eliminado o inactivado completamente un
gen (Aguilar Méndez, Sudrez Vazquez y Pinson Guerra 2002).

Algunos métodos empleados para producir cerdos transgénicos radican en el desarrollo
de cepas que se expresan a nivel del endotelio vascular y en moléculas reguladoras de
complemento como la CD55, CD46 y CD59 (Watson et al. 2015; Frolikova et al. 2011)
que inhiben su accién y pueden conferir una protecciéon inmunitaria. Esta inhibicion es
especifica de cada especie. Por ejemplo, la molécula CD59 humana modula esta activi-
dad en el control de la respuesta inmunitaria (Cozzi et al. 2000). Otras modificaciones
genéticas clave para reducir el rechazo de 6rganos consiste en suprimir el gen encargado
de la produccion del azacar galactosiltransferasa (Qasba, Ramakrishnan y Boeggeman
2008) y del gen relacionado con la proteina trombomodulina (Brummel-Ziedins y Mann
2018), que previene la formacion de coagulos sanguineos.

Existen varios aspectos polémicos sobre la aplicacion de los xenotrasplantes; a continua-
cion abordaremos algunos:

¢ Aislamiento. El periodo de supervivencia de un xenotrasplantado oscila entre los
nueve meses y cinco anos en promedio, con tendencia a aumentar el periodo de tole-
rancia. Esto, claro estd, mediante el consumo de una gran cantidad de medicamentos
inmunosupresores, sumado a un cuidado minucioso, en el que se evite contraer en-
fermedades virales como la gripe. Esto implica la restriccion del contacto humano, a
tal grado de aislarse para minimizar el riesgo de contagio.

* Animales como reservorios organicos y sus desafios. A través de los animales, se
tiene gran cantidad de 6rganos disponibles para las personas que los necesiten. Cabe
mencionar que, para probar la eficacia de los drganos entre especies, se han efectuado
trasplantes interespecies (Angeles, Pho y Redmond 2018), como de ratas a aves, de
perros a gatos y de primates a cerdos o viceversa. Estos ultimos son los mas empleados
debido a su cercania genética con el hombre y, por ende, a su mayor tolerancia a los
continuos ataques del sistema inmunolégico. De igual manera, este tipo de aplicacion
genera incertidumbre, debido a que estos animales presentan un sinnimero de enfer-
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medades virales propias de su especie, que podrian eventualmente ser transmitidas al
hombre y llevarlo a la muerte. Cabe sefialar que los esfuerzos cientificos para obtener
crias de cerdo, libres de agentes infecciosos, es la meta mds ambiciosa para el éxito de
los xenotrasplantes. Por ejemplo, una vez analizado el problema de rechazo del xeno6r-
gano se toman medidas de control médico y ambiental para los criaderos de animales
destinados al xenotrasplante, que previene la contaminacion por un agente biologico
(Amaya V. y Navarrete 2006, 87). El rechazo puede expresarse en un xenotrasplante de
diferente manera: hiperagudo, agudo vascular, de respuesta mediada de las células T y
rechazo cronico (Bazan, Gonzalez Jiménez y Delgado Bereijo 2014). Cada uno de estos
rechazos trae consigo consecuencias inmunologicas que comprometen no solo el 6rgano
trasplantado, sino la vida del paciente. Investigaciones recientes han demostrado que al
realizar cuatro modificaciones en el genoma (Weintraub 2019) de un cerdo se pueden
obtener organos y tejido mas compatibles para trasplantarse a un humano. Estas modi-
ficaciones estan atadas a cerdos cuyo tamarnio es inferior al de un cerdo tipico, en la que
se desactiva el gen receptor de la hormona del crecimiento (GHR), con el fin de obtener
organos de tamano similar o equivalentes a los del ser humano.

» Xenozoonosis. Como ya se ha mencionado, la transmision al receptor del 6rgano de
un posible agente viral o de enfermedades propias del animal donante (xenozoono-
sis) es un riesgo del xenotrasplante (Requena-Herrera, Bedoya-Ismodesa y Soto 2018;
Guerra Gonzalez 2010). Entre las enfermedades o agentes mas peligrosos estan el her-
pes, el ébola, la influenza asiatica, el retrovirus (HIV/VIH), el SV40 (virus de simio), la
hepatitis A y B y la enfermedad de Creutzfeldt-Jakod (CDJ), entre otros, que son en su
gran mayoria letales para el paciente. El origen de este problema subyace en el hecho
de crear cerdos transgénicos a los que se les implanta uno o varios genes humanos,
con el fin de evitar el rechazo del 6rgano por parte del sistema inmunologico humano.

* Costos. Una desventaja de los xenotrasplantes esta en el factor econémico, ya que
se requiere producir y mantener animales genéticamente modificados en entornos
ideales, libres de agentes patogenos, lo que obliga a tener instalaciones apropiadas
que aun asi no garantizan beneficios reales. La tasa de éxito de los xenotrasplantes es
muy baja, los seguros de salud no los cubren y los beneficios de la cirugia llegan a muy
pocas personas. Estudios revelan que los costos de los xenotrasplantes (Vial Correa
y Sgreccia 2016; Ekser, Cooper y Tector 2015) para pacientes que necesitan 6rganos
con urgencia son elevados, ya que implica no solo la cria de animales y su alimenta-
cion, sino también pruebas genéticas, medicacion y transporte, entre otros factores, lo
que convierte a esa técnica en una prohibitiva para el sector salud.

