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Resumen: Introduccién: El fallo orgénico terminal es una
crisis global, dofide el trasplante tradicional es insuficiente por
la escasez/deidonantes y el rechazo inmunolégico. Ante esto, la
biofabricacién™de O6rganos bioartificiales surge como una
innovacionytransformadora, este enfoque permite construir
organos de, novo con células pluripotentes del paciente,
eliminando la necesidad de donantes. La convergencia entre
biologia regenerativa, ciencia de biomateriales y bioimpresion
establece las bases para esta solucién viable a largo plazo.
Objetivo:  Posicionar la  biofabricacién de  drganos
bioartificiales como una solucién médica disruptiva y viable
frente al fallo orgdnico terminal, trascendiendo las barreras de
escasez y rechazo del trasplante tradicional. Métodos: Esta
revisién se fundamentd en una busqueda bibliografica realizada
en PubMed y Google Scholar entre 2019 y 2025, abarcando
textos en espafiol e inglés, seleccionando los articulos con base
en su relevancia para la investigacion bibliografica. Los criterios
de inclusién fueron: revisiones sistemdticas, articulos originales
y articulos de revision entrados en biofabricacién de 6rganos y
trasplante orgdnico, con contenido clinicamente relevante para
dicha investigacién, con informacién actualizada y
completamente accesible. Los criterios de exclusion fueron:
literatura gris, publicaciones en otros idiomas, articulos sin
revisién por pares, duplicados y articulos de pago. Conclusién:
La biofabricacién de 6rganos representa un cambio de
paradigma para la medicina de trasplantes y a pesar de los
desafios criticos, como la vascularizacién de érganos complejos,
la convergencia de la bioimpresién tridimensional y las células
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madre pluripotentes inducidas promete una solucién viable al
fallo orgénico terminal, ofreciendo drganos personalizados,
funcionales y libres de rechazo.

Palabras clave: Bioimpresién tridimensional, Células madre
pluripotentes inducidas, Matriz extracelular descelularizada,
Vascularizacién, Rechazo orgdnico, Biomateriales.

Abstract: Introduction: End-stage organ failure represents a
global health crisis in which traditional transplantation is often
insufficient due to a severe donor shortage and the risk of
immunological rejection. In light of this, the biofabrication of
bioartificial organs emerges asha_transformative innovation.
This approach enables the“de™novo construction of organs
utilizing patient-derivedspluripotent cells, thereby eliminating
the reliance on allogeneie, donors. The convergence of
regenerative biology,, biomaterials science, and bioprinting
establishes the foundation for this viable, long-term
therapeutic fsolution.” Objective: To  position  the
biofabricationyef bioartificial organs as a viable and disruptive
medical solutionfor end-stage organ failure, overcoming the
traditional transplantation barriers of donor scarcity and
immune tejection. Methods: This review was based on a
comprehensive literature search conducted in PubMed and
Google Scholar, encompassing literature published between
2019 and 2025 in both Spanish and English. Articles were
selected based on their relevance to the scope of this literature
review. The inclusion criteria comprised: systematic reviews,
original research articles, and review articles focused on organ
biofabrication and organ transplantation that contained
clinically relevant data, up to date information, and were fully
open access. The exclusion criteria were grey literature,
publications in other languages, non peer reviewed articles,
duplicate records, and paywalled articles. Conclusion: Organ
biofabrication represents a paradigm shift in transplant
medicine. Despite critical remaining challenges, such as the
vascularization of complex organs, the convergence of three-
dimensional bioprinting and induced pluripotent stem cells
holds promise as a viable solution for end-stage organ failure by
yielding personalized, functional, and rejection-free organs.

