110

DOI: 10.32440/ar.2023.140.02.rev06
Enviado*: 27.06.23 | Revisado: 02.07.23 | Aceptado: 18.07.23

ANALES RANM
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AVANCES EN XENO-TRASPLANTE, BIO-IMPRESION
ADITIVA 3D Y MANIPULACION GENICA PARA EL
FUTURO DEL TRASPLANTE CARDIACO

ADVANCES IN XENOTRANSPLANTATION, 3D ADDITIVE BIOPRINTING AND
GENE THERAPY FOR THE FUTURE OF HEART TRANSPLANTATION

Carlos Garcia- Montero Blanco’
1. Miembro Honorario Sociedad Espafiola de Cirugia Cardiovascular y Terapia Endovascular.

Resumen

Eltrasplante cardiaco (TxC) esla inica y mejor opcién de tratamiento disponible para
mejorar o salvar la vida de pacientes con insuficiencia cardiaca terminal. El gran
desarrollo de los trasplantes de 6rganos, tanto en numero, como en resultados, y
la supervivencia actuarial acumulada a largo plazo, ha multiplicado la demanda
de este tipo de procedimientos de una manera imparable, generando una gran
desproporcién entre la oferta de drganos disponibles y la demanda. Esta tendencia
provoca que la escasez de 6rganos donantes, sea hoy en dia, la principal limitacién
Keywords: de los trasplantes y no parece solucionable con los criterios expandidos de edad
Heart; donacion por muerte circulatoria. EI TxC es una realidad para s6lo un 10-15% de los
Xenotransplantation; receptores en lista de espera, de los que una pequefia parte podrian ser candidatos a
Additive bioprinting; un xenoinjerto porcino. La alternativa para una gran mayoria de los pacientes seria
Decellularization; la ingenieria tisular, englobando las técnicas de regeneracién celular con factores
Tissue engineering; angiogénicos, la construccion de matrices bioldgicas y el uso de biopolimeros compat-
Gene therapy. ibles, para fabricar un corazdén de novo, antigénicamente idéntico al receptor. En este
trabajo, se revisan la evolucion, alcance y resultados de las propuestas mas realistas a
la escasez de drganos para TxC: xenotrasplante, bioimpresion aditiva en 3D (BIA3D)
y la terapia génica.
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Abstract

Heart transplantation (HTx) has proved itself to be the definite therapy for
patients with end- stage cardiac failure. While HTx remains the cornerstone of
the surgical armamentarium, it,s long- term success has resulted in an unbalanced
supply- demand equation due to severe scarcity of valid organ donors. Therefore,
further developments in the field of transplant therapy remain curtailed, unless
other resources are encouraged. The present report is a review on the concept
evolution, present status and reasonable outlook of three different, but confluent,
emerging therapies, namely, a) xenotransplantation, b) 3D additive bioprinting
and c) gene therapy.

En las dos ultimas décadas se han producido
importantes progresos en el tratamiento de
pacientes con insuficiencia cardiaca terminal,
incluyendo nuevos y mads efectivos farmacos vy
dispositivos de asistencia mecdnica circulatoria
mas biocompatibles. Sin embargo, el trasplante
cardiaco (TxC) sigue siendo el método idéneo para
manejar estos pacientes. A nivel estratégico, la
escasez de oOrganos donantes, es el auténtico
cuello de botella de los programas de trasplantes,
incluso en Espana, pais del mundo con mayor tasa
de donacidén de 6rganos por millén de habitantes,
duplicando la media -18.4 p.m.p- europea. Esta
generosidad y la eficacia de la O. N.T. (Organi-
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zaciéon Nacional de Trasplantes) se plasmaron en
2021 en 4.781 trasplantes' (2.950 renales, 1.078
hepaticos, 362 pulmonares, 302 cardiacos, 82 de
pancreas y 7 intestinales) gracias a 2.229 donantes
(40,2 por millon de habitantes). De acuerdo al
registro publicado en la Newsletter Transplant,
recopilado por el European Council for Quality
of Medicine and Healthcare, en el aio 2020 se
realizaron a nivel mundial 125.482 trasplantes, de
los que 7928 fueron TxC, lo que supone un 10% de
la demanda total. Solamente en Europa a final de
2020 habia 57.717 pacientes en lista de espera para
trasplante y cada dia fallecen 11 personas de esa
lista en espera de un érgano donante’.
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1. XENO-TRASPLANTE CARDIACO

Introduccion

La imagen hibrida de un humano con aspecto
animal se encuentra en la mitologia de casi todas
las culturas: el dios egipcio Hanubis tenia cabeza
de chacal, de elefante el dios indio Gamesh o de
toro, el minotauro griego. Y, mas recientemente, los
experimentos del ruso V. Demikhov, consistentes en
el alotrasplante cervical heterotopico de una cabeza
de perro. Sin embargo, el pionero de la triangu-
lacion en las anastomosis vasculares que han hecho
posible las técnicas del Tx, fue Alexis Carrel. Las
experiencias anteriores de xeno-trasplante renal
fracasaron por trombosis a nivel de las suturas
(Tabla 1).
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receptor’. El injerto no gener6 el gasto cardiaco
necesario y el paciente fallecié en quiréfano. Tras
el primer alo-TxC humano, el grupo de Barnard
continud realizando X-TxC de chimpancé, hasta el
caso Baby Fae, de una paciente afecta de corazon
izquierdo hipoplasico y que recibié el corazén de
un babuino® (Tabla 2).

Desarrollo y evolucion del xeno-TxC

El primer modelo de X-Tx cerdo- babuino concluyé
con rechazo hiperagudo del injerto. La identifi-
cacion del carbohidrato galactosa- o 1,3- galactosa
como el principal xeno-antigeno responsable del
fracaso inmediato del injerto corresponde al grupo
de Cooper, tras observar una cierta “acomodacion”
en los Tx renales cerdo-humano después de la

Tabla 1.- Historia del xeno-trasplante. Compartimentos extratordcicos®

Afo Tejido/ 6rgano Autor Comentarios
1667 Sangre cordero- (h) Jean Baptiste Denis Inciertos. Prohibicidn.
1920 Testiculos chimpancé Serge Voronoff “rejuvenecimiento”
1963 Rifidn primate Keith Reemtsma ;;fecshazo [PESERE, 1l GRS 4 bITsEa [p
1969 Higado babuino Thomas Starzl + rechazo precoz. 1 caso
(tacrolimus) + 2 mes
1992 lll%rAcFerdo transgenico D. White/ IMUTRAN Factor deterioro acelerado del C*
1993 g}gotes I oo pails C, Gustav Groth No beneficio clinico
2001 Id.y céls. Sertoli- nifios DB R. Valdés/ D. White 1 caso sin insulina 1 afio
L. Lai& R. Prather/ Supresion gen a-1,3 galactosiltrans-
UL Lisit canely (il L) IMMERGE BioTher. ferasa
2016 ¢ higado poreino GTKO- gpap, y o) + en POD # 25

Mod. de Aristizabal y col. Cir. Esp. 2017; 95 (2): 62-72
+: muerte / POD: postoperatorio dia.