¢ Medicina preventiva y otras tecnologias. La comunidad cientifica se ha planteado
que los recursos que se invierten en los xenotrasplantes, quizas deben destinarse a otros
problemas mas prioritarios, como potenciar la medicina preventiva dirigida a reducir la
necesidad de trasplantes de todo tipo, desarrollar programas que aumenten la donacion
de 6rganos humanos (Chaparro 2016), investigar y desarrollar tecnologias alternativas a
los xenotrasplantes con base en la ingenieria tisular u otras propuestas emergentes mas
efectivas. De igual manera se ha planteado la disyuntiva para la ética médica sobre el
valor de la vida del ser humano con respecto a la de otras especies.

e Células madre. Otra opcion, a la que se refiere Izpistia (2017, 28), es la obtencion de
células madre humanas para implantarlas en condiciones apropiadas, en embriones
porcinos especialmente preparados de modo que el organismo resultante, denomina-
do quimera, dé lugar a un animal con un pancreas, rifiones y otros 6rganos humanos.

e Sistema inmunolégico. La tasa de las intervenciones, a nivel general, es muy baja,
debido a que el cuerpo rechaza el trasplante (Martinez-Mier et al. 2016). Se espera que
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con la medicina dirigida o inteligente, en conjunto con la nanomedicina, la nanobio-
tecnologia (Marquez-Diaz 2013) y la protedmica, entre otras tecnologias emergentes,
se pueda enganar al sistema inmunologico para que acepte el organo trasplantado
como propio del organismo.

Aunque se estan refinando continuamente las técnicas de ingenieria genética y biologia
molecular, la incertidumbre sobre el posible traspaso de agentes virales de animal a hu-
mano aun se mantiene, sumado a los cuestionamientos éticos y medioambientales que
ello entraia. No obstante, el objetivo de los xenotrasplantes busca mejorar la calidad de
vida de las personas que necesitan un 6rgano; solo resta esperar qué deparan los futuros
estudios en esta materia para que den el aval o desestimen su aplicacién. Entre tanto, las
industrias farmacéuticas invierten grandes cantidades de dinero en investigacion sobre
xenotrasplantes, aun con todos los problemas legales y econémicos derivados de la pro-
piedad de los animales transgénicos, por los que se facturan millones de ddlares al afo,
a nivel comercial (Cooper 2015).

Aunque los xenotrasplantes han sido una opcion considerada por afos, como se ha
descrito atras, los elevados costos, la limitacion inmunitaria con las consecuencias que
entrania, los dilemas éticos y la incertidumbre en los procesos técnicos, al igual que el
potencial peligro en la transferencia de enfermedades virales, deja en entredicho que este
método de obtencion de érganos escale a nivel masivo, como la mejor alternativa para
pacientes que requieren un 6rgano con urgencia. La otra opcion para lidiar con esta pro-
blematica es la ingenieria de tejidos. Esta técnica ha venido tomando fuerza en los ulti-
mos anos, debido al desarrollo continuo desarrollo de nuevas tecnologias para la sintesis
y obtencion de tejido celular y de 6rganos artificiales, todo gracias a los grandes avances
en bioingenieria, nanobiotecnologia y nanomedicina, entre otras disciplinas emergentes.

Ingenieria de tejidos

Los xenotrasplantes, aunque son una alternativa que carece de una alta fiabilidad, no
pueden ser descartados del panorama clinico; al menos, no por ahora. La creciente nece-
sidad de organos ha llevado a los investigadores a plantear la posibilidad de utilizar célu-
las y materiales de diversa naturaleza para la reconstruccion de 6rganos y tejidos, dando
nacimiento a una disciplina conocida hoy como ingenieria de tejidos (Hardingham, Tew
y Murdoch 2002, 1).

La ingenierfa de tejidos (IT) o ingenieria tisular involucra areas como la bioingenieria,
la fisica de materiales y nanomateriales, la biomedicina, la biotecnologia, la biologia
molecular y celular, la bioquimica, la fisicoquimica, la nanobiotecnologia, nanomedicina
y nanobiologia, entre otras. Con esta combinacién de disciplinas se obtienen cultivos
celulares ideales que han dado sus frutos y se han producido in vitro eséfagos, dientes,
orejas, fragmentos de higado, falanges de dedos, parches para reparar lesiones secunda-
rias tras un infarto de miocardio y laminas de piel, entre otras estructuras celulares, que
han sido implantadas con cierto éxito, inicialmente en animales y posteriormente en hu-
manos. Para llegar a estos resultados, la IT emplea factores de crecimiento y hormonas,
células de mamiferos, materiales termoplasticos, materiales con memoria de forma, redes
poliméricas, poliuretanos biodegradables, soportes poliméricos, liberacion controlada
de farmacos o dosificacion controlada, compuestos bioactivos, estrategias terapéuticas,
andamios biomiméticos y ultimamente, la técnica CRISPR (Mojica y Almendros 2017).

Con esta confluencia de tecnologias disruptivas, la IT podria reemplazar o en su de-
fecto complementar las técnicas de genética molecular y biotecnoldgicas usadas en los
xenotrasplantes, en la que se mejora, repara o reemplaza, total o parcialmente, células y
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tejido anomalo. Por ejemplo, ya existen desarrollos comerciales de piel (Chaves-Rodri-
guez etal. 2014), cartilago (Florez Cabrera, Gonzalez Duque y Fontanlla 2017), valvu-
las cardiacas (Baumgartner et al. 2018), hueso (Valero-Valdivieso, Ortegén, y Uzcategui
2013) y vejiga (Adamowicz et al. 2017), cuyos resultados han demostrado ser seguros y
satisfactorios para el paciente. De hecho, se plantea que en un futuro no muy lejano se
puedan sintetizar extremidades y érganos completos; en esto ya se han logrado avances
significativos obteniéndose pulmones, higado, rifiones, pancreas, corazon, huesos e in-
testinos artificiales. El objetivo de estos desarrollos converge en lo que seria una factoria
de o6rganos dispuestos para aquellos pacientes que los necesiten, conforme se refinen las
técnicas y tecnologias y los costos de acceso se reduzcan. Esto traeria consigo grandes
beneficios para la sociedad pero también nuevos cuestionamientos bioéticos enmarcados
en el contexto sociocultural, politico y econémico.