Keywords: ~ Three-dimensional ~ bioprinting, ~ Induced
pluripotent stem cells, Decellularized extracellular matrix,
Vascularization, Organic rejection, Biomaterials.
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Introduccién

En la busqueda constante de soluciones precisas y eficaces a la crisis
mundial de insuficiencia orgénica terminal, la fabricacién de érganos
bioartificiales, también conocida como biofabricacién, se ha
convertido en una herramienta de vanguardia en el campo de la
medicina y la ingenieria de tejidos, ofreciendo una amplia gama de
aplicaciones terapéuticas y analiticas, ya que la fabricacién de érganos
bioartificiales, con su capacidad para generar estructuras

tridimensionales funcionales a partir de células vivas, % ha redefinido
los limites de la medicina de reemplazoval ofrecer una combinacién
excepcional de personalizaciény” biecompatibilidad y posible

eliminacién del rechazo inmunitario®®. Esta tecnologia es una
respuesta directa al fracaso. dely sistema actual de trasplantes,
gravemente limitado por (la_baja disponibilidad de érganos de
donantes y la morbilidad asociadaa la inmunosupresion crénica.

La biofabricacién, impulsada-por la bioimpresién tridimensional y
el uso de células madre, pluripotentes inducidas, promete crear
érganos de novo ya demanda, utilizando el propio material biolégico
del paciente. Sinjembargo, a pesar de sus notables ventajas, esta
tecnologia emergente enfrenta desafios y limitaciones que deben
considerarse, siendo la mas critica la replicacién de una red vascular
funcional a%escala macroscépica y microscopica para drganos
complejos, Esta revisién busca brindar una perspectiva actualizada
sobre loswalcances terapéuticos y los avances mds recientes en la
biofabricacién de 6rganos, destacando su potencial para transformar
la_prictica clinica en el tratamiento de la insuficiencia orginica
terminal. Ademds, busca presentar esta tecnologia a un publico més
amplio en el sector médico, promoviendo su integraciéon conceptual
en diferentes dreas de diagndstico y tratamiento, asi como impulsar
futuras investigaciones que maximicen su uso para resolver
eficazmente la crisis de donacién de drganos.

Metodologia

Esta revisién se fundamentd en los lineamientos PRISMA, se
realizé una busqueda bibliogrifica detallada y estructurada en las
bases de datos PubMed y Google Scholar, limitando la recoleccién a
los afos comprendidos entre 2019 y 2025. La busqueda abarcé
publicaciones en idioma espanol e inglés. La ecuacién de busqueda
principal empleada fue la siguiente: (“Biofabrication” OR “3D
Bioprinting” OR  “Tissue  Engineering”) AND  (“Organ
Transplantation” OR “Graft Rejection” OR “Induced Pluripotent

Stem Cells”). Los criterios de inclusién fueron: revisiones
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sistemdticas, articulos originales y articulos de revisién centrados en la
biofabricaciéon de 6rganos y el trasplante orginico, que tuvieran
contenido clinicamente relevante para la investigacién, informacién
actualizada y texto completo totalmente accesible. Los criterios de
exclusion aplicados fueron: literatura gris, publicaciones en otros
idiomas, articulos sin revisién por pares y articulos con barreras de
pago.

El Proceso de Seleccion de Estudios fue: el flujo de seleccion inicié
con la identificaciéon de un total de 240 registros en las bases de datos
consultadas. Como primer paso, se realiz$ la depuracion de la base de
datos eliminando 55 registros duplicados;wlo que resultdé en 185
articulos para la fase inicial de cribado.

Se excluyeron 120 articulos al determinarse una falta de alineacion
con los objetivos especificos del'estudio y posteriormente los 65
articulos restantes fueron sometides atina evaluacién de elegibilidad a
texto completo. En esta etapa, sesdescartaron 18 articulos adicionales
por las siguientes razones eSpecificas: 10 debido a inaccesibilidad
financiera (articulos de pago), 5 por debilidad metodolégica evidente
y 3 tras ser clasificados comto literatura gris.

Como resultado’ de este proceso, la revisiéon culminé con la
inclusién de 474reférencias bibliogréficas, las cuales sustentan la
sintesis cualitativa y,cuantitativa de este trabajo. A lo largo de todo el
diagrama de flujo metodoldgico se registré un total de 193 articulos
descartados (Figura 1).