Uno de los pasos iniciales relevantes fue llevado a
cabo por Reemtsma y col., quienes trasplantaron
13 rinones de chimpancé a humanos, logrando
supervivencias de 11 dias a 9 meses?, y utilizando
radiaciéon total como método inmunosupresor.
Hardy, cardiocirujano en Mississippi, realizd el
primer xeno-TxC (X-TxC), en un paciente con
arteriosclerosis severa y amputacién de una pierna,
que dificilmente seria hoy considerado como
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plasmaféresis del receptor®. De forma similar, al
“lavar” el corazon ex vivo con plasma humano, se
producia la fijacién de anticuerpos al endotelio, y
cuyo analisis mostrd la galactosa como inductor del
rechazo inmediato al 6rgano. Desde ese momento,
la produccién de cerdos transgénicos GTKO (« 1,3
galactosyltransferase knockout) con anulacion de
la molécula de azucar endotelial es el pilar basico
para superar la fase aguda del X-Tx cerdo-humano.
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Tabla 2. Historia del xeno-trasplante de corazén*.

Autor (pais) Aiio Animal donante Supervivencia
J. Hardy (EEUU) 1964 Chimpancé 90 min.

D. Ross (Inglaterra) 1968 Cerdo 4 min.

D. Cooley (EEUU) 1968 Oveja 10 min.

P. Marion (Francia) 1969 Chimpancé 5 min.

C. Barnard (Sudafrica) 1977 Chimpancé 4 d.

L. Bailey (EEUU) 1984 Babuino 20 d.

Z. Religa (Polonia) 1992 Cerdo 23 h.

D. Barvah (India) 1996 Cerdo 7 d.
Griffith&Mohiuddin (EEUU) 2022 Cerdo 60 d.

*Mod.de Wadiwala I ] y col. (June 24, 2022. Cureus 14(6): e26284.

Otros carbohidratos expresados en el cerdo son
el acido N-glicolneuraminico -Neu5Gc- y el Sda,
cuya anulacién, mediante tecnologia CRISPR-Cas9,
junto al primero proporciona cerdos TKO -triple
knockout-, aptos para implante humano pero no en
primates.

La unioén anticuerpos- células porcinas activa la
cascada del complemento (C’) pero la expresiéon
de las proteinas reguladoras del C protegen las
células del huésped contra la lesiéon causada por
el C’ activado. El gen regulador de estas proteinas
(CD55), factor del deterioro acelerado-, especificas
para cada especie, fue introducido en el genoma
de cerdo, mostrando que el rechazo se atenuaba y
se diferia en el tiempo’. Este hallazgo sirvié para
alertar sobre la importancia de las modificaciones
en el donante y no sélo el condicionamiento del
receptor, como forma de conseguir la supervivencia
prolongada del injerto tras el X-Tx.

La inmunosupresién tradicional a base de
ciclosporina mostro su falta de eficacia en primates
tras el X-Tx de injerto porcino. Sin embargo, el
bloqueo de la via de activacion para linfocitos
T, CD40, si previene una respuesta inmune, y el
mas reciente CD154, previniendo la trombogé-
nesis. La microangiopatia trombotica, observada

en primates tras X-Tx de cerdo, suele acabar en
una coagulopatia de consumo, de desenlace fatal.
No obstante, el trabajo de Iwase y col® llevd a
producir cerdos capaces de expresar una 6 mas
proteinas humanas reguladoras de la coagulacion
- TBM (trombomodulina)-, EPCR (receptor de
la proteina endotelial C), inhibidor del factor
tisular-, desarrollando uno de los elementos
fundamentales para la utilizacién de cerdos como
xeno-donantes.

Igualmente importante fue el reconocimiento de
una respuesta inflamatoria sistémica del huésped
en el X-TxC cerdo-babuino, y la posibilidad de
disminuirla mediante la insercién de un gen
anti-inflamatorio -~hemeoxigenasa-1, HO-1- en el
genoma porcino’.

Cuales deben, por tanto, ser las modificaciones
génicas del cerdo para ser un donante véalido de
injerto cardiaco humano? El actual conocimiento de
la materia plantea que deben anularse los genes de
carbohidratos responsables de la respuesta inmuni-
taria aguda -TKO-, debiendo insertarse proteinas
reguladoras del C humano -CD46 y CDS55-,
proteinas reguladoras de la coagulacién humana -
TBM y EPCR-, proteina antiinflamatoria -HO-1-, y
el inhibidor de macréfagos CD47 (fig. 1).
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Genes anulados

*B4GalNT2-KO
*Receptor
hormona de
crecimiento-KO

..

Genes humanos
insertados

*TBM (trombomodulina)
*EPCR (receptor prot. C
endotelial)
*Hemeoxigenasa-1

*CDA47 (proteina asoc.integrina)

A 4

Figura 1. Genotipo del cerdo transgénico utilizado para Xeno-Trasplante cardiaco en la Univ. Maryland, Baltimore,

EEUU, 7 enero 2022 (ref. #10)

Estado actual del xeno-Trasplante cardiaco

En enero 2022, el grupo de la Universidad de
Maryland realizé el X-TxC con mayor supervivencia
hasta el momento . El paciente, con insuficiencia
cardiaca terminal, habia sido desestimado para TxC
y asistencia mecdnica permanente, sobreviviendo
gracias a la oxigenacion de membrana extracor-
pérea. La indicacion de “uso compasivo” fue
aplicada y el paciente recibi6 el injerto de un cerdo
génicamente modificado, en 10 genes (ver arriba)
logrando una lenta recuperacién hasta su deterioro
irreversible y muerte, 2 meses después'.