Es imprescindible ver el cuerpo humano desde el punto de vista de la nanobioingenieria,
combinada con otras ciencias de la vida, de tal manera que permita el disefio y posterior
construccion de sustitutos bioldgicos altamente viables, que no solo remplacen o restau-
ren cualquier parte del cuerpo humano que esté danado o atrofiado, sino que lo mejore
en el proceso. Es asi que la base de estudio y desarrollo de la IT se fundamenta en las
células cultivadas o modificadas genéticamente que, a posteriori, se ubican en una matriz
tridimensional que imita la estructura de un 6rgano.

Con los continuos desarrollos en nanomedicina en conjunto con la IT y la nanobioinge-
nierfa, se pretende reconstruir o reemplazar in vivo un 6rgano o tejido dafiado. ; Como po-
dria llegar a ser posible tal proeza? Mediante el uso de los nanotubos de carbono (NTC),
grafeno (Shadjou, Hasanzadeh y Khalilzadeh 2017) y compuestos de nanohilos mole-
culares, los cuales, al tener tamano nanomeétrico basado en moléculas de carbono, son
biocompatibles y resistentes a la biodegradacion (Zhao, Tan, Pastorin y Ho 2013). Estos
nanocompuestos permiten ser inoculados en el interior del cuerpo humano, para luego
actuar como estructuras celulares equivalentes a un andamio en la zona lesionada, todo
ello sin consecuencias para el paciente (Eivazzadeh-Keihan et al. 2019; Amalvy 2013).

Si bien las aplicaciones de la nanotecnologia a nivel de la IT y de sus édreas relacionadas,
adn se encuentran en su infancia, los estudios que estan en desarrollo pretenden encon-
trar resultados revolucionarios para la medicina y la salud en general. Algunos estudios,
que cabe mencionar por su alta relevancia en la medicina, la bioingenieria y la genética,
son las nanoestructuras biologicas (Bhatia 2016; Yonggang et al. 2012; Poole y Owens
2007), la biomimética (Rocha Rangel et al. 2012), los biomateriales (Ratner et al. 2013)
para la creacion de 6rganos artificiales, las nanoestructuras y sus interacciones con mate-
riales y nanomateriales a nivel celular y molecular, la impresion en 3D de 6rganos y pro-
tesis, la regeneracion de tejidos de articulaciones y ligamentos (Florez Cabrera, Gonzalez
Duque y Fontanlla 2017), etcétera.

En cuanto a la dinamica molecular y celular, base para la IT, se tienen los siguientes estu-
dios: imagenes moleculares de proteinas de campo activo y biosensores (Gonzalez-Vera
y Morris 2015), imagenes conformacionales y cambios en las células vivas de alta reso-
lucion (Sorzano et al. 2019), manipulacion de células madre, organelos y proteinas (Bel-
tran y Gonzalez de la Rosa 2016) interacciones entre superficies celulares y materiales
nanoestructurados (Cao, Li y Mueller 2018), maquinas moleculares (receptores, canales
y poros) (Marquez-Diaz 2013), sefalizacion celular en tiempo real y multiplexacion de
imagenes (imagenes moleculares), estructuracion celular a nivel molecular y atémico vy,
finalmente, investigaciones que evaluan los aspectos legales a nivel ético y médico de
estos estudios (Baker, McQuilling y King 2016).
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Los estudios anteriores, en su gran mayoria, se sustentan en disciplinas relacionadas
con las ciencias de la vida y el modelado computacional como la ingenieria de protei-
nas y biologia estructural, la bioinformatica y genémica computacional, la biologia y
quimica computacional, la autorreplicacion y los sistemas organizados, la farmacologia
computacional y el disefio molecular, la genémica estructural y funcional, los analisis
de datos y, mas recientemente, la incorporacion de la inteligencia artificial mediante
aprendizaje profundo (Deep Learning) y maquinas de aprendizaje (Machine Learning)
para el analisis y procesamiento de grandes cantidades de datos (Big Data, Data Scien-
ces) y simulacion de los mismos.

Con los avances en nanotecnologia, se estudia la posibilidad de integrar nanotubos
de carbono con biopolimeros, muchos de los cuales se emplean en aplicaciones bio-
médicas (Simon, Flahaut y Golzio 2019; Pei, Wang, Dunne y Li 2019). Lo interesante
de los biopolimeros radica en que estos son biocompatibles y no representan riesgo
alguno para el paciente, en cuanto a toxicidad y reaccion adversa biologica. Ademas,
con el tiempo, el biopolimero se reabsorbe, degradandose paulatinamente a medida
que se forma el nuevo tejido. La sintesis de tejido y las estructuras bioldgicas in vitro
mas complejas, demandan un mayor conocimiento no solo de la estructura celular
sino también de otros factores inherentes a la célula como la temperatura, los nu-
trientes, los metabolitos a suministrar, el nivel de pH y la oxigenacion, los factores de
crecimiento, la presion osmotica, la tension cortante y los estimulos fisicoquimicos,
entre otros. Estos aspectos son clave para comprender la compleja dinamica celular
de cualquier 6rgano o tejido.

La ingenieria de tejidos, a diferencia de los xenotrasplantes, no usan animales, sino
biorreactores, los cuales permiten mantener las condiciones especificas e ideales del
cultivo celular; esto facilita su control continuo, ademdas de introducir diferentes esti-
mulos en esas condiciones, y se minimiza el problema bioético en el uso de animales
y de los posibles efectos sobre la transferencia de enfermedades interespecie, al igual
que en la toma de decisiones sobre recibir 6rganos de un cadaver humano, entre otros
organos y tejidos.