Figurdi'le, Diagrama PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses)
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Figura 1

Diagrama PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)

Desarrollo del tema

La convergencia terapéutica y correlacién con la medicina, como
sabemos la biofabricacién no es s6lo un avance tecnoldgico, sino una
respuesta ditecta a la insuficiencia de la medicina de trasplantes
actual, la'correlacion existente entre la bioingenierfa y la medicina se

centra en, resolver dos fallas clinicas principales: la escasez de

sushiniétro, la morbilidad y mortalidad del trasplante.!

La correlacion clinica se basa en la crisis de baja disponibilidad de
érganos, ya que es el factor limitante mds critico en la medicina de
trasplantes. A nivel mundial, la demanda supera la oferta, lo que

resulta en un aumento en la mortalidad en lista de espera2’3. Por
cjemplo, la necesidad de rifiones funcionales es exponencialmente
mayor que el nimero de donaciones viables y la biofabricacién,
mediante la bioimpresion 3D vy el uso de células madre pluripotentes
inducidas, ofrece una via para crear tejido u 6rganos funcionales a
partir de una fuente de células practicamente ilimitada y bajo
demanda, eliminando la posible dependencia de donantes cadavéricos
o vivos (con sus propios riesgos éticos y clinicos)4’5.

Los fundamentos de la biofabricacién se basan en superar el
rechazo inmunitario, ya que la biofabricacién aborda la segunda gran
deficiencia médica de los trasplantes, la cual es el rechazo inmunitario

y la toxicidad de la inmunosupresiéon crénica, la clave reside en el uso

de células madre derivadas del paciente (autélogas)6’7’8. Estas células
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madre aut6logas permiten la diferenciacion de las células del paciente

en cualquier tipo celular orginico descado  (hepatocitos,

cardiomiocitos, etcétera) para su posterior bioimpresién9’10, y al ser

genéticamente idéntico al receptor, el dérgano biofabricado no
desencadenaria una respuesta inmunitaria significativa debido a que
nuestro cuerpo lo reconoceria por medio del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC), lo que hace innecesaria la

inmunosupresién de por vida!V12, La ingenierfa de biotintas y
andamios actualmente se usa para replicar la arquitectura orgénica
compleja, la biofabricacién emplea dos enfoques de andamiaje, los
cuales son la matriz extracelular descelularizada (dECM), que se lleva
a cabo de una matriz bioldgica de un.érgano donante (extrayendo las
células) y que se utiliza para presefvar la compleja microarquitectura
vascular y tisular, que luego se recelulariza con las células madre

auto6logas diferenciadas del paciente; este método es prometedor para

6rganos complejos como el éorazon'> 14

Tenemos, de la misma, manera, las biotintas, las cuales son
hidrogeles biocompatibles/(GeIMA, alginato) cargados con células,
que deberfan propor€ionarun microambiente mecdnico y bioquimico
adecuado para ldwmadufacién celular posterior a la impronta,
imitando la matriz extracelular nativa. No obstante, el desafio
principal de“este proyecto es la vascularizacién, que es una
complicacién para la bioingenierfa y es la principal barrera para la
traduccidn clinica de 6rganos biofabricados a escala humana, ya que se
presenta la incapacidad de replicar una red vascular funcional
(magtovases'y microvasos) que pueda perfundir oxigeno y nutrientes

a {través de la estructura tisular inmediatamente después del

15’16, y como la literatura lo enfatiza, sin vascularizaciéon

trasplante
adecuada a nivel microvascular, las estructuras de mas de 200 mm de
grosor sufren necrosis por falta de perfusién sanguinea.