Las modificaciones génicas en el cerdo donante
fueron varias e importantes (Revivicor®™, Blacks-
burg, VA, EEUU). En primer lugar, se anuld el gen de
la galactosiltransferasa a 1,3 (GTKO),responsable
del rechazo hiperagudo en humanos; también
se anularon los cofactores CD46, CD55 y CD59,
responsables respectivamente, de las proteinas de
membrana, del tactor de deterioro acelerado y de
la proteina inhibidora del complejo atacante de
membrana. Y se introdujeron en el genoma del
cerdo genes humanos antitrombosis, en preven-
ciéon de la microangiopatia trombdtica, asi como
medicacién inmunomoduladora para reducir la
poblacién linfocitica. Igualmente relevante fue
el método de preservacién miocardica utilizado,
mediante perfusidn ex vivo del érgano después de
la extraccion. Existe evidencia de que la tradicional
preservacion estatica a base de asistolia fria por
cardioplejia podria no ser suficiente en el modelo
de X-TxC de origen porcino, con cerdos GTKO/
hCD46/hTBM (trombomodulina), a juzgar por
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las experiencias previas en primates!!, donde el
riesgo de disfuncidn peroperatoria del injerto seria
superior a 50%. El grupo de Steen y col. establecié
un protocolo de preservacion del injerto cardiaco
en un modelo de alo-TxC porcino ortotdpico,
incluyendo la extraccién cardiaca 24 h después de
la muerte y preservacion del corazoén otras 24 h. El
liquido de perfusidn, a 8°C, era albumina hiperon-
cOtica, con adrenalina, noradrenalina, tiroxina,
cortisol y cocaina diluida'?, en un contenedor
apto para transporte aéreo. Las mediciones de
funcioén cardiaca, gases arteriales, perfusion renal
y respuesta hemodindmica a inotrdpicos fueron
satisfactorias, apoyando esta estrategia de preser-
vacion del xenoinjerto en el modelo cerdo-humano.
Una variante de este método fue empleada en el
X-TxC de la Univ.de Maryland. Como novedad
en el régimen inmunosupresor, el paciente fue
tratado con la droga experimental KPL-404, capaz
de inhibir la interrelacion linfocitos T y B mediante
bloqueo de CD40, reduciendo la tasa de anticuerpos
anticerdo.

Son significativas las mejoras introducidas
en la supervivencia del xenoinjerto porcino a
babuino gracias a la ingenieria genética, a corto
-rechazo hiperagudo- y medio plazo -rechazo
celular -. Asociando terapias inmunomodu-
ladoras - globulina antitimocitica, corticoides,
mofetil micofenolato, rituximab- el grupo de
Mohiuddin ha conseguido una supervivencia del
injerto heterotépico y el huésped superior a 12
meses'’, obteniendo una reduccion de la apoptosis
mediada por el factor de necrosis tumoral, del dafno
por isquemia-reperfusion y la microangiopatia
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desencadenante de la coagulopatia de consumo'.
El mismo autor empled terapia anti- CD40/CD154
neutralizadora de la coactivacion linfocitica T
y B en babuinos receptores de injerto cardiaco
proveniente de cerdos GTKO, hCD46, hTBM,
llegando a una supervivencia de 2 afios'* y abriendo
una via de aplicacion clinica que afiance el X-TxC
de cerdos transgénicos.

Transmision de patégenos

La amenaza de una zoonosis transmitida a través
del injerto de cerdo es un riesgo en el X-TxC, como
nos recuerdan experiencias anteriores, tales como
el SIDA, o las fiebres aviar —A/ H5N1- y porcina
-A/HIN1- y como evidencian los hallazgos de
citomegalovirus y herpesvirus, ambos encontrados
en cerdos. Por otro lado, los retrovirus endégenos
de origen porcino - PERV- estan presentes en el
genoma del cerdo y no parece segura su erradi-
cacion a pesar de los actuales métodos de cria y
estabulacion. Existen tres tipos de PERV, A-, B-y
C-, siendo este ultimo el de mayor carga infecciosa.
Sin embargo, s6lo algunos tipos celulares presentan
receptores de membrana para PERV y sucumben a
la infeccién. La tecnologia CRISPR/Cas9 parece
util y efectiva en la inactivacién de estos virus,
concretamente la linea PK15, que estaria libre de
reinfeccién por PERV.

Cuestiones éticas ligadas al xenotrasplante

La escasez de datos reales hace dificil un juicio
critico sobre la ética de este tipo de Tx. Puede
que algunos receptores lleguen incluso a cambiar
su autopercepcion'®, sabiéndose portadores de un
6rgano proveniente de un animal, ademas de las
restricciones sexuales y sociales que impone el X-Tx.
En efecto, el modelo de consentimiento informado
para el receptor de un corazén de cerdo incluye
serias limitaciones a sus relaciones sexuales —que,
en el caso de Maryland, debian ser informadas a
sus médicos- asi como salidas y reuniones sociales,
todo en prevencion del riesgo de una transmision
de alguna zoonosis. Por tanto, acceder a un X-Tx
tendria una carga contractual a tiempo indefinido,
y de la que no podria desligarse —caso del X-TxC- o
hacerlo con un riesgo —-X-Tx renal-.

Desde un punto de vista deontoldgico, podria
plantearse el debate sobre los derechos de los
animales, considerados como similares a los
humanos por algunos grupos -People for the Ethical
Treatment of Anmimals (PETA)- , y en algunos
paises. Consecuentemente, el utilitarismo que lleva
al beneficio de un humano mediante el sacrificio
animal estaria sujeto al dilema de un fin justifi-
cando todos los medios, pues es evidente que los
cerdos transgénicos estan sujetos al aislamiento,
monitorizacion y demds controles, asociados a
su peculiariedad. Todo ello, sin contar con los
posibles efectos adversos que pudieran probarse
debidos a su alteracién génica. También existen

conflictos religiosos, ya que las religiones islamica
y judia prohiben la carne de cerdo, consid-
erada haram/ kosher, aunque contemplan alguna
excepcion cuando se trata de salvar una vida
humana'’. Para los cristianos, el X-Tx podria ser
considerado como una ayuda al necesitado, ya que
Jesus predicéd la rehabilitacion fisica, espiritual y
social del individuo apartado por su condicidn, de
cualquier tipo. Confesiones religiosas, tales como
los catdlicos, metodistas, evangélicos y luteranos,
aceptan sin problema el uso de alo- y xeno-injertos,
mientras que los testigos de Jehova y Santos de la
iglesia de Jesucristo de los Ultimos Dias permiten
una decision a nivel individual®®.