Con disciplinas como la nanomedicina y la nanotecnologia combinadas con la IT, se
prometen grandes avances, tanto asi, que es posible que en un futuro no muy lejano
se obtengan 6rganos o extremidades, de forma rutinaria, en un laboratorio. De hecho,
existen proyectos en curso para obtener organos artificiales tridimensionales a partir de
la impresion celular (César-Juarez et al. 2018), que han mostrado su viabilidad en lo
técnico, lo tecnologico, en costos, tiempo y seguridad. Todo esto gira en torno a que la
impresion tridimensional crea una matriz antes de trasplantar células o tejidos, es decir,
se crea un andamiaje estructural sobre la cual se depositan las células para que inicien
su duplicacion y diferenciacion sobre la misma, hasta recubrirla totalmente. Esta técnica
permite desarrollar pancreas bioartificiales (Mouré et al. 2018), acelerar el crecimiento
de un musculo para salvar una extremidad o facilitar una reconstruccion facial completa,
al igual que sintetizar piel, hueso y retina, entre otros.

El principal problema de esta tecnologia esta en que, por el momento, no permite crear
un organo por el que circule la sangre, aunque si puede imprimir un tejido de cinco
centimetros de grosor (como un rifién) en sélo dos horas, incluidos los vasos sanguineos
principales. El proximo paso estaria en imprimir las partes mindsculas de un érgano,
justamente aquellas que lo hacen funcionar a partir de las células madre. Sobre esto ya
hay adelantos y se obtuvo el primer utero artificial funcional por impresiéon 3D (Munaz
etal. 2016).
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Técnica CRISPR

Una opcion cientifica que ha venido tomando fuerza en los ultimos afios es la técnica
CRISPR (repeticiones palindromicas cortas agrupadas y regularmente espaciadas), que
plantea una serie de procedimientos que estan revolucionando la modificacion genémica
(Bondy-Denomy et al. 2013). La técnica se basa en la defensa inmunitaria de las bacterias
y es mas rapida, barata y facil que las técnicas antiguas. Se basa en una enzima llamada
Cas9 del sistema defensivo de la bacteria Streptococcus, que utiliza ARN como guia hacia
su secuencia de ADN correspondiente (Alvarez Barreto 2009). Con esta técnica se ha
conseguido manipular el genoma de células vegetales y animales (Knox 2015; Skenner-
ton, Imelfort y Tyson 2013) para conseguir nuevas variedades, en cuestion de meses, en
contraposicion a los métodos tradicionales que tardaban arios.

Con este desarrollo se busca, entre otras cosas, alterar genes humanos con el fin de crear
nuevas terapias génicas hasta obtener 6rganos completamente funcionales. Entrana un
riesgo y es que podria provocar cambios no deseados en el ADN que pueden pasar inad-
vertidos (Ledford 2018). El problema de trabajar con esta técnica surge no en lo técnico
sino en lo bioético, debido a que no hay restriccion alguna en emplear la herramienta de
edicion genética CRISPR para lo que se desee en términos genéticos, modificando células
u organismos, lo que incluiria bebés de disefio (Greely 2019), bioterrorismo, etcétera. Un
reciente descubrimiento de una version mejorada de CRISPR denominada edicion de cali-
dad (prime editing), permite reescribir mutaciones genéticas sin acortar la cadena de ADN
(Regalado 2019b). Con esta nueva version, se emplea una proteina modificada que puede
transformar una letra de ADN en otra, asi como eliminar o adicionar fragmentos de ADN
a conveniencia. Por consiguiente, se podrian reparar errores genéticos hereditarios y, en
consecuencia, minimizar cualquier enfermedad que comprometa érganos o tejidos.

Un aspecto importante reside en el grado de certeza de esta técnica CRISPR con respecto
a la eliminacion y reordenamientos del ADN, ya que segtin la evidencia, su uso compro-
mete grandes cadenas de ADN en el proceso. Es por ello que empresas biotecnoldgicas
que emplean la edicion genética para crear organos de cerdo y terapias basadas en CRIS-
PR, estan estudiando con detenimiento los diferentes tipos de supresion genética para
evaluar su potencial peligro. Frente a esta disyuntiva, en los ultimos afios, se estan desa-
rrollando métodos de deteccion sensibles, asi como enzimas Cas9 modificadas y mejores
protocolos de entrega que limitan este tipo de dafio (Kosicki, Tomberg y Bradley 2018;
Lima, Martinez, Soberén y Cornejo Plaza 2018).

Para el 2020 se esperaba la técnica CRISPR 2.0, cien por ciento operativa —una version
mas precisa que CRISPR-Cas9 — que permite editar una sola base de ADN reescribién-
dolo, lo que en teoria podria curar miles de mutaciones asociadas directamente a enfer-
medades, pero debido a la pandemia del Covid-19, este desarrollo se ha postergado para
los proximos anos. Ahora, con esta variante de CRISPR se pueden realizar reparaciones a
segmentos mas pequenos del genoma, mediante la técnica denominada edicion de bases
de ADN y ARN, en la que se cambia o se elimina una base nitrogenada, sin realizar corte
alguno sobre la estructura del ADN. A diferencia de la técnica CRISPR-Cas9, esta realiza
cortes bicatenarios en el ADN que permiten la insercion de material genético extra o eli-
minar segmentos, de ser necesario (Fu et al. 2019). Con CRISPR 2.0 se pueden corregir
mutaciones puntuales a nivel molecular, que como Mullin (2017) senala, representan 32
000 de los 50 000 cambios en el genoma humano conocidos por su asociacion con en-
fermedades. Por consiguiente, con esta técnica se espera hacer frente a diversos tipos de
enfermedades que anualmente cobran cientos de miles de vidas en el mundo. También,
es una técnica que abre nuevos caminos de exploracion para crear érganos manipulando
directamente el ADN, a una escala jamas imaginada.
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Otro avance relacionado es la regulacion genética enfocada a la expresion de genes en
tejidos humanos sanos, con el fin de conocer como una misma secuencia de ADN,
que esta presente en la mayoria de las células del cuerpo humano, puede generar una
diversidad de tejidos con diferentes funciones. El consorcio Expresion del Genotipo
Tisular (GTEx, por sus siglas en inglés) tiene como objetivo responder a esta pregunta
usando una estrategia llamada cartografiado de los locus de caracteres cuantitativos
de expresion (eQTL) (Ward 2018, 14).