Al respecto, los avances que buscan resolver dicha problemética
incluyen la bioimpresién de vasos sacrificiales por medio de
bioimpresiéon de canales temporales utilizando materiales de facil
disolucién dentro del hidrogel, lo que da como resultado una red de
microcanales que pueden recubrirse con células endoteliales para crear
un sistema circulatorio funcional.La compresiéon de células
endoteliales son la deposicion simultinea de células parenquimatosas
y vasculares (endoteliales) en el proceso de bioimpresion, lo que

promueve la formacién de vasos sanguineos iz situ y facilita la

anastomosis con el sistema circulatorio del paciente.17’18’l9

Anilisis de biomateriales y el reto de la biofabricacién
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El éxito de la biofabricacién de érganos como una solucién viable y
esperanzadora al fallo orginico terminal requiere una profunda
comprensién y manipulacién de sus componentes biorganicos
fundamentales, cuya ingenieria entre 2019 y 2025 ha buscado un
correcto desarrollo estructural y bioquimico de la matriz extracelular,

con un control de precisién, tal como lo establece la literatura

especializadazo’m.

La biofabricacién se basa en un tripode de materiales cuyo
rendimiento 7 vivo determina la viabilidad del injerto frente a las
limitaciones insuperables del trasplante alogénico, los materiales de
origen natural son los pilares por su_biocompatibilidad intrinseca,
siendo el gelatina-metacrilato (GelMA);, un derivado del coligeno
esencial por su capacidad de fotopolimetizacién y curado répido por
luz en presencia de foto iniciadores,lo que permite un control sobre la
rigidez mecanica y la precisién geometrica de las estructuras impresas,

una propiedad critica para imitar el nicho celular y dirigir la

diferenciacion en tejidos cardiacos’y bseos? 12223,

Este control de rigidez ves-un avance significativo, ya que la
mecanotransduccidén/es fundamental en la biologia de la regeneracion,
complementando la gelatina-metacrilato, el 4cido hialurénico (HA),
un glucosaminoglicanevital de la matriz extracelular, pues destaca
por su alta wiscosidad y su funcién reguladora activa sobre la
diferenciacion y proliferacién celular, siendo indispensable en
biotintas de extrusién para la ingenieria de tejidos blandos, como el
cartilago yla'piel, gracias a su naturaleza no inmunogénica y su papel

en Ja sefalizacion del nicho regeneratiV023. El alginato, un
polisacirido de bajo costo, se suma a esta base natural por su
propiedad de gelificacién instantdnea i6nica, lo que minimiza el dano
celular por estrés mecdnico durante la bioimpresion por extrusidn, sin
embargo, su limitacién de degradabilidad en mamiferos estd siendo
mitigada por su uso avanzado como material sacrificial, donde se
imprime para formar canales que son posteriormente disueltos,

dejando una red hueca esencial para la vascularizacién del constructo,

un desafio clave hablando de éxito orgdnico funcional 2425

Een el 4mbito de los materiales sintéticos, el polietilenglicol, un
polimero sintético inerte, es crucial porque su estructura permite un
ajuste preciso de las propiedades mecénicas y de degradacién, y es
igualmente utilizado como material sacrificial en la técnica de
bioimpresién vascular debido a su inercia que minimiza las reacciones

inmunoldgicas indeseadas?>2. La convergencia de estos materiales
naturales y sintéticos esta directamente enfocada en superar el
principal escollo de la biofabricacién: la vascularizacién funcional,
cuya falla es la causa inmediata de necrosis isquémica en érganos
complejos y es el fracaso de la biocreacién que debe resolverse para
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lograr la viabilidad del injerto a escala humana y, finalmente, la matriz
extracelular descelularizada (dECM), derivada de tejido animal o
humano, representa la maxima complejidad bioldgica, ya que su
proposito es preservar la microarquitectura vascular y tisular nativa
del 6rgano, ofreciendo el nicho mas natural para la recelularizacién
con células del paciente, minimizando el rechazo estructural y

facilitando el proceso de repoblacion celular con células pluripotentes

diferenciadas®/%8

, no obstante en esta superioridad bioldgica, la
matriz extracelular descelularizada no esta exenta de riesgos, pues la