Varias preguntas necesitardn respuestas antes de
que un programa clinico de X-TxC tenga éxito. 1)
Qué tipo de candidatos son idéneos para un X-TxC?
Los pacientes de grupos A y 0, los mads frecuentes
en Espaia, tienen una perspectiva de espera prolon-
gada, especialmente si su situacién es estable.
Con una mortalidad en lista de espera en torno a
8-10% vy el riesgo de ser excluidos mas adelante por
co-morbilidades subyacentes, podrian considerar
la alternativa del X-Tx antes de su deterioro clinico
si no son orientados a una asistencia ventricular
permanente. 2) Cuales son exactamente las modifi-
caciones génicas a efectuar en el cerdo para utilizar
el corazén como injerto humano? Descritos los genes
que expresan los azucares (vide supra) responsables
del rechazo precoz, parece que las inserciones de
genes humanos de expresion vascular, TBM y EPCR,
mas los relativos al C’ ~-CD46/ CD55- y antiinflam-
atorio y activador de macréfagos -HO-1 y CD47,
respectivamente- serfan suficientes para lograr la
supervivencia a medio plazo. 3) Cudl serd el régimen
de inmunosupresion y seguimiento adecuados? Por
lovisto en el caso de Maryland, la anulaciéon de CD49/
CD154 parece el camino a seguir, y el calendario de
biopsias, similar al del TxC convencional. 4) Cémo
se hara la prevencién de infecciones? El propio
genoma del cerdo contiene los PERV, no completa-
mente anulados a pesar del aislamiento y vigilancia
exhaustivos. Otros patdogenos mas frecuentes han
sido retirados antes de la extraccion cardiaca.

2. BIOIMPRESION CARDIACA

2.1. Ingenieria celular con soporte estructural

Un corazén humano posee alrededor de 6 billones
de células, de las que un tercio corresponden a
cardiomiocitos, y el resto, a células endoteliales,
fibroblastos y tejido de conduccién, como las fibras
de Purkinje. Existe, ademas, una trama de soporte
formada por vasos, tejido muscular liso y estruc-
turas nerviosas, y todo ello embebido en una matriz
extracelular-ECM- consistente en polisacaridos,
proteoglicanos y azucares de alta complejidad,
englobando una red de proteinas en forma de fibras
de coldgeno y elastina. Gracias a este andamiaje
estructural, puede el corazoén realizar y coordinar
su actividad eléctrica y mecénica.
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En el corazén humano, la despolarizaciéon de los
cardiomiocitos se asocia a la acumulacién intrace-
lular de Ca?', llevando a la contraccién ventric-
ular. Esta secuencia electro-mecéanica supone una
compleja y variante configuracion espacial de la
ECM, todo un reto para la bioingenieria cardiaca,
y en cuya resolucién puede resultar muy util la
Bioimpresidon Aditiva 3D, gracias a su capacidad de
impresion simultanea con distintos tipos de células
siguiendo una configuracidn topografica concreta.

Estructuras de soporte y repoblacion celular

La idea inicial es fabricar un corazén con
repoblacion celular del propio paciente a partir de
un 6rgano, humano o animal, previamente vaciado
de su componente celular nativo, y reteniendo sus
propiedades biomecanicas. El armazon, descelu-
larizado, es el soporte apropiado para nuevas
poblaciones celulares, con su necesario aporte de
O, y nutrientes, puesto que retiene su estructura
vascular y flujo metabdlico'. Ademads, la exclusion
del tejido nativo suprime la carga alogénica, o
xenogénica en el caso de un corazén de cerdo,
responsable de la respuesta inmune, obviando
la necesidad de un régimen inmunosupresor. Es
cierto que, en el X-TxC porcino el gen que expresa
a, 1-3 galactosa endotelial provoca una reaccion de
rechazo hiperagudo, y por tanto, debe ser anulado,
como parte de las modificaciones génicas necesarias
previas al implante. También podrian utilizarse
con este fin los corazones de calidad marginal o
provenientes de cadaveres, aunque en este caso,
su recuperacion biomecanica seria dudosa, ya que
la ECM puede haber quedado dafnada de forma
irreversible.

Las estructuras de soporte sintéticas también
pueden utilizarse con este mismo fin pero el nivel
de complejidad de la ECM cardiaca es dificilmente
reproducible en laboratorio. La vascularizacion,
por ejemplo, es uno de los principales problemas
en lo que respecta al uso de biomatrices sintéticas,
ya sean de dc.polilactco ~-PLLA- 6 4c.poliglicélico
-PLGA-, pues en ningtn caso llegan a reproducir
la fuerza tensil del miocardio humano?. Por
otro lado, la ECM puede reforzarse con algun
hidrogel, -biopolimero hidrofilico reforzado con
un 30% de contenido acuoso-, aunque su fuerza
mecanica y capacidad de retencion celular resulten
suboptimas. Por tanto, no resultan aconsejables
para la construccion de un soporte estructural
apropiado en la “construccién” de un corazdn.
Cual seria el andamiaje adecuado? El labora-
torio Badylak desarrolldo en 2005 la técnica para
desnudar la ECM de su ropaje celular?. Existen
procedimientos fisicos -ciclos de congelacién y
descongelacion-, quimicos -SDS, sulfato docetil
sodico- y enzimadticos —digestion con tripsina- para
la descelularizacién, aunque el que ha mostrado
mayor eficacia es el basado en perfusiéon coronaria
de SDS al 1%, seguida de lavado con agua desioni-
zada y solucién Triton X 100 al 1%. El remanente
se lava con solucion buffer de fosfato, antibidtico y
proteasa, dejando una ECM libre de carga antigé-
nica y lista para la siembra celular®* (fig. 2).
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Figura 2. Descelularizacion en corazén de rata.
Retroperfusién con polietilenglicol (panel superior),
Triton - X - 100 (panel medio) y SDS- sulfato docetil
- Na+ (panel inferior). Tincion H&E: mantenimiento
de células y niicleos (arriba), parcialmente (medio) y
ausentes (abajo). Red arterial (marcado *) conservada.
Mod. de Ott HC y col. Perfusion-decellularized matrix:
using nature’s platform to engineer a bioartificial heart
Nat Med 2008; 14 [2]:213-21]