Cabe anotar que con los avances permanentes que se estan dando de manera recu-
rrente en disciplinas como la nanomedicina (Freitas 1999), la protedmica (Lovric
2011), la genomica funcional (Ramirez Bello 2016) y la bionanotecnologia, entre
otras disciplinas, ya se emplean técnicas de CRISPR-Cas9 y CRISPR 2.0, por lo que
es muy probable que la obtencion de 6rganos, tejidos y extremidades artificiales sea
un hecho antes del 2025, relegando a un segundo plano el uso de los xenotrasplan-
tes, potenciandose y refinando otras técnicas menos controversiales y mas versatiles,
como lo es la ingenieria de tejidos.

La técnica CRISPR permite realizar en las células la reprogramacion, restauracion y
regeneracion de tejido a partir de mezclas de ADN, ARN y proteinas, que promete
la creacion de extremidades y 6rganos e incluso, la regeneracién neuronal. Aunque
las pruebas se han realizado en animales, las pruebas en humanos seran un hecho
dentro de poco tiempo, abriendo con ello la oportunidad para muchos de recuperar
sus extremidades, suplir drganos e incluso recobrar sus funciones mentales. Para ello
se emplea la técnica de nanotransfeccion tisular que, segin Makin (2018, 9), utiliza
un chip que alberga una matriz de canales que aplican campos eléctricos a células
aisladas, minimizando su dano celular o estrés, permitiendo inyectar de manera con-
trolada ADN en su interior para modificar fragmentos especificos. Esta técnica es pro-
metedora, tal y como se expone mds adelante, debido al dafio minimo que se genera
a la propia célula o a sus vecinas.

De acuerdo con el experimento en ratones, se prepara un coctel genético para obtener
células endoteliales, que son los componentes fundamentales de los vasos sangui-
neos, a partir de células cutaneas. Al ser inyectadas las células endoteliales, se crean
nuevos vasos que reactivan el riego sanguineo en la zona lesionada y con ello se inicia
el proceso regenerativo, que a la vez segrega material de reprogramacion a través de
vesiculas extracelulares que penetran hasta las capas mas profundas del tejido.

Nanotecnologia y nanomedicina

La nanotecnologfa y la nanomedicina, en conjunto con otras disciplinas relacionadas
con las nanociencias, atinan esfuerzos para el disefio, construccion, crecimiento, mo-
dificacion y mantenimiento de tejido artificial con fines de crear 6rganos artificiales
completamente funcionales, con un rango minimo de complicaciones al ser trans-
plantados, e incluso para recomponer de forma molecular y celular in vivo e in situ un
o6rgano o tejido danados.

La ingenieria de tejidos se nutre de la nanotecnologia; su aporte radica en que no
descarta la posibilidad de obtener in vitro, ex vivo e in vivo, tejidos u 6rganos. Esto se
logra mediante la sintesis desde la estructura molecular, por lo que el grado de com-
patibilidad con el cuerpo receptor seria del cien por ciento, asi los costos y tiempo de
los procesos serian menores en contraposicion al de los xenotrasplantes. Tampoco se
sacrificaria en el proceso ninguin animal y se garantizaria la seguridad del paciente,
con un tiempo de recuperacién muy corto.
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El reto es grande mas no imposible. Por ejemplo, existen investigaciones con respecto al
desarrollo de matrices extracelulares sintéticas y naturales (matrices de fibras poliméricas
naturales, como el colageno) (Bhattarai et al. 2018), que permiten el cultivo de diferen-
tes tipos de células, incluyendo las 6seas, con un alto grado de fiabilidad. Esto se logra
mediante una adaptacion de las propiedades mecanicas y quimicas de la matriz, tales
como: resistencia para soportar el peso de las células y adhesion de las mismas, buena
porosidad para permitir la difusion de los nutrientes, ser inocua y biodegradable para
el organismo, entre otras propiedades. Por consiguiente, la viabilidad de reparacion,
mantenimiento y sustitucion de tejidos, e incluso de érganos danados, es viable. Existe
la posibilidad de construir nanoestructuras plasticas, sobre las que se podrian cultivar
in vitro nuevos tejidos y érganos, con la firma genética de cada paciente, por lo que ten-
drian “repuestos”, de ser necesario.

Para el caso de la ingenieria de tejidos a nivel 6seo, tradicionalmente los defectos han
sido tratados mediante implante de tejidos autélogos (Chaves-Rodriguez et al. 2014),
alogénicos o xenogénicos (Villareal Gémez, Cornejo Bravo y Vera Graziano 2015) o
implantando materiales sustitutos. Asi, con la nanotecnologia, el pensar en reconstruir
un o6rgano in vitro e in vivo puede ser una realidad, en muy poco tiempo, mediante la
ingenierfa de tejidos inyectables (Braddock et al. 2001; Marquez-Diaz 2013). Lo ideal
de estas técnicas es que los nuevos biomateriales, nanomateriales u 6rganos deben ser
confiables, evitar el rechazo inmunologico, sumado al desarrollo de sistemas de fabrica-
cion avanzados y seguros que permitan la produccion de matrices tridimensionales con
distribucion espacial controlada de nanomateriales, microestructuras, nanoestructuras y
factores de crecimiento, entre otros.

