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Resumen

En el contexto social actual, impregnado por la filosofia transhumanista, se vislumbra como
un alternativa viable el uso de tejidos y drganos procedentes de animales para salvar la vida

de los humanos que no pueden optar a un alotrasplante tradicional.

Esta revisidn bibliografica pretende desvelar las principales repercusiones éticas derivadas de
la investigacidon e implementacién de los xenotrasplantes indagando en sus consecuencias

para la salud humana, animal y ecosistémica.

De esta forma, se estara en disposicidon de emitir un juicio ético bien argumentado basado en
tres de las corrientes principales de la bioética: el principialismo, el personalismo y la bioética

de las virtudes.

También se presenteran alternativas mas éticas a los xenotrasplantes que permitirian
subsanar la escasez de érganos como la bioimpresién 3D, el autoemblaje celular o la medicina

regenerativa basada en las células madre pluripotentes inducidas, entre otras.

Palabras clave: xenotrasplantes, bioética, alternativas.
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Abstract

In the current social context, permeated by the transhumanist philosophy, the use of animal
tissues and organs to save the lives of humans who are not eligible for traditional

allotransplantation is seen as a viable alternative.

This literature review aims to uncover the main ethical implications of xenotransplantation
research and implementation by investigating the consequences for human, animal and

ecosystem health.

In this way, it will be possible to make a well-argued ethical judgement based on three of the

main currents of bioethics: principlism, personalism and virtue bioethics.

More ethical alternatives to xenotransplantation, such as 3D bioprinting, cellular
autoemblaxation and regenerative medicine based on induced pluripotent stem cells, among

others, will also be presented.

Keywords: xenotransplantation, bioethics, alternatives.
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1. Introduccion

En las ultimas décadas la ciencia ha avanzando a pasos agigantados. En especial las ciencias
bioldgicas y su aplicacidn practica en los seres humanos a través de la medicina, han cambiado

nuestras vidas de una forma que antes resultaria impensable.

Si nos remontamos unos siglos atras, comprobaremos que la esperanza de vida de la poblacién
occidental estaba muy por debajo de la actual. Las personas se morian debido a causas
facilmente tratables hoy en dia. Entre ellas destacaban las infecciones bacterianas y viricas,
los traumas derivados de accidentes y guerras o la malnutricién. Por desgracia, estas

casuisticas todavia son comunes en gran parte de los paises en vias de desarrollo (1).

Tabla 1. Estudio realizado por la Universidad de Texas sobre la mortalidad y la longevidad

en el Imperio Romano.

Edad (en afios) Espectativa de vida Porcentaje de Probabilidad de
proyectada (en afios) poblaciéon haber fallecido al

aproximado en cada acabar el aifo

grupo de edad
0 21 4% 36%
1 33 10% 24%
5 42 11% 6%
10 44 11% 5%
15 46 10% 7%
20 48 9% 8%
25 51 8% 9%
30 53 8% 11%
35 56 7% 12%
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40 58 6% 14%
45 61 5% 17%
50 63 4% 21%
55 66 3% 25%
60 69 2% 33%
65 72 1% 41%
70 76 0,8% 53%
75 80 0,3% 68%
80 84 1/1000 >99%
Fuente:(1)

Por otra parte, en las sociedades desarrolladas actuales las principales causas de muerte y de
merma en la calidad de vida de las personas son las enfermedades isquémicas del corazon, las
enfermedades cerebrovasculares, los diferentes tipos de cancer o la demencia. Esto se debe
en gran parte al estilo de vida actual (alimentacién poco natural y saludable, sedentarismo,
estrés, consumo de sustancias tdxicas como el tabaco y el alcohol...) asi como al

envejecimiento general de la poblacion (2).