Son varias las fuentes celulares posibles para su
cultivo. Las células madre embrionarias —-ESC-,
mesenquimales ~-MSC-, células madre de médula
6sea o del tejido adiposo son validas, asi como
células madre pluripotentes inducidas -iPSC, si
bien en este caso aumenta el riesgo oncogénico
de teratomas®’. Recordemos que los mecanismos
reguladores del crecimiento son similares para
las células madre y las células tumorales, incluy-
endo la proliferacion sostenida y su inmunidad a la
apoptosis. La siembra celular se hace por perfusion
coronaria lo que se conoce como re-endoteli-
zacién, e inyeccién intramiocardica®, aunque el
mayor inconveniente con la repoblacién celular es
la falta de homogeneidad, llevando a la trombogé-
nesis y arritmogénesis. Tras la siembra celular, la
estructura de soporte debe cultivarse en un biorre-
actor con control de pH, temperatura y adecuadas
condiciones de flujo y presién de O, y nutrientes.
Durante esta fase, el cultivo celular se somete a
cambios de flujo pulsatil, alineamiento de fibras
y estimulaciéon mecanica, pudiendo comprobar
la viabilidad celular y composiciéon bioquimica
mediante sondas, manteniendo estéril el medio.
El producto final genera cierta fuerza contractil y
respuesta a firmacos y cambios electrofisiolégicos,
pero sin acoplamiento sincréonico de la contrac-
cion. Aunque la terapia celular resulte probada-
mente eficaz en el tratamiento de las enfermedades
hematopoyéticas, debe recordarse que su eficacia
resulta suboptima cuando se trata del manejo de
la insuficiencia cardiaca congestiva, como atesti-
guan algunos estudios (Dream-HF*- con MSC
-y Concert- HF**~-MSC combinadas con células
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madre cardiacas-) que muestran las limitaciones de
esta via terapéutica en el caso del corazén. Estas
incluyen una efectividad limitada al corto-medio
plazo, inferior a los 5 afos, falta de raigambre con
tendencia a la emigracion celular a otros 6rganos y
escasa tasa de supervivencia in vivo.

No obstante las barreras mencionadas, Li y col?.
han propuesto ingeniosas soluciones en modelos
murino y porcino. Para aumentar su especificidad,
las células madre pueden marcarse con ferumoxitol,
y provocar su atracciéon focal mediante un campo
magnético externo. Y en cuanto a la tasa de
supervivencia, las células pueden encapsularse en un
hidrogel termosensible -dcido acrilico polisopro-
pilacrilamida- con carga electronegativa, mejorando
la retencidn celular, reduciendo su tasa de apoptosis
y aportando factores angiogénicos. La inyeccidn de
cardiomiocitos y demas células no especializadas -
fibroblastos, muscular liso, endotelio- en relacion
1:1, parece producir sarcomeros mas elongados, con
mejor contractilidad y mds semejantes a los cardio-
miocitos humanos, segin han demostrado Tiburcy
y col®., reforzando la idea de las iPSC como fuente
celular vélida.

2.2. Impresion aditiva 3D

Historia y evoluciéon

El proyecto de “fabricar” un corazén en el labora-
torio a partir de precursores celulares y sintéticos es
el santo grial de la ingenieria tisular, de la mano de
los avances en Biologia celular, ciencia de Biomate-
riales y la Ingenieria Mecanica. La impresion 3D, o

Bioimpresion Aditiva 3D (BIA3D) es un proceso de
bioingenieria que puede definirse como la produc-
cion de estructuras mediante la transferencia de
disefios por ordenador, para generar biomateriales
con un patroén tridimensional®'.

La primera descripcién de biofabricacién por
impresion aditiva fue en los ailos 80, y aplicable
sobre todo ala industria aeroespacial, del automovil
y la construccion. La técnica fue aplicada al campo
de la salud para la creaciéon de modelos-guia en la
separacion de gemelos univitelinos y en la reparaciéon
quirurgica de cardiopatias congénitas, y posterior-
mente, en la fabricacion de material protésico para
reparacién craneal y esternal. El gran avance de la
BIA3D es consecuencia de los nuevos disefios por
ordenador, capaces de convertir grandes bases de
datos en un lenguaje reconocible por las bioimpre-
soras de alta resolucién, imprimiendo células
vivas y materiales plasticos (fig. 3). Asi, el paso de
impresién 3D a BIA3D se basa en el reconocimiento
de los tejidos como estructuras tridimensionales,
con una arquitectura mixta de células y ECM que
puede replicarse en el laboratorio. De hecho, los
primeros trabajos de Boland*, basados en la biotinta
celular, ya planteaban algunas de las cuestiones
practicas actuales, como la densidad celular éptima
y las cualidades del hidrogel acompanante. Pronto
surgiria el reto de bioimprimir érganos humanos,
especialmente, el corazon.

Son tres los pilares fundamentales de la BIA3D. En
primer lugar, la intima colaboracién de ingenieros,
cirujanos y bidlogos en cada laboratorio, unidos en
la resoluciéon de complejos problemas técnicos y
médicos. E12° componente lo constituyen las células
—cualquier tipo de células humanas- y biomate-
riales —con las propiedades biomecdnicas de la

(A) . (B)
Bioimpresora

Bioimpresora
de inyeccion

Térmica Piezoeléctrica

(€ Bioimpresora de (D) Bioimpresora

microextrusion de laser
Aire  Piston Tornillo . Scanner
Laser
Lente
4 L

Biotinta

l Paciente

-

Células Biomaterial

Biotinta BIA3D por extrusion

Figura 3. Representacion esquemdtica de bioimpresoras.

Proceso de bioimpresion aditiva3D: las células (cardiacas, endoteliales, musculares lisas y, fibroblastos) y la matriz

extracelular constituyen los filamentos de biotinta.

Mod. de Bioengineering 2021, 8, 133 y APL Bioeng. 2020 4, 010903
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ECM de soporte- . Finalmente, los biorreactores -
dispositivos especiales que replican la maduracion
y desarrollo fisiolégicos por estimulos electro-
mecanicos, térmicos y de flujo-, que definen las
diversas aplicaciones del producto biofabricado?.

Bioimpresion aditiva 3D del corazén

La produccién de un corazén mecanicamente
activo se ha hecho mediante descelularizacion
del corazén de rata y posterior repoblacién con
miocitos® o células madre pluripotentes desarrol-
ladas y diferenciadas. Invariablemente, en todos
estos casos, la presion generada por el ventriculo
izquierdo oscila en torno a 1 mmHg, reflejando la
disparidad existente entre estructura y funcién del
corazdn asi fabricado.