Con la ayuda de la nanotecnologia ya se han realizado avances en la técnica de prototipa-
do rapido CAD o de impresion tridimensional y en 4D; con ello se espera replicar estruc-
turas jerarquicas y porosas de los tejidos naturales a un nivel sin precedentes, dentro de
poco tiempo. Lo que implica recrear un 6rgano o tejido muscular a partir de las propias
células del paciente no es una utopia. Quizas, dentro de algunos afos se tendra una
maquina que sea capaz de realizar esta tarea en hospitales (Aimar, Palermo e Innocenti
2019), en pequenios centros de salud, incluso en el campo militar (Li, Duan, Zhao y Luo
2019) o en estaciones espaciales.

Una opcion que se esta entretejiendo para la obtencion de 6rganos y xenoinjertos, son
los denominados organoides, que en esencia son cultivos tridimensionales de tejido a
partir de células madre embrionarias (CME) o de células madre pluripotentes induci-
das (CMPI) (Workman et al. 2017). En la actualidad la produccion de los organoides
se esta perfeccionando y se ofrecen modelos cada vez mas complejos para estudiar el
desarrollo embrionario y las enfermedades humanas, ademas de proporcionar potentes
herramientas para los tratamientos personalizados (Eisenstein 2018, 76). Esta técnica
promete grandes avances en IT, debido a que ya se obtienen ramificaciones propias de
las vias respiratorias, ciertos tipos de células cerebrales, conductos y tubulos del higado
y pancreas, tejido del corazén, intestino y ojo, entre otros.

Otra técnica a mencionar es la reprogramacion celular mediante mezclas de ADN, ARN
y proteinas, por medio de la nanotransfeccion tisular (Gallego-Pérez et al. 2017). Tradi-
cionalmente, se han empleado técnicas como el transporte de genes modificados a través
de virus y la electroporacion generalizada. Esta altima técnica emplea un campo eléctrico
para estimular la apertura de las membranas celulares y asi permitir el paso de los genes
y proteinas modificados. Con la técnica de nanotransfeccion tisular se emplea un chip
que, parafraseando a Makin (2018), contiene una matriz de microcanales que aplican
campos eléctricos localizados a las células aisladas, por lo que solo se altera una fraccion
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de la superficie celular, en la que se inyecta el ADN, controlando de paso la dosis sumi-
nistrada. Lo interesante de esta técnica es que permite transformar un coctel genético
en células especializadas, por ejemplo, de células cutaneas a células endoteliales, o de
vesiculas extracelulares y neuronas.

Nanobioética

Marquez-Diaz (2008) define la nanobioética como el bios del ethos, a pequena escala,
o la ética de la vida a nanoescala. La nanobioética cubre un amplio espectro de disci-
plinas que, de una u otra manera, tienen nexos en cuanto a su relacion, manipulacion,
contacto (directo e indirecto) y creacion de la vida, en sus diferentes escalas. Dicho
esto, la nanobioética se relaciona con las tecnologias disruptivas de las nanociencias y
la nanotecnologia, donde cada técnica implica obtencion, tratamiento o modificacion
molecular-celular, a escalas nanomeétricas y atémicas que, como un sistema dindmico no
lineal, posteriormente se amplifica a una protomolécula, protocélula y protoorganismo,
y evoluciona hacia un sistema organico mas estable o especializado, y se representa por
una meétrica a nivel nano, micro o meso.

Es importante clarificar que la nanobioética toma como referentes los mismos princi-
pios que la bioética contemporanea, extendiendo su radio de accion hacia las escalas
nanomeétricas, analizando las implicaciones positivas y negativas de la nanotecnologia y
de las disciplinas que estudian el objeto de la vida en todas sus manifestaciones, en sis-
temas cerrados o abiertos. Es asi que los experimentos in vitro no son la excepcion a las
implicaciones nanobioéticas en el bioma circundante porque, de una u otra manera, las
modificaciones que se realizan por diversas técnicas que hacen cambios en la estructura
atomica o molecular de un proto-organismo, sea este bacteriano o “viral”, van a estar
diferenciados de un microorganismo natural. Aqui se debe establecer cual va a ser su im-
pacto y las consecuencias a mediano, corto y largo plazo, donde las leyes fisicoquimicas
estan gobernadas por la mecanica cudntica.

Los xenotrasplantes pueden considerarse como sistemas mesoescalares que presentan un
dilema antagénico desde un punto de vista cientifico, religioso, ambientalista y bioético,
que se consideran como parte de la nanobioética. En lo cientifico, se compromete la es-
tructura genética del animal provocando anomalias funcionales y morfolégicas criticas,
donde el riesgo para salud humana y para la sociedad, en general, es muy alto. Asimis-
mo, las modificaciones moleculares y atémicas que buscan obtener material organico
estructuralmente conformado, tienen un grado de incertidumbre sobre su evolucion e
interaccién con el cuerpo humano, por lo que debe ser estudiado con detenimiento.

En cuanto al aspecto religioso, sin entrar en detalles, las religiones mas representativas
(Health Resources & Services Administration 2019; Muwanga 2018) estan de acuerdo
con los trasplantes de érganos, y consideran que la decision esta en la voluntad del pa-
ciente, en conjunto con su familia, de aceptar o no el mismo, teniendo en cuenta que se
busca un bienestar mayor. Sobre esto existen diversas posiciones y discusiones bioéticas
(Cotrau et al. 2019; Frutos 2015; Quesada Rodriguez 2012), ya que los xenotrasplantes,
en particular, no tienen la misma aceptacion que los trasplantes de 6rganos humanos.