persistencia de inmunogenicidad residual por antigenos no

eliminados puede desencadenar una respuestaacuerpo extrafio?/ 28

En resumen, la manufactura de drganes bioartificiales exige una
integracion sinérgica de estos miateriales, donde la funcionalidad
bioldgica (GelMA, HA) se equilibra con la estabilidad mecdnica y la
complejidad arquitecténica, siendowla superacién de la barrera de la
vascularizacion y la mitigacién de los riesgos intrinsecos de toxicidad,
inestabilidad y tumorigénesis.(un riesgo latente de las células
pluripotentes) los detefminantes finales de su éxito clinico frente a la
morbilidad y la escaSez impuestas por el trasplante tradicional, tal

como puede observarse em la Tabla 1 las biotintas y biomateriales

clave.28’29’30

Tabla 1. Biotintas y biomateriales clave en la biofabricacién de
6rganos
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Tabla 1

Biotintas y biomateriales clave en la biofabricacién de drganos

Tipo de biotinta o

Funcién principal y

Ventaja en la

. ) Origen . . .y
biomaterial 8 propiedad clave biofabricacién
. Permite la impresion
Hidrogel P
o L de estructuras
) ) ) fotopolimerizable, imita .
Gelatina-Metacrilato | Natural (derivado de . definidas con
la matriz extracelular L, .
(GelMA) coldgeno) . precision utilizando
nativa con alta . .,
- luz (impresién basada
biocompatibilidad 26
en luz)
Componente vital de la Proporciona una
MEC que tiene una viscosidad éptima
Acido hialuréni | excelente para la extrusion y es
cdo :Auronlco | Nat.ura i biocompatibilidad; fundamental en la
( ) (g ucosaminog 1cano) regula la difefenciaeion y ingenien’a de tejid()s
la proliferacion celalar 18, blandos (piel,
19 cartilago) 18,20
Hidrogel de'polisacérido, Versatilidad y
el cualse gelifica facilidad de uso; a
Aloi Natural (algas rdpidamiente mediante | menudo se usa como
inato \ .
8 marinas) iones de calcio base estructural o
(gelificacién idnica), es como biotinta de
de bajo costo?> apoyo28
Usado en biotintas
, . sintéticas para lograr
Polimero sintético inerte, .,
) . alta resolucién; a
o ) este permite un ajuste .
Polietilenglicol AL ) menudo se utiliza
Sintético preciso de las .
(PEG) : .. como material
propiedades mecénicas y .
.. 2021 sacrificial para crear
de degradacién microcanales
vasculares?%-21
Preserva la El andamio ideal para
microarquitectura la recelularizacién, el
Matriz extracelular o . vascular y tisular nativa cual minimiza el
. Bioldgico (tejido ,
Descelularizada . Tokh del érgano, el cual rechazo estructural y
animal o humano ; - .
(dECM) ) contiene senales ofrece el nicho

bioquimicas especificas

del érganozs.

biolégico mas

natural®>.

Nota. Esta tabla resume las caracteristicas, el origen y las funciones
de los biomateriales mas utilizados para fabricar andamios y biotintas,
destacando su papel en la ingenieria de tejidos.
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Porcentajes de rechazo de trasplantes a nivel mundial

Este subtema es la justificacién propia de la biofabricacién, ya que
uno de los principales fracasos del trasplante de érganos tradicional es
la inevitabilidad del rechazo inmunitario, que sigue siendo una de las
principales causas de morbilidad a medio y largo plazo, asi como
pérdida del injerto. A pesar de los avances en la terapia
inmunosupresora, los datos epidemiolégicos recientes (2019-2025)
confirman que el rechazo, tanto agudo como crénico, continta
impactando significativamente la supervivencia del injerto a nivel

mundial>32,

El término “rechazo” abarca el #echazo“agudo celular, el rechazo
gu
agudo mediado por anticuerpos y la principal causa de pérdida tardia,

la disfuncién crénica del injerto, que“es el talén de Aquiles de la

33.3%E]_rechizo de trasplantes representa la

medicina de reemplazo.
limitacién bioldgica fundamentaly el principal desatio a largo plazo
de la medicina de reemplazo de 6rganos, siendo la respuesta inmune

del cuerpo del receptorvatacando el érgano injertado (aloinjerto)

como tejido extrando-.