En la siguiente gréfica, elaborada por el INE (Instituto Nacional de Estadistica), previamente a
la pandemia de la COVID-19, se puede comprobar cudles son las principales causas de muerte
de la poblacién espafiola en ausencia de situaciones extraordinarias como la pandemia que
hemos experimentado. Muchas de las enfermedades presentes en la grafica requieren del
trasplante de un érgano para su completa curacion, lo cual sigue siendo uno de los retos a los

gue debe enfrentarse nuestro sistema sanitario.
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Numero de defunciones

Nacional

Enfermedades isquémicas del corazon _ 32.325
Enfermedades cerebrovasculares _ 26.937
Cancer de bronguios y pulman _ 22.089
Demencia [ EW
Insuficiencia cardiaca _ 19.165

Enf. cronicas de las vias respiratorias inferiores (ECVRI) _ 15486

Enfermedad de Alzheimer P 15 202

Enfermedad hipertensiva P 12 560

Cancer de colon P 11406

Diabetes mellitus B 10222

MNeumaonia _ 89.773

Cancer de pancreas - £.868

Insuficiencia renal - 6.618

Cancer de mama - 6.573

Cancer de prostata - 5938

Defunciones Totales, Ambos sexos 424.523

Figura 1. Principales causas de muerte en Espafia en el afio 2017 (2).

Al mismo tiempo, a medida que han avanzado las ciencias de la vida, también han surgido
nuevas corrientes ético-filoséficas que han reinterpretado el papel de los seres humanos

repecto a sus congéneres y a la naturaleza en general.

El utilitarismo ha sido una de las corrientes con mas influencia y apoyo en las ultimas décadas.
Esta filosofia parte de la idea de que es bueno aquello que genera el mayor beneficio y

bienestar para una cantidad mayor de individuos (3).

De este modo, una solucién se consideraria razonable en un caso concreto si antes se ha
considerado un cdlculo entre costes y beneficios. En otras palabras, se debe optar por aquella
alternativa que maximice el beneficio y minimice el perjuicio para el mayor nimero de

personas afectadas (3).

No obstante, el utilitarismo entra en conflicto con valores como la justicia y los derechos
individuales. Por ejemplo, si en un hospital hay cuatro personas cuyas vidas dependen de un
trasplante de érganos (un corazén, unos pulmones, un rifién y un higado) y otro individuo

ingresa al hospital, sus érganos podrian ser usados para salvar cuatro vidas a cambio de perder

10
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una. Obviamente, esto produciria el mayor bien para el mayor nimero de individuos, pero

pocos lo considerarian una medida aceptable y mucho menos ética (3).

En este contexto nace el transhumanismo que es un movimiento intelectual que propone
superar los limites naturales de la humanidad mediante el mejoramiento tecnolégico. Muchos
ejemplos de aplicaciones practicas de esta filosofia transhumanista, ya son comunes en la

actualidad (4).

Segun la Doctora Elena Postigo, experta en transhumanismo, para los defensores de esta
corriente filosodfica el ser humano es considerado una “chatarra bioldgica”, imperfecta y
mejorable. De esta imperfeccion naceria el deseo de trascender dicha situacién e ir hacia una

mejora biofisica y psiquica (5).

De este modo, el transhumano seria un humano mejorado mediante las denominadas
tecnologias convergentes o NBIC (nanotecnologia, biotecnologia, informatica y ciencias

cognitivas) (5).

Un posthumano seria alguien notoriamente diferente, con capacidades que exceden al
humano y al transhumano. Podria gozar de una vida prolongada sin deteriorarse, tendria
mayores capacidades intelectuales (seria mas inteligente), poseeria un cuerpo conforme a sus

deseos, podria engendrar copias de si mismo e incluso controlar sus propias emociones (5).

Algunos tedricos de esta corriente como Anders Sandberg, afirman que se podrian traducir
nuestros actos psiquicos en algoritmos en un ordenador. En otras palabras, seria posible
realizar un trasvase del contenido sindptico de nuestro cerebro a un ordenador. Asi,

seguiriamos presentes tras la muerte en una existencia postbioldgica (5).

Actualmente, la ciencia y la tecnologia no se han desarrollado lo suficiente como para permitir
los escenarios presentados. Sin embargo, se estdn llevando a cabo acciones claramente
transhumanistas como la edicidn gendmica del ADN de los embriones humanos para crear
bebés “a la carta” o la investigacion e implementacion de los xenotrasplantes, tema sobre el

cual versa el presente trabajo.

Los xenotrasplantes se presentan como una alternativa a la donacién de alotrasplantes

tradicional, que es insuficiente para cubrir la demanda de 6rganos en la actualidad.

No obstante, ies éticamente aceptable todo lo que es técnicamente posible?