Desde la mirada ambientalista, la modificacion genética de una especie animal particular
para que se use en los xenotrasplantes, presenta ciertas disyuntivas éticas y morales.
Como lo senalan Ormandy, Dale y Griffin (2011), en el caso de los xenotrasplantes, se
estan desarrollando politicas que exigen una mayor vigilancia y monitoreo de los posi-
bles impactos en el bienestar animal.
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La bioética aborda las problematicas asociadas a los trasplantes de 6rganos bajo cuatro
grandes principios, prima facie (autonomia, beneficencia, no maleficencia y justicia);
desde esos principios, se estudian diversas cuestiones acerca del significado de la calidad
de vida y la muerte, los valores socioculturales y como el ser humano percibe su relacion
con su cuerpo, con la naturaleza y otros seres vivos, al igual que los limites sociales que
se imponen a la identidad, interrelacionado con otros aspectos de caracter biologico y
clinico. Bajo esta mirada, Baquero y Alberti (2011, 1) sefialan que los aspectos de orden
bioético en los trasplantes de 6rganos han tenido una relevancia particular desde sus ini-
cios, principalmente en la definicion de criterios de muerte y en las condiciones dptimas
para realizar los trasplantes.

La dignidad no es solo para el hombre sino también para cualquier ser vivo. De ahi, que
se tomen en cuenta los principios basicos éticos de la experimentacion animal, los cuales
incluyen a los organismos genéticamente modificados (biologia sintética) y las respon-
sabilidades del investigador en estos procesos. En este punto existe una zona gris, dado
que se han creado organismos parcial y totalmente artificiales, cuya normativa al respecto
en cuanto a la manipulacion genética no es clara, lo que da cabida a la experimentacion
sin restriccion alguna; ejemplo de ello son las investigaciones con CRISPR-Cas9 (Miguel
Beriain y Armaza Armaza 2018).

Asi mismo, todo ser vivo tiene unos derechos naturales fundamentales (Pezzeta 2018)
y usar animales con fines terapéuticos que demandan la muerte del animal en favor
del ser humano, atenta contra estos derechos (Nava Escudero 2019, 62-65). En ese
sentido, se debe creer que la vida humana prima sobre los demas organismos, sin im-
portar el dolor y el trauma que se genere para conservarla. También, nos encontramos
con algunas tendencias incipientes, no formalizadas, que verian en la compra y venta
de 6rganos una salida moralmente aceptable desde la perspectiva de los donantes/ven-
dedores. Desde esa perspectiva, atentar directamente contra la vida de algunos seres
humanos para sustraer sus organos y ofrecerlos en el mercado negro, al mejor postor
(Chaparro 2016), podria ser aceptable, a pesar de que como lo sefialan Guerra Garcia
y Marquez Cardenas (2011, 50), la mayoria de paises del mundo tienen prohibido la
comercializacion de 6rganos humanos.

Bajo este panorama es imprescindible enfocar los estudios de los trasplantes de 6rganos
hacia otras disciplinas que actien como alternativas a los xenotrasplantes. Es ahi, en-
tonces, donde la ingenierfa de tejidos (Serrato Ochoa, Nieto Aguilar y Aguilera Méndez
2015) y la nanobioingenierfa (Risk 2015), solo por citar un par de ejemplos, son alter-
nativas para lidiar con estos problemas, puesto que su trabajo se concentra en moléculas
y células. Sin embargo, no deja de ser preocupante hasta donde pueden llegar las inves-
tigaciones en estos campos, maxime cuando ya la seleccion de embriones a la carta paso
de ser una ficcion a una realidad (Regalado 2019a).

Discusion

El déficit de donantes de o6rganos a nivel mundial condena a muchos pacientes a la
muerte. Una alternativa puesta sobre la mesa, desde hace varios afos, ha sido el uso de
los xenotrasplantes que, aunque han tenido grandes avances, no dejan de ser una alter-
nativa controversial por sus métodos y técnicas, sumado a los altos costos operativos. La
comunidad cientifica que trabaja en esta linea, plantea que mientras la ciencia progresa
se debe tomar lo que se tiene a mano para paliar el desabastecimiento de 6rganos, a pesar
de las problematicas de caracter clinico, bioético, econdémico y legal que cuestionan la
1+D y su posterior aplicacion.
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Al emplear animales genéticamente modificados, en particular el cerdo, se abre una gran
polémica sobre el peligro de la transferencia viral del animal al hombre. Ademas, el solo
hecho de modificar genéticamente un cerdo para insertar genes humanos, ha hecho
cuestionar si debe permitirse este tipo de experimentos o, peor atn, cultivar animales
en bioreactores alimentados a través de sondas, donde partes “secundarias”, que no se
emplean en los xenotrasplantes, tales como patas, cabeza, cola, etcétera, simplemente
son suprimidos de la ecuacion, obteniéndose un organismo amorfo.

La incidencia de la bioética (nanobioética), en conjunto con el bioderecho, en el control
y gestion de organos y tejidos artificiales genéticamente compatibles, debe moverse de
manera sutil en cuanto a los desarrollos e implicaciones sobre el bioma y la regulacion,
respectivamente; el punto no es prohibir o restringir los desarrollos tecnolédgicos pero si
surge el dilema de saber hasta donde deben llegar. Por consiguiente, los principios éticos
de la experimentacion animal, al igual que la responsabilidad del experimentador, deben
tomarse con mesura, como expone Diéguez (2014, 76). Los xenotrasplantes, tarde o
temprano, tendran éxito y superaran las barreras mencionadas, ya sea que provengan de
un primate (bonobos), de un cerdo o quizas de un nuevo organismo obtenido mediante
la biologia sintética.