Recientemente, Noor y col.de la Universidad
de TelAviv, publicaron la primera BIA3D de un
corazon, en realidad, un cardioide, por sus peculiar-
idades bioldgicas y mecanicas®. A partir del tejido
adiposo del propio paciente se extrajeron células
para su reprogramaciéon en iPSC, y posterior
diferenciacién, en cardiomiocitos y células endote-
liales. Ambos tipos se combinaron con hidrogel
para formar la biotinta con que fabricar el
parénquima cardiaco y la red vascular, respectiva-
mente, obteniendo el producto final, de 20 x 14 mm
de tamano (fig.4). El resultado, un pequefo corazon
perfundido y mévil, pero carente de una contrac-
cion isocrénica y mucho menos, de bombear sangre
con latido efectivo. Unos meses mas tarde, el grupo
de la Universidad Carnegie Mellon, en Pittsburgh,
aplicé la técnica FRESH -Freeform Reversible
Embedded Suspended Hydrogels- para imprimir
corazones autoperfundidos de distintos tamanos®,

ANALES RANM

aunque sin conseguir replicar la funcién completa.
El importante avance que supuso la impresion
del primer corazén no deja de ser un intento de
replicar el érgano en su funcidn, si bien no se pudo
demostrar ni la organizacién celular ni arquitectura
de las miofibras propias de la estructura cardiaca.
No obstante, muestra la posibilidad real de
bioimprimir corazones trasplantables, asociando los
factores de transcripcion (octubre %, Sox2, c-Myc y
KIf4) fundamentales para reprogramar fibroblastos
cutaneos a su estado embrionario?, las llamadas
células madre pluripotentes inducidas -iPSC-. La
importancia de este descubrimiento,, qued6 confir-
mada posteriormente, al mostrar la posibilidad de
reconvertir las iPSC en casi cualquier tipo celular
del cuerpo, incluyendo cardiomiocitos plenamente
funcionales®.

El proceso real de BIA3D comienza con la
adquisiciéon de imdagenes (cardio-RM, angio-TAC
y ECO) para generar un modelo por ordenador.
Las células autdlogas se obtienen de una biopsia
cutanea, en la que se aislan los fibroblastos, y se
reprograman como iPSC capaces de convertirse en
cualquier tipo celular humano, incluyendo cardio-
miocitos y células musculares lisas, y en situaciéon
ideal, células endotelialesy del tejido de conduccién.
Los elementos celulares reprogramados, junto con
el soporte de biomateriales ~hormonas, factores de
crecimiento, biopolimeros- constituyen la biotinta
especifica que se carga en jeringas, produciendo
los filamentos biosintéticos que formaran, capa a
capa, el futuro corazén. El 6rgano asi impreso se
cultiva en condiciones estaticas y después pasa a
un biorreactor, donde se condiciona bajo estimula-
cion eléctrica y mecdnica. El producto final resulta
isogénico con el paciente y no necesita, por tanto,
de terapia inmunosupresora.

Omento

_/’ d

Parche
vascularizado

Corazén

Hidrogel personalizado
=]
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Figura 4. Impresion 3D personalizada de parches y corazén vascularizados™.

*Mod.de Adv.Sci.2019, 6 DOI: (10.1002/advs.201900344
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Para la biofabricacién del musculo cardiaco se
estan empleando cardiomiocitos a partir de células
madre, quedando integrados junto con la microcirc-
ulacién y tejido de conduccion, segiin una determi-
nada configuracion espacial durante el proceso de
impresion. La producciéon de parches cardiacos
con vascularizaciéon propia servirdn para reparar
complejas cardiopatias congénitas en los pacientes
pediatricos, con potencial de crecimiento a medida
del corazén nativo. No obstante, la integracién y
funcionalidad de estos tejidos provenientes de
BIA3D son, por ahora, desconocidas.

El punto de partida en la construcciéon de las
valvulas cardiacas es la propia anatomia del tejido
valvular natural, tratando de replicar sus propie-
dades biomecanicas*®. Con el imparable avance
de las técnicas percutdneas, es posible vislum-
brar un futuro en que la reparacién/ reemplazo
valvulares sean minimamente invasivos, incorpo-
rando la BIA3D para fabricar vélvulas a bajo coste,
en el mismo acto médico y totalmente personali-
zadas en cada caso (fig. 5). Queda por dilucidar si la
bioimpresion valvular serd simultdnea con el resto
de tejidos cardiacos -altamente compleja- o serdn
incorporadas de forma robotizada al final del proceso.

La BIA3D del tejido de conduccion eléctrica
resulta mds complicada, no s6lo en las células de
descarga del nodo sinusal y A-V sino también en
las altamente especializadas fibras de Purkinje. El
tratamiento de arritmias con terapia celular presenta

resultados mediocres*, si bien el impacto clinico de
la BIA3D serd, probablemente, limitado al implante
de grupos celulares capaces de despolarizaciéon
eléctrica (enfermedad del nodo sinusal, sindrome de
QT alargado). Algunos modelos microfisioldgicos
3D -corazén en chip- para el tejido cardiaco
incluyen células especializadas provenientes de
pacientes genéticamente predispuestos a trastornos
de conduccidn, lo que supone un auténtico banco
de pruebas in vitro para el estudio de determinadas
arritmias y desarrollar farmacos cardioactivos. La
biotinta empleada en este tipo de impresion aditiva
deberd contener poblaciones celulares modifi-
cadas de tejido muscular, pero la idea actual es
reprogramar iPSC a progenitores cardiocelu-
lares para su posterior modificaciéon en células
marcapaso y células conductoras de la despolari-
zaciéon®.

El problema de la micro- y macro-vascularizacion
del corazon

El mayor obstaculo en la biofabricacion del corazén
reside en su pared ventricular, ya que resulta dificil
construir un sistema microvascular competente para
un espesor > 500um. La bioimpresién de parches
tisulares ad hoc, con la medida exacta y adecuada
relacion tension-deformacioén, puede ser ttil en
casos de reconstruccidn ventricular parcial®’, pero
el tamano de los cilindros de biotinta excede las
dimensiones de capilares, vénulas y arteriolas para
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Multi-material 3D printed
patient-specific model

Digital Patient-Specific
3D model

Probar nuevos dispositivos: implante TAVR

Entrenamiento
quirdrgico

cardioMRI y
modelo 3D:

planear la
cirugia
(miomectomia)

Figura 5. Aplicaciones. Impresion cardiaca 3D. Vukicevic y col. Cardiac 3D printing. JACC Cardiovasc Imaging.
2017 February ; 10(2): 171-184. Hi-fi 3D CAD of HCM. CASE (Phila). 2022 Oct; 6(8): 350-354
TAVR. Trans aortic valve replacement
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un espesor amplio, homogéneo y compacto como
el humano. El proceso de impresiéon debe comple-
tarse con el de angiogénesis, para dotar al sistema
de funcionalidad, y sigue siendo el mayor reto en
este campo. Sin embargo, Chang y Boland" han
conseguido imprimir segmentos microvasculares a
partir de células derivadas del tejido graso junto
a microestructuras vasculares cultivadas in vitro.
Cuando estas estructuras son implantadas en tejido
nativo la microcirculacion del segmento trasplan-
tado se anastomosa con el propio, marcando un
posible camino para solventar el problema. En
la tecnologia de descelularizacién-repoblacion
celular, la estructura de soporte (fig.2) ya contiene
la red vascular propia, pero en cualquier caso, aun
no se ha conseguido replicar la complejidad de la
red vascular en el corazon humano.