11
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1.1. Justificacion del tema elegido

A través de esta revision bibliografica se pretende desvelar las principales repercusiones éticas

derivadas de la investigacidon e implementacién de los xenotrasplantes.

En los ultimos afios se han estado llevando a cabo numerosos experimentos con modelos
animales asi como ensayos clinicos con humanos que pretenden dar el gran salto hacia la

implementacidn definitiva de esta alternativa en el sistema sanitario.

Muchos medios de comunicacion se han hecho eco de lo sucedido sin apenas cuestionar el
modo de actuar de los cientificos y de los sanitarios hacia los pacientes. Tampoco se ha
prestado atencion a las consecuencias sufridas por los animales implicados ni a los efectos

medioambientales derivados de dicha practica.

Por lo tanto, es preciso mas que nunca realizar un andlisis bioético que aporte luz a un tema
todavia muy desconocido fuera de la comunidad cientifica que, sin embargo, puede

convertirse en una realidad cotidiana en pocos afnos.
1.2. Problemay finalidad del trabajo

Se ha visto que los xenotrasplantes, al igual que el alotrasplante tradicional, podria acarrear
consecuencias indeseadas para la dignidad y la salud humana, asi como malos tratos hacia los
animales y hacia el ecosistema. La finalidad del presente trabajo es ahondar en la base
cientifica que sustenta a los xenotrasplantes considerando qué beneficios y qué perjucios
pueden ocasionar. De esta forma, se estard en disposicidn de emitir un juicio bien

argumentado respecto a esta alternativa desde el punto de vista de la bioética.

Por dltimo, también se planteardn otras opciones cientifico-técnicas mas alld de los
xenotrasplantes y de los alotrasplantes tradicionales, que podrian solventar la falta de

drganos.
1.3. Objectivos.

El objectivo general de este trabajo es investigar la plausibilidad de los xenotrasplantes como
alternativa ética ante la demanda de érganos.
Para ello, se plantean una serie de objectivos especificos que se pretenden alcanzar a través

de la revisidn bibliografica:

12
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-Investigar la fundamentacién biolégica de los xenotrasplantes e indagar en sus repercusiones
sobre la salud humana, animal y ecosistémica.

-Analizar los xenotrasplantes bajo los fundamentos de tres de las corrientes principales de la
bioética: la bioética principialista, la personalista y la de las virtudes.

-Buscar alternativas mas éticas a los xenotrasplantes que permitan subsanar la falta de

organos.
1.4. Metodologia.

Para realizar esta revisién bibliografica se han llevado a cabo una serie de tareas que se

resumen por orden crondlogico a continuacién:

-Mes de abril del ano 2023: se llevé a cabo una busqueda de informacién general sobre los

xenotrasplantes para decidir el tema del TFM.

-Mes de mayo del afio 2023: se procede a la propuesta formal del tema del trabajo con un

objectivo general y varios objectivos especificos.

-Mes de agosto del afio 2023: se inicia la busqueda de informacidn formalmente. Las bases de
datos empleadas fueron Google académico, Eric, Scopus, PubMed Central, Web of Science,

Dialnet y Scielo.

En primer lugar, se buscaron términos generales como: “xenotransplantation”, “bioethics” asi

como su correspondiente traduccién al espaiiol.

A continuacién, se acotaron los términos de busqueda a: “xenotransplantation”,
“investigation”; “xenotransplants”, “human”, “health”; “xenotransplants”, “animal”,
“health”; “xenotransplants”, “environment”; “xenotransplants”, “cost”, “access” ;
“xenotransplants”, “alternatives” y “xenotransplants”, “human”, “dignity”. También su

respectiva traduccidn al espanol.

-Mes de septiembre del afio 2023: a partir de los articulos encontrados se hizo una seleccién
por razones de antigliedad de la publicacién (intentando que estuvieran actualizados),
posibilidad de acceso completo al articulo e interés para el trabajo (que se ajustaran al

objectivo general o a los especificos del trabajo).

13
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Los articulos seleccionados analizan intervenciones cientificas que implican Ila
experimentacion directa con animales o con érganos procedentes de estos, pero también se

centran en la practica clinica al poner de manifiesto la relacién médico-investigador-paciente.

-Mes de octubre del afio 2023: se consultd la legislacidon vigente respecto a los trasplantes y

xenotrasplantes a nivel internacional y nacional.