Lo fundamental de los trasplantes de érganos, es que se esta trabajando de manera para-
lela en encontrar nuevas opciones para lidiar con un problema de salud ptblica mundial.
En cuanto a las otras técnicas que basan su estudio en la nanotecnologia, la IT, la nano-
medicina y nanobioingenieria, entre otras, las opciones estan a la vista. Los desarrollos
en la manipulacion de los bloques de la vida abren todo un panorama, por lo que en los
proximos anos vendran avances sin precedentes, trayendo un sinntimero de posibilida-
des para mejorar la calidad de vida de los seres humanos a limites insospechados.

La IT esta soportada por tecnologias disruptivas como los biomateriales, la biotecnologia,
la nanotecnologfa, la nanoingenieria y la biologia molecular, entre otras, que permiten
la combinacion de células y moléculas biologicamente activas para la creacion de tejidos
y organos funcionales. En esta linea se han logrado grandes avances y se espera que en
pocos anos se obtengan 6rganos completos y funcionales (por ejemplo, un corazén, un
pulmon o un higado); las técnicas van a ser mucho mas refinadas y sencillas, gracias a la
integracion progresiva de las tecnologias disruptivas. Es por ello que la IT se ha conside-
rado como un posible candidato de reemplazo a los xenotrasplantes, aunque actualmen-
te juega un papel modesto en el tratamiento de trasplantes, cuyos costos son elevados.
Se espera que muchos de los procedimientos que se llevan a cabo a nivel experimental
pasen a la fase operativa en poco tiempo, una vez se superen las inspecciones de biose-
guridad y biocompatibilidad. Entre tanto, las investigaciones han seguido permitiendo el
desarrollo de nuevos farmacos y la fundamentacion de disciplinas como la farmacologia
dirigida o personalizada (Wiegel y Olyaei 2016), la proteémica y la nanomedicina, por
mencionar algunas, que han hecho aportes significativos sobre el sistema inmunolégico
del paciente receptor para que no rechace el 6rgano o tejido, mejorando su calidad de
vida en el proceso.

Conclusiones

En la actualidad se estan explorando diversas técnicas para obtener 6rganos; los resul-
tados se vienen dando de manera paulatina y muestran un panorama de esperanza para
aquellas personas afectadas por diversas dolencias, bien sea por pérdida de miembros,
fallas en sus organos, enfermedades genéticas o enfermedades degenerativas. Todos esos
avances convergen para mejorar la calidad de vida de la sociedad, en general.
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Los nuevos materiales y tecnologias desarrolladas para la manipulacion y creacion de
tejido a escala molecular, abren las puertas para disefiar e implantar 6rganos y tejidos en
casi cualquier parte del cuerpo humano; el cultivo de células de piel, musculo, rifion, co-
razon pulmon y de otros 6rganos, en tres dimensiones (impresion 3D de tejido celular),
por el que se cambien los 6rganos defectuosos o se reparen in situ los defectos celulares
0 genéticos, es posible. En este sentido, se presenta la posibilidad muy real de prolongar
la vida humana a cientos de anos, incluso, de disponer de ella digitalizandola.

Tal como van las cosas, en el futuro los pacientes tendran varias opciones para escoger
qué tratamiento o terapia es mas conveniente para mejorar su estado de salud, desde
el uso de un parche de células para reparar tejido a nivel superficial, hasta rehacer un
organo defectuoso mediante ensambladores moleculares que operen in vivo e in situ, en
la region comprometida (Marquez-Diaz 2013; Freitas 1999). Por el momento, la mejor
opcién que se tiene a la mano es la de inculcar a las personas el donar voluntariamente
sus organos en pro de ayudar al projimo. Entre tanto, la ciencia de los xenotrasplantes
seguira operativa por varios aios, con todas las disyuntivas citadas, mientras que la IT y
la nanomedicina muestran su valia.

Es claro que con este tipo de avances se va a generar un impacto significativo en la
atencion sanitaria, sumado a los cambios socioculturales que trae consigo. Tal como lo
exponen Winblad y Lanner (2017), el posible uso de la CRISPR-Cas para modificar el ge-
noma humano en un individuo, es un tema que, por supuesto, trae consigo multitud de
cuestiones éticas, bioéticas y normativas. Lo cierto de todo esto es que, tarde o temprano,
la modificacion del genoma humano a gran escala mediante la técnica CRISPR-Cas, aus-
piciada por disciplinas pertenecientes a la nanotecnologia como la nanobiotecnologia,
la protedmica y biologia sintética, entre otras, van a ser un hecho. Ejemplo de ello son
las investigaciones con embriones humanos (Kang et al. 2016) para el tratamiento de
enfermedades genéticas. Por consiguiente, se abre un sinfin de oportunidades de investi-
gacion y desarrollo en campos criticos para la salud en cuanto a prevencion y tratamiento
de enfermedades genéticas e infecciosas, donde las funciones de la nanobioética y bioé-
tica se van ampliar y diversificar a limites insospechados.

Lo que plantean las tecnologias disruptivas en el plano de la salud es amplio y variado,
y proyecta varios marcos de estudio para la bioética contemporanea y emergente (nano-
bioética), desde las que se deberan revisar los programas de trasplantes con un enfoque
cientifico, técnico y ético. También, las herramientas de edicion genética CRISPR 1.0 y
2.0 (prime editing) amplian sustancialmente el alcance y las capacidades de la edicion del
genoma (Anzalone et al. 2019) —en principio, podria corregir aproximadamente el 89
% de las variantes genéticas humanas patégenas conocidas. Con esto en mente, las téc-
nicas empleadas en los xenotrasplantes podran evolucionar o en su defecto, plantearse
nuevas alternativas, donde el sacrificio animal no sea necesario.
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