A pesar de los avanees€n inmunosupresion, el rechazo sigue siendo
la principal causa de morbilidad y pérdida del injerto, clasificada
como aguda (celular o mediada por anticuerpos, con incidencias de
15-20% en ‘el trasplante renal en el primer afio), como podemos
observar ‘en™la) Tabla 2, y la principal causa de pérdida tardia,
disfuncién, cronica del injerto, manifestada como bronquiolitis
obliterante en el trasplante de pulmén o vasculopatia en el trasplante
de “corazén. Esta persistencia del rechazo obliga a una
inmunosupresién crénica de por vida, que conlleva graves efectos
adyersos sistémicos, incluyendo un mayor riesgo de infeccidn,
toxicidad farmacoldgica y riesgo oncoldgico. Ante este fallo bioldgico,
Ja biofabricacién se postula como la solucién viable para crear drganos
autSlogos a partir de células del propio paciente, un enfoque que
eliminaria la necesidad de inmunosupresién y, por lo tanto, el riesgo

inherente de rechazo®>3%%7,
Tabla 2. Datos de incidencia de rechazo de érganos (2019-2025)
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Tabla2

Datos de incidencia de rechazo de 6rganos (2019-2025)

Tipo de . . Pérdida del trasplante a largo plazo
p Incidencia acumulada de rechazo agudo P , g P
trasplante por causa inmunoldgica
La disfuncién crénica del injerto
Se ha reducido a 15-20% en la mayoria de los sigue siendo la principal causa de
Renal centros modernos en el primer afio pérdida tardia, afectando la
ena . , . . ..
postrasplante, gracias a los nuevos regimenes supervivencia del injerto, que ronda
inmunosupresores3l’34 85% alos 5 afios en donante
cadayérico>’
La incidencia de rechazo celular agudo se El rechazo.es una de las principales
detecta histoldgicamente en alguna ocasién causas de muerte tardia,
) entre 40% y 70% de los pacientes contribuyendo al desarrollo de la
Cardiaco . , , . . ,
trasplantados, siendo mas frecuente en los vasculopatia del aloinjerto cardiaco,
primeros seis meses, a pesar del tratamiento qué€ compromete la supervivenciaa 5
inmunosuprc:sor3 6,37 afios (alrededor de 80%)> 6,38
Ira principal causa de pérdida tardia'y
L, , limitacion de la supervivencia (5 anos
El rechazo agudo es una complicacién comun, 0
. ) 3 T i alrededor de 50%) es el rechazo
especialmente en el primer ano, la inc¢idencia . .
Pulmonar crénico, manifestado como el

acumulada es alta debido a la exposicion

directa del pulmén a antigenos ambientales>’

sindrome de bronquiolitis

obliterativa o disfuncidn crénica del

injerto pulmonar’ 9,40

Riesgos y“complicaciones del uso de bioinjertos y andamios
biofabricados

Las, complicaciones en la biofabricacién de érganos estin
intrinsecamente ligadas a la composicién y respuesta en vivo de sus
componentes, lo cual exige una mitigacién activa de riesgos, las
matrices descelularizadas de origen biolégico, aunque cruciales por
conservar la arquitectura vascular nativa, conllevan el riesgo de
inmunogenicidad residual si el proceso de eliminacién celular es
incompleto, pudiendo comprometer la viabilidad a largo plazo del

injerto recelularizado®®3?. En cuanto a los biomateriales poliméricos,
las limitaciones son multifactoriales, ya que la inestabilidad mecénica
del andamio puede llevar al colapso estructural si la tasa de