También se decidieron cudles serian las corrientes de la bioética que se tomarian como
referencia a la hora de realizar una valoracién ética: la bioética principialista, la bioética

personalista y la bioética de las virtudes.
Por ultimo, se procedié a la entrega del primer borrador del TFM.

-Mes de noviembre del ano 2023: se siguid profundizando en la informacién encontrada y se

llegé a las primeras conclusiones firmes sobre el tema.
Se realizd la entrega del segundo borrador.

-Mes de diciembre del afio 2023: se llevaron a cabo las ultimas correciones del trabajo con el

fin de ajustarse al formato y extensién requeridos.

-Mes de enero del afio 2024: se realizé la tercera entrega del borrador del TFM. Tomando en
cuenta las correcciones y consejos finales del director del trabajo, se realizaron los ajustes

finales y se procedio al predepdsito del documento.

-Mes de febrero del afio 2024: se procedié al depdsito del documento.

14
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2. Marco teorico

2.1. Aspectos médicos y biologicos.

2.1.1. Fundamento bioldgico de los xenotrasplantes

El xenotrasplante o trasplante interespecies, se define como el trasplante de érganos, tejidos
o células entre individuos de diferentes especies. Esta posibilidad resulta tremendamente
atractiva con fines clinicos, ya que se podrian extraer tejidos y 6rganos de donantes animales
modulados inmunolégicamente y con escasa o nula probabilidad de rechazo en humanos. Esta
propuesta evitaria las largas listas de espera para recibir un trasplante, aumentando la

esperanza de vida de las personas que los necesitan (6).

Los xenotrasplantes se dividen tradicionalmente en dos grandes categorias: concordantes y
discordantes. Se consideran concordantes aquellos trasplantes que se realizan entre
individuos de especies similares, como por ejemplo entre ratas y ratones o entre seres

humanos y grandes simios (6).

El cientifico espafiol, Juan Carlos Izpisua, que trabaja en el Instituto Salk de La Jolla en
California, ha sido uno de los pioneros en la produccion de quimeras entre diferentes especies
(animales y humanos) con vistas a la implementacion de los xenotrasplantes como una
practica habitual en un futuro préximo. En 2015 describié la inyeccion de células troncales
humanas en embriones de ratones con el fin de generar érganos similares a los de los

humanos en estos animales. A estas estructuras se las denomina organoides (6).

Por razones de tamafio, asi como de distancia evolutiva los érganos deberian formarse en
cerdos, ovejas o primates no humanos. Es un hecho que el grado de discordancia entre las
especies implicadas determina la intensidad de la respuesta inmunitaria humoral del
xenotrasplante. Los denominados monos del Viejo Mundo (babuino, chimpacé, gorila y
orangutdn) comparten mas del 95% de similitud genética con los humanos, con lo cual serian

los candidatos mds 6ptimos para los xenotrasplantes (6).

Sin embargo, poseen muchas limitaciones en investigacion y en donacidn. Entre ellas destacan
la facil transmisién de zoonosis y el hecho de que no se aparean bien en cautividad por el

desarrollo de problemas psicolégicos como la depresién (6).
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Por ello, en la actualidad, se esta apostando por animales como el cerdo a los que se estd
sometiendo a estudios con el fin de editarlos genéticamente con la tecnologia CRISPR/Cas.
Asi, se podria conseguir en un futuro préximo una fuente inagotable de érganos compatibles

con los humanos y libres de patégenos (6).

El sistema CRISPR (Clustered Regularly Interspersed Short Palindromic Repeats), asi como su
proteina asociada Cas (CRISPR associated) se encuentran ampliamente distribuidos en el
mundo microbiano, de hecho, estdn presentes en el 40% de las especies bacterianas y en el
90% de las arqueas reportadas. Este hecho fue constatado por el investigador espafiol Francis

Mojica hace mas de dos décadas (7).

La importancia biolégica de esta estructura radica en que se constituye como un sistema
inmune adaptativo microbiano que responde a elementos de ADN invasores, como pueden
ser plasmidos o virus. En 2020, las investigadoras Jennifer Doudna y Emmanuelle Charpentier,
recibieron el premio Nobel de Quimica por adaptar este sistema como una herramienta para
la edicion genética y su uso se estd extendiendo rapidamente debido a su simplicidad y gran

precision (7).