El modelo de la arteriosclerosis coronaria ha
suscitado la busqueda de conductos vasculares
endotelizados con células autélogas, tratando de
reducir el riesgo de trombosis que constituye el talon
de Aquiles de los injertos sintéticos*’. La BIA3D
con microesferas (Fig.3) ha producido microcon-
ductos vasculares, que, sometidos luego a proceso
de maduracién, muestran mejor biocompatibilidad
y permeabilidad, aunque su preparacion tarda unas
8 semanas y no resulta, por el momento, indicada
desde un punto de vista clinico®>. Un aspecto intere-
sante de la impresion aditiva es la posibilidad de
construir estructuras redundantes, p.ej. arterias
coronarias, ausentes en el corazén humano natural.
Asi, la oclusiéon de un territorio coronario que
conlleva el infarto de miocardio subsiguiente, podria
prevenirse mediante una red coronaria supletoria -
equivalente a la circulacién colateral en la oclusion
cronica- para mantener la viabilidad del musculo en
situaciones de hipoaflujo.

3. MANIPULACION GENICA Y TERAPIA CELULAR

Introduccion

El descubrimiento de las células madre pluripo-
tentes —-iPSC- por Gurdon abrié las puertas a
una revoluciéon en el campo celular, mostrando
que el ntcleo de una célula intestinal madura de
rana podia reprogramarse a un estado pluripo-
tente®. En 2006, Yamanaka y Takahashi ampliaron
el descubrimiento al describir cuatro factores de
transcripcidén responsables de la reprogramacién
de células maduras en iPSC*, hallazgo merecedor
del Nobel de Medicina, compartido con Gurdon,
al combinar los progresos con células madre y la
manipulacion génica (MaG).

Concretamente, el descubrimiento de CRISPR
(clustered regularly interspaced palindromic repeats
) v la proteina asociada, CRISPR-Cas9, ha transfor-
mado el mundo delabiologia molecular, convirtién-
dose en una herramienta indispensable en la
manipulaciéon de cualquier genoma®. La ediciéon
génica no esta exenta de riesgos, como la carcino-
génesis y la infeccidén, pero permite modular la
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respuesta inmune al implante celular o del érgano
producidos a partir de iPSC, ya sean autdlogas, de
donantes universales o provenientes de la MaG.

Tipos celulares pluripotentes

Las iPSC autodlogas plantean la oportunidad de
disefiar injertos libres de rechazo®, aunque el
coste a nivel depersonal y el tiempo requerido para
generar suficiente cantidad de células impiden, de
momento, su uso para Tx inmediato. Sin embargo,
si el plazo temporal es previsible, puede fabric-
arse un injerto —biolégico o biomecdanico- cardiaco
unico, como han demostrado en un elegante estudio
Konstantinov y col*., para pacientes pedidtricos
con corazdn izquierdo hipoplasico.

Puede ampliarse la capacidad de elecciéon mediante
la creacion de un biobanco universal con donantes
seleccionados, por compatibilidad de haplotipo
HLA (antigenos humanos leucocitarios). Las iPSC
provendrian de donantes homozigoticos para los
tipos mas frecuentes de cada poblacion, sabiendo
que el tamafio de la muestra aumenta con la
diversidad étnica, aunque siempre puedan existir
intercambios entre los distintos laboratorios.

Y, por supuesto, la MaG puede generar iPSC con
especificidad de alelos a partir de donantes hetero-
zigoticos®, convertidos en pseudo-homozigéticos.
La necesidad de inmunosupresiéon seria menor y
por menos tiempo, ya que la variedad de antigenos
menores de histocompatibilidad existe incluso
en presencia de coincidencia HLA. La tecnologia
CRISPR puede usarse para suprimir el clasico
HLA clase I (HLA-A, -B y -C), interfiriendo el gen
p2-microglobulina, con lo que las iPSC podrian
evitar las células-T citotoxicas pero no las NK
(natural killer) ni el riesgo oncogénico. Es prefer-
ible anular HLA-A y HLA-B pero reteniendo el
alelo HLA-C, pues su presentacion inhibe también
la actividad de células NK y reduce los riesgos
de carcinogénesis e infeccion®. Otra estrategia
consiste en inducir una cobertura inmune mediante
CRISPR-Cas9, para inhibir la reaccién de rechazo a
iPSC alogénicas’'.

Aplicaciones clinicas

La forma mas sencilla de aplicacion es la inyeccion
intramiocdrdica de las células madre, que se asocia
a una respuesta inmune, posible provocadora de la
subsiguiente mejoria funcional®. Por tanto, existen
dudas razonables de que el beneficio observado sea
debido a la terapia y diferenciacion de las células
madre y no a un mecanismo inmunolégico, aunque
actualmente hay estudios en fase preclinica para
evaluar el posible beneficio de esta via®®. Asimismo,
los estudios clinicos en pacientes con cardiopatia
terminal e inyeccién directa de cardiomiocitos
derivados de iPSC plantean el riesgo arritmogé-
nico, que ya ha sido descrito en animales™.

Por otro lado, no es facil replicar la anisotropia
de los cardiomiocitos, esencial para la funcidn
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impelente del corazén. Se han propuesto varios
métodos para acelerar su maduracién, incluyendo
ciclos de tension-deformaciéon y ECM biopolimé-
rica, y lo cierto es que los parches tisulares
derivados de iPSC muestran vascularizacién y
mejoria de la funcién cardiaca®. No obstante,
fabricar parches de tal espesor muscular (densidad
celular ~10% células/ cm?® ), manteniendo la
geometria estructural cardiaca y capaz de generar
tuerza contréctil, suponen un importante reto al
que, ademas se afiade la integracion de un sistema
vascular. Como se ha visto ya (BIA3D, El problema
de la micro- y macro-vascularizacion del corazén),
la impresién aditiva 3D ofrece la tecnologia para
producir estructuras tisulares vascularizadas a
partir de iPSC*¢, bien por repoblacién celular con
cardiomiocitos o progenitores celulares sobre un
andamiaje estructural, bien por impresién cumula-
tiva de filamentos celulares. Recientemente, Kupfer
y col. han descrito la utilizacién de hidrogel como
ECM para perfundir estructuras cavitadas 3D ,
con funciéon electromecanica viable®®, hallazgo
empleado por Konstantinov y col.en la fabricacion
de una biobomba ventricular para pacientes con
coraz6n univentricular®. Este diselo permite
reducir 10 mmHg la presién venosa central en los
casos de enteropatia post-reparacion tipo Fontan,
mejorando sensiblemente su calidad de vida.