degradacién no es adecuada para la velocidad de crecimiento del

tejido, lo que compromete la integracién funcional40’4l’42,

adicionalmente la degradacién de polimeros sintéticos genera
subproductos que, aunque sabemos que en la literatura se presumen
biocompatibles, pueden liberar metabolitos 4cidos o téxicos que
alteran el microambiente local y desencadenan una respuesta
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inflamatoria no descada®34%45 y, finalmente, el material celular, que

es derivado de células pluripotentes inducidas, el cual impone un
desafio de bioseguridad fundamental, la presencia de células
indiferenciadas que conllevan un riesgo tedrico, aunque
monitorizado, de tumoriogénesis, siendo este un obsticulo crucial
que requiere el desarrollo de estrategias rigurosas de purificacién para

validar su uso seguro en la clinica, tal como podemos ver en la Tabla 3

sus usos y su estado actual en la préctica46’47.

Tabla 3. Estado actual de traslaciéon clinica en biofabricacién

(2019-2025)

Tabla 3
Estado actual de traslacién clinica en biofabricacién(2019:2025)
Categoria de Organos o Biomateriales Estado de . ,
. .. . S Hitos y desafios
complejidad tejidos utilizados traslaciéon
o Implementacién exitosa de
.. ) . , GelMA, 4cido . .. ‘1
Tejidos simples | Piel, cartilago, i o Clinico (uso’en injertos autologos 'y
, hialurénico . . e e
(2D) cérnea (HA) humanos) bioimpresion iz situ. Alta
viabilidad celular38-40
6 v Clini Uso de andamios sintéticos
rganos asos . inico . s
8 , Alginato, PEG, y biolégicos para
huecos o sanguineos, (ensayos . . .
, dECM vascular reconstruccion urologlca y
tubulares uretra, triquea avanzados) e . 4346
vascular periférica™”
Generacion de parches
2 dECM L. hepati
Organos ) - Preclinico epaticos que secretan
o Higado, solubilizada, . .
solidos . y (modelos albimina y metabolizan
- pancreas quitosano, . ,
metabélicos animales) firmacos en modelos
GelMA ) . 434S
porcinos y murinos ’
Bioimpresion de
3 ‘ prototipos a escala con
Organos C , dECM entera, Preclinico sincronizacién eléctrica,
Slid OTAZTN PEG (sacrificial bas d
solidos pulmés; Fifdh (sacrificial), (pruebas de pero con falla en perfusion
mecanicos GelMA concepto) ) 40
microvascular profunda™"
41, 46

Retos regulatorios, econémicos y bioéticos en la biofabricaciéon de
6rganos

La transicion de los bioinjertos desde el entorno experimental hacia
la practica clinica sistemdtica se encuentra supeditada a la resolucion
de complejos desafios regulatorios, econdémicos y bioéticos que
condicionan su viabilidad como estindar terapéutico. En el dmbito
legal, estos Organos se categorizan como productos de terapias
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avanzadas, lo que exige el cumplimiento estricto de protocolos de
buenas pricticas de manufactura para garantizar la esterilidad, la
funcionalidad post-implantacién y, fundamentalmente, la estabilidad

gendmica de las células tras la bioimpresién para mitigar riesgos de

tumorigénesis o respuestas inmunogénicas imprc:vistas.3 0.32.47

Desde una perspectiva econdmica, la escalabilidad industrial
representa un obstdculo critico debido a los costos prohibitivos
asociados a la expansiéon masiva de lineas celulares en biorreactores y
la necesidad de automatizar los procesos de biomanufactura para
reducir el error humano; asimismo, permitir una produccién a

demanda que resulte financieramente sostenible para los sistemas de

salud pl’lblica.w’33 38

Simultineamente, el despliegue de estas tecnologias plantea dilemas
bioéticos profundos, relacionadosiconsla justicia distributiva y el
riesgo de exacerbar las inequidades _en el acceso a terapias de alta
complejidad, sumado a la mecesidad de establecer marcos de

consentimiento informade. transparentes sobre el uso de células

pluripotentes y la segutidad biclogica de los andamios hibridos. %47

La integracién de sstas dimensiones regulatorias y éticas con la
validacion de la pettusion yascular a largo plazo constituye el requisito
indispensable paraique'la biofabricacién logre desplazar el paradigma
actual del “trasplante alogénico y su dependencia de Ia
inmunosupresion crénica.