Sin embargo, este sistema también consta de limitaciones. Un requisito fundamental para
cualquier sistema de edicidon genética es la ausencia, o al menos una baja frecuencia, de
mutaciones secundarias accidentales. Algunos estudios en células bacterianas y de la
caracterizacion bioquimica del elemento Cas mostraron que no se necesita un alineamiento
perfecto entre los primeros 5-10 nucledtidos del extremo 5, por lo que la probabilidad de

alcanzar una secuencia no deseada se incrementa (7).

Ademas de la generacidén de mutaciones indeseadas, una de las limitaciones mds importantes
del sistemas CRISPR/Cas es la ausencia de métodos eficaces para transportarlo dentro de las
células de interés. La primera estrategia para transportar al sistema dentro de células
bacterianas es la electroporaciéon , donde se introduce un plasmido que contiene los genes
que codifican para el sistema CRISPR/Cas exponiendo las células a pulsos eléctricos. Esta

metodologia Unicamente podria emplearse in vitro (7).

Para un modelo mas complejo, donde el organismo editado genéticamente se debe mantener

con vida, el sistema estd mads limitado pudiendo producir efectos no deseados (7).
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En la actualidad se han desarrollado tres tipos de tecnologia CRISPR/Cas con un gran potencial
de aplicabilidad en el ambito de la salud: el sistema CRISPR/Cas9, la edicion de bases y el prime

editing (8).

En primer lugar, el sistema CRISPR/Cas9 se trata de un método de edicién gendmica basado
en CRISPR que se fundamenta en la accién de Cas9 como nucleasa. Es capaz de cortar la
molécula de ADN en sitios especificos, en base a uno o dos ARN guias especificos. Gracias a
ello, puede utilizarse para corregir mutaciones, suprimir e insertar secuencias de ADN e

incluso para inactivar genes concretos (8).

Por otra parte, la tecnologia de edicidn de bases permite modificar una Unica base nitrogenada
de una molécula de ADN. Esta basada en la accion de una proteina Cas9 con la funcién de
nucleasa desactivada (no puede cortar cadenas de ADN) y un dominio adicional capaz de

modificar las bases nitrogenadas (8).

Las tecnologias de edicion de bases son una herramienta prometedora, aunque poseen ciertas
limitaciones. En primer lugar, solamente pueden realizar modificaciones concretas de
nucledtidos (de Citosina a Timina, de Adenina a Guanina y de Citosina a Guanina) y ademas,
actlan sobre determinadas regiones del genoma muy concretas, asi que, por el momento no

se pueden utilizar libremente sobre cualquier secuencia (8).

En cuanto al prime editing, mantiene la precisién y la eficiencia de los editores de bases, pero
eliminando algunas de sus limitaciones. Se trata de una herramienta extremadamente versatil
gue esta basada en la accidon de una proteina Cas9 modificada para que Unicamente pueda
cortar una de las dos cadenas de una molécula de ADN y una transcriptasa inversa. Gracias a
esta tecnologia, es posible tanto realizar cambios de una sola base como provocar inserciones

y deleciones de diferentes tamarios (8).

Es preciso comentar que la tecnologia CRISPR/Cas no solamente se ha aplicado a la edicién
gendmica, sino que ha dado un paso mas hacia la edicién del epigenoma. Estas herramientas
de edicion epigenética estan basadas en la accidn de una proteina Cas9 sin actividad catalitica,
a la que se le afiade un dominio activador o inhibidor. La utilizacién de este tipo de tecnologia

CRISPR puede servir para activar o inactivar la expresién de genes especificos (8).

En las siguientes figuras se representa de forma esquematica el funcionamiento de las

tecnologias previas.
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Figura 2. Edicion genomica por nuclesa estandar, CRISPR-Cas9 (8).

Domino
desaminasa

ARN guia

Cas9 nickasa

Corte de la hebra objetivo

Desaminacioén de citidina a
uridina o de adenosina a inosina

Reparacioén del corte

—

Sustitucién de la base desaminada

00 — O =-

Figura 3. Edicion de bases (8).
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Figura 4. Prime editing (8).
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Figura 5. Edicion del epigenoma (8).
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Al margen de la tecnologia del CRISPR/Cas, Izpisua y sus colaboradores en 2017, desarrollaron
hibridos humano-cerdo empleando células pluripotentes inducidas humanas que insertaron
en embriones de cerdo. Mds de 2000 embriones fueron implantados en un total de 41
hembras adultas. Consiguieron 18 embarazos y 186 embriones, los cuales fueron recolectados
entre los dias 21 y 28 de su desarrollo. Su crecimiento era muy lento y su tamaiio inferior al

normal (9).