Modificacion complementaria de blastocitos: la
produccion del organo-quimera

En otra linea de MaG, cabe destacar la creacion
de quimeras celulares mediante complemento del
blastocito de otro animal no humano. El proceso
consiste en tomar iPSC humanas, que se inyectan
en el blastocito de un animal genéticamente
modificado. La manipulacién suprime el gen que
expresa una determinada linea celular, justo la
que produce el 6rgano que se quiere trasplantar
después (fig.6).. Asi, el blastocito modificado, con
las células iPSC humanas, se implanta en el animal
adulto y acaba desarrollando un érgano quimérico,
al ser incapaz de esa organogénesis especifica.”’
Con esta técnica se ha generado un péncreas de
rata a partir de células madre embrionarias de
ratéon. Sin embargo, en el caso del corazén, no
parece que esta técnica sea viable, por la imposible
ausencia total del érgano en el blastocito comple-
mentado, con lo que el corazén quimérico seria
realmente un hibrido del donante y el receptor
humano?®.

Hasta el momento, se han producido embriones
quiméricos de raza humana y porcina y
mdas recientemente con primates, aunque la
contribucién celular humana es escasa®. Por otro
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Number C 177-84

Figura 6. Generacién de érganos quiméricos mediante complementacion de blastocitos*.
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lado, el corazon, y otros 6rganos producidosa partir
de blastocitos complementados, tienen vasculari-
zacion propia del huésped, lo que practicamente
los invalida para el Tx. Sin embargo, hay evidencia
de una quimera porcina con endotelio exclusiva-
mente humano®’, derivado de iPSC, por lo que en
el futuro es plausible la produccién de drganos
con sistema vascular humano.

Otro aspecto a destacar en el caso de o6rganos-
quimera es la divergencia evolutiva entre las
células humanas donantes y el huésped animal
elegido, pues la tasa de crecimiento somético
es muy diferente entre ambos y con seguridad,
también lo serd su influencia en la organogé-
nesis®. En el ejemplo anterior de los pacientes
pedidtricos con corazoén izquierdo hipoplasico, es
posible vislumbrar la producciéon de un corazén
quimérico apto para TxC, pero aun asi, se ignora
cual seria el comportamiento de tal 6rgano y su
estado de desarrollo evolutivo a lo largo del ciclo
vital del animal®. Todo ello, sin perder de vista
las cuestiones ético-legales asociadas a la produc-
cion de embriones mixtos con células humanas,
especialmente en lo que se refiere al sistema
nervioso y reproductivo®. Sin duda, la MaG
supone un hito en el campo de los trasplantes en
general, y del Xeno-TxC en particular, asi como la
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posibilidad de fabricar bio-dispositivos intracar-
diacos a partir de células madre. Sin embargo,
resulta dificil vaticinar cudl serd su alcance real
y el plazo temporal en que estas lineas de trabajo
fructifiquen en avances clinicos satisfactorios y
permanentes (fig.7).

CONCLUSIONES

La ingenieria genética y las nuevas terapias
de inmunomodulacién, asi como un mejor
conocimiento de las compatibilidades y barreras
interespecies, han contribuido a afianzar el campo
del X-Tx, planteando la posibilidad de establecer
un programa clinico para X-TxC. La anulacidn,
en el cerdo, de determinados genes que expresan
azucares causantes del rechazo humoral, abre
la puerta a una supervivencia prolongada del
injerto, en cuyo genoma se hayan insertado genes
de expresion humana para prevenir la microangi-
opatia y la coagulopatia de consumo.

En la repoblacidn celular sobre soporte, el primer
reto es conseguir un andamiaje biocompat-
ible, resuelto con métodos de descelularizacion.

Bioingenieria del corazén
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Figura 7. Ingenieria tisular para el corazén
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La repoblaciéon celular, con cariotipo estable,
también parece resuelta mediante el cultivo de
iPSC, pero queda un tercer obstaculo: la siembra
celular efectiva de la ECM como estructura de
soporte*. Una posible solucion reside en la BIA
3D, generando biomatrices con células®, sin
que, de momento, se haya conseguido replicar
la compleja integridad estructural de la ECM
natural. Incluso si se pudiera biofabricar un
corazon, el coste actual seria prohibitivo, hasta
que su produccidn a escala permita el uso clinico
sin restricciones. Tampoco se conoce la viabil-
idad a largo plazo de un drgano asi fabricado, ni
el resultado de la interaccion biomatriz-células,
sin hablar de un adecuado tejido de conduccion,
requisito indispensable para evitar trombosis
cavitaria y arritmias fatales. Realmente, existe
la posibilidad técnica de imprimir un corazén
vascularizado, pero otra cosa distinta es remedar
la funcién de una compleja red vascular intrami-
ocardica y epicardica, capaz de sobrevenir a
las necesidades metabdlicas del 6rgano nativo
en distintas situaciones de ejercicio y esfuerzo
maximo.

El segundo objetivo de la BIA3D para el corazén
es la impresion de dreas miocdardicas suficiente-
mente extensas y conservando las propiedades
bioldgicas y mecanicas originales, especialmente,
elasticidad y resistencia. La idea final es que el
coraz6n impreso y autoperfundido, de tamaifio
humano, tenga capacidad isocontractil para
bombear sangre

La ultima incégnita seria el riesgo oncogénico
asociado al uso de iPSC. Por tanto, atn esta lejos
la posibilidad real de plasmar las imagenes y datos
especificos en un modelo 3D capaz de generar un
corazdn con las propiedades electromecanicas y
fisiolégicas adecuadas para ser trasplantado en
humanos.

Las perspectivas de ampliar sustancialmente el
campo del TxC vienen de la investigaciéon con
células madre, iPSC, y la posibilidad de editar
el genoma mediante manipulacién directa, para
conseguir oOrganos trasplantables. También es
probable que puedan biofabricarse organos,
incluyendo el corazén, sin la exigencia de
inmunosupresiéon permanente, con el consigu-
iente ahorro econémico y el beneficio en la
calidad de vida del paciente. Estos descubrim-
ientos deberan, necesariamente, ir acompanados
de cambios legislativos ad hoc permitiendo su
aceptacidn social, si es que terminan por incorpo-
rarse al conjunto de estrategias diseiladas para los
pacientes con cardiopatia terminal.
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