Discusién

La insuficiencia orgénica terminal expone el fracaso inherente del
modelo de trasplante alogénico, limitado fundamentalmente por una
escasez critica de donantes que resulta en una mortalidad inaceptable
enila lista de espera, y por la incompatibilidad inmunolégica que exige
inmunosupresién crénica con graves riesgos sistémicos, incluyendo
nefrotoxicidad, infecciones oportunistas y riesgo oncoldgico, ademds
de no poder prevenir la disfuncién crénica del injerto, que es la

principal causa de pérdida tardia de c’>rganos3 5,33,35,

En contraste con esta morbilidad crénica, la biofabricacion de
drganos emerge como una solucién terapéutica viable a largo plazo y
transformadora al proponer la construccién de 6rganos autélogos de
novo, un enfoque respaldado por la convergencia de la bioimpresién
tridimensional de precision y el uso de células pluripotentes

diferenciadas del paciente y, crucialmente, anula el riesgo de rechazo

. 1601 itand ilai -y (s 12,14
1nmunologico, evitandao asl la Inmunosupresion cronica .

A pesar de la viabilidad teérica, el principal desafio para la
traduccion clinica y el punto de falla de la ingenieria es la incapacidad
de replicar una red vascular funcional a gran escala, lo que lleva a la
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necrosis isquémica en el nicleo de érganos complejos; sin embargo,
estrategias avanzadas como la recelularizacién de andamios
descelularizados y las técnicas de impresion sacrificial estdn allanando
el camino para superar esta barrera, posicionando la biofabricacién
como la via capaz de ofrecer un reemplazo orginico verdaderamente
fisiol6gico, permanente y libre de rechazo que caracteriza al trasplante
tradicional.

Sin embargo, a pesar de las promesas, la implementacién clinica a
gran escala de érganos complejos como el corazén, el rifién o el
higado atin se encuentra en una fase preclinica avanzada, enfrentando
el desafio de la maduracién biolégica, la estandarizacién industrial, asi
como la validacién regulatoria de la seguridad a largo plazo (el riesgo
de oncogénesis por iPSC). Estos sofi losiprincipales obstdculos que la
medicina regenerativa debe superar antes'de que estos 6rganos lleguen

al quiréfano de forma rutinaria222%41 La investigacién actual en
biofabricacién de 6rganos, révisadaentre 2019 y 2025, revela que esta
tecnologia de vanguardia ofrece una solucién terapéutica, sustentada
en la convergencia exitosa de.la bioimpresion tridimensional y el uso
de células madre pluripotentes inducidas para crear constructos
funcionales y autélogos, lo que promete eliminar tanto la poca
disponibilidad dé\6rganes como el rechazo inmunoldgico, dos fallas
criticas del trasplante tradicional; la ciencia coincide en que las
principales ventajas radican en la personalizacién extrema de los
érganos y el potencial de eliminar la inmunosupresion.

Conc¢lusiones

LCa/biofabricacion de 6rganos representa una solucién viable en el
futuro de la medicina de trasplantes, al proporcionar una respuesta
directa y tecnolégicamente avanzada a las deficiencias criticas del
modelo actual: la escasez de 6rganos y la necesidad de
inmunosupresion. La convergencia de la bioimpresién tridimensional
de alta resolucién, el uso de células madre autdlogas ha demostrado
ser capaz de crear estructuras tisulares funcionales. Una vez resuelta la
compleja ingenieria de vascularizacién a escala orginica, esta
tecnologia tiene el potencial de eliminar las listas de espera y la
morbilidad asociadas a la inmunosupresién, marcando el inicio de
una era de medicina regenerativa personalizada para la insuficiencia
orgénica terminal.
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