En la siguiente figura se esquematiza la insercion de las células pluripotentes inducidas
humanas en los embriones de cerdo. Se trata de células humanas adultas a las que se les han
proporcionado una serie de factores de transcripcion con el fin de reprogramarlas. Asi se
consigue que recuperen su pluripontecialidad.
Human iPSCs
- @&
- f\

@

i Chimerism

Pig

Figura 6. Explicacion esquemadtica del experimento llevado a cabo por Izpistua y

colaboradores en 2017 (9).

Normal size Growth retarded Growth retarded

Figura 7. Comparativa del tamafio de los embriones de cerdo. El embrion de cerdo
etiquetado como “Normal Size” posee un tamario adecuado, los demds manifiestan un

crecimiento lento y un tamafio inferior al normal porque son hibridos cerdo-humano (9).
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En el afio 2023, un equipo de cientificos chinos junto con el médico espafiol, Miguel Angel
Esteban, lograron crear rifones humanizados en embriones de cerdo. La mitad de las células
de los rifiones de estos embriones, que vivieron hasta los 28 dias de gestacidon, eran humanas

(10).

Actualmente la principal linea roja con la que trabaja este equipo, ademas del equipo de
Izpisua, es evitar la migracion de las células humanas hacia el cerebro o las génadas de los
animales. Por el momento, parece que “muy pocas células” han logrado migrar a otros
organos de los animales, sin embargo, se ha tomado la decisién de modificar mas las células

humanas de manera que no puedan, en ningun caso, migrar fuera del érgano diana (10).
2.1.2. Implicaciones de los xenotrasplantes para la salud humana

Actualmente se ha conseguido bloquear tres de los genes del cerdo que desencadenan una
respuesta inmune de rechazo tisular y también se ha conseguido agregar seis genes humanos
que facilitan la aceptacién del érgano trasplantado por parte del receptor. Asi en 2021, en
Nueva York, dos personas con muerte cerebral recibieron transitoriamente un trasplante

renal consiguiéndose que los rifiones funcionaran normalmente y no existiera rechazo (11).

También se realizé otra modificacion genética para evitar que el corazén del cerdo aumentara
demasiado de tamano en respuesta a las hormonas de crecimiento. Asi, en enero del 2022,
David Bennett recibid por parte de esta linea genética de cerdos modificados, un trasplante
de corazon en Baltimore. Logré sobrevivir durante 59 dias, que es tres veces mas tiempo de

lo que lo hizo el primer paciente sometido a un alotrasplante cardiaco (11).

Tras la muerte de Bennett se le realiz6 una autopsia para determinar las causas del
fallecimiento. El codirector del estudio, Bartley Griffith, aseguré que no existia evidencia de
rechazo del érgano. Lo que si se observé fue un engrosamiento y una posterior rigidez del
musculo cardiaco que condujo a una insuficiencia cardiaca diastolica. El corazén pudo haber
fallado debido a la medicacién que se le suministraba al paciente para evitar el rechazo o
debido a la presencia de un citomegalovirus porcino latente, del cual encontraron ADN en el

corazoén (12).

En septiembre de 2023, el mismo equipo de investigacion de la Universidad de Maryland en
Baltimore, llevd a cabo un nuevo trasplante de corazén a un hombre de 58 afios con

insuficiencia cardiaca llamado Lawrence Faucette (13).
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El 30 de octubre de 2023, seis semanas después del trasplante, el paciente fallecié. Al parecer,
en las primeras semanas tras la intervencién, el paciente habia conseguido avances
significativos recibiendo tratamientos de fisioterapia. Mas tarde, comenzaron los signos de
rechazo. El centro médico de la Universidad de Maryland se ha comprometido a efectuar un
extenso andlisis para identificar cual ha sido el motivo del rechazo y, de este modo, prevenir

las complicaciones en futuras intervenciones (14).

Ademas, del éxito parcial de los xenotrasplantes de rindn y corazén entre cerdos y humanos,
también se ha conseguido trasplantar islotes pancreaticos entre cerdos modificados y

primates no humanos (15).

Sin embargo, es esencial que el publico en general, asi como los posibles pacientes, conozcan
claramente el riesgo que representa el retrovirus enddégeno porcino (PERV). EI PERV
constituye un riesgo infeccioso Unico para los xenotrasplantes porque forma parte del genoma
porcino. A diferencia de los virus, microorganismos y parasitos exégenos, el PERV no puede
excluirse mediante el parto por cesarea o los métodos de cria intensiva y de alto nivel sanitario

que si excluyen estos otros patégenos de los cerdos designados libres de patégenos (16).

Desde que se realizd este descubrimiento en 1997, se ha llevado a cabo una amplia
investigacion sobre la virologia basica del PERV y se han desarrollado numerosos ensayos. Lo
gue esta claro con respecto al PERV es que no todos los cerdos son iguales y que las
circunstancias de la supuesta infectividad del PERV deben tenerse en cuenta en cualquier

debate (17).

La preocupaciéon fundamental en los xenotrasplantes clinicos es si el 6rgano del donante sera
infeccioso para el paciente humano receptor, su familia o cuidadores, o la poblacién en

general. Por lo tanto, podriamos estar ante un problema de salud publica (17).

Por otra parte, mas alla del rechazo inmulégico que pueden provocar los xenotrasplantes y de
las enfermedades de las que pueden ser portadores, debemos tener en cuenta la vida media
de los érganos. En el caso del cerdo, su esperanza de vida se sitia entre los 10 y 15 afios (18),
por lo que transcurrido ese tiempo, el paciente deberia someterse a un nuevo trasplante con

los consiguientes riesgos para la salud que ello plantea.
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2.1.3. Implicaciones de los xenotransplantes para la salud animal

En la sociedad actual, sobre todo en los paises desarrollados, existe cada vez una mayor
preocupacion por el bienestar animal en términos de salud fisica y mental, ademas existe la
Declaracién Universal de los Derechos de los Animales (DUDA), proclamada en Paris el 15 de
octubre de 1978, que fue aprobada por la UNESCO y posteriormente por la ONU. En dicha
declaracion se recogen varios principios fundamentales que deben regir el comportamiento

del ser humano hacia los animales (19).
Destacan los siguientes articulos por su relacién con la salud animal:

-Articulo 1: todos los animales nacen iguales ante la vida y tienen los mismos derechos a la

existencia (19).

-Articulo 2: a) Todo animal tiene derecho al respeto; b) El hombre, como especie animal, no
puede atribuirse el derecho de exterminar a los otros animales o de explotarlos, violando ese
derecho. Tiene la obligacién de poner sus conocimientos al servicio de los animales; c) Todos

los animales tienen derecho a la atencién, a los cuidados y a la proteccion del hombre (19).

-Articulo 3: a) Ningln animal serd sometido a malos tratos ni a actos crueles; b) Si es necesaria

la muerte de un animal, esta debe ser instantdnea, indolora y no generadora de angustia (19).

-Articulo 5: a) Todo animal perteneciente a una especie que viva tradicionalmente en el
entorno del hombre tiene derecho a vivir y crecer al ritmo y en las condiciones de vida y de
libertad que sean propias de su especie; b) Toda modificacion de dicho ritmo o dichas
condiciones que fuera impuesta por el hombre con fines mercantiles es contraria a dicho

derecho (19).

-Articulo 7: todo animal de trabajo tiene derecho a una limitacién razonable del tiempo e

intensidad del trabajo, a una alimentacién reparadora y al reposo (19).

-Articulo 8: a) La experimentacion animal que implique un sufrimiento fisico o psicolégico es
incompatible con los derechos del animal, tanto si se trata de experimentos médicos,
cientificos, comerciales, como de otra forma de experimentacion ; b) Las técnicas alternativas

deben ser utilizadas y desarrolladas (19).

-Articulo 11: todo acto que implique la muerte de un animal sin necesidad es un biocidio, es

decir, un crimen contra la vida (19).
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En lo que se refiere a la forma de vida de los animales que son criados para los
xenotrasplantes, se debe tener en cuenta que son sometidos a condiciones de laboratorio que
no responden a sus necesidades bioldgicas y psicoldgicas, produciéndose con frecuencia

situaciones de confinamiento (20).

Los cerdos que se crian para ser donantes de dérganos, viven en instalaciones médicas
protegidos de infecciones para garantizar que no se contagie a los receptores de érganos.
Estos animales experimentan unas condiciones de vida lamentables al estar privados de
libertad total y vivir en un régimen de aislamiento absoluto con continuos test virales y

bacterioldgicos (21).

Desde hace ya varias décadas se han realizado, en todo el mundo, numerosos estudios
cientificos para comprender cdmo y en qué grado afecta a los animales la restriccion del
comportamiento. Actualmente, se sabe que una gran parte del comportamiento animal esta
determinada por habilidades instintivas o innatas, es por ello que inhibirlo a causa del
confinamiento ocasiona serias y negativas repercusiones sobre su bienestar a pesar de contar

con una buena salud fisica (22).

La principal razén por la que se originan alteraciones del comportamiento en animales,
incluido el ser humano, es la pérdida de control del entorno y la imposibilidad de expresar
conductas de alta motivacidén, ya sea porque el contexto no corresponde o porque no se

tienen los recursos necesarios para su expresion (22).

Sus scrofa domesticus (el cerdo doméstico), que es la especie mds utilizada en los
xenotrasplantes, es un mamifero con una buena memoria y dotado de continuidad
psicolégica. Esto causa un conflicto de intereses a la hora de quitarles la vida a estos animales
con el fin de salvar a un ser humano teniendo en cuenta, ademas, que las probabilidades de

éxito son reducidas (23).

También se ha indicado previamente que los embriones animales son manipulados
genéticamente y descartados de forma continua en el proceso de investigacidén poniendo fin
a miles de vidas. Esos embriones, ademads, presentan peor salud que los embriones no

modificados (9).

En conclusiodn, los xenotrasplantes no respetan la DUDA, en especial en lo que concierne a los

articulos 3,5, 8 y 11.
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2.1.4. Implicaciones de los xenotrasplantes para la salud ecosistémica

En primer lugar, los animales usados para los xenotrasplantes ven alterado su genoma. Por lo
tanto, la biodiversidad ecosistémica actual se modifica por causas ajenas a la seleccién natural.
Este hecho podria causar efectos indeseados en el funcionamiento ecosistémico, como ya se
ha visto anteriormente con otros organismos modificados. Por ejemplo, los vegetales
transgénicos han provocando dafios a otra especies, propagaciones de agentes infecciosos asi

como enfermedades en humanos (24).

Uno de los ejemplos mas conocidos de reacciones alérgicas provocadas por vegetales
transgénicos es de la soja a la cual se le transfirié una parte del genoma de la nuez de Brasil

(24).

Por otra parte, la transferencia genética de alimentos modificados a células del organismo o a
bacterias del tracto gastrointestinal podria afectar negativamente a la salud humana. En
especial, preocupan los genes de resistencia a antibidticos. Aunque la probabilidad de
transferencia sea baja, un panel de expertos reciente, de la FAO y la OMS ha incentivado el

uso de tecnologias sin genes de resistencia a los antibiéticos (24).

Por ultimo, el desplazamiento de genes vegetales modificados genéticamente a cultivos
convencionales o especies silvestres relacionadas, también conocido como outcrossing, asi
como la combinacion de cultivos procedentes de semillas convencionales con otros cultivos
genéticamente modificados, puede tener un efecto indirecto sobre la inocuidad y la seguridad

de los alimentos (24).

Este riesgo es real, como se demostré cuando aparecieron rastros de un tipo de maiz que sélo
fue aprobado para alimentacion animal en productos del maiz para consumo humano en

Estados Unidos (24).

Estas consecuencias negativas derivadas de los vegetales transgénicos para el consumo,
podrian tener su equivalente en el caso de los xenotrasplantes. En ambos casos se produce un
contacto directo entre las células humanas y las células genéticamente modificadas de otro

organismo.

Aunque los estudios actuales se centran principalmente en el rechazo inmunolégico y en la
transmisidon de agentes infecciosos en el proceso del xenotransplante, no se puede descartar

gue existan otras consecuencias indeseables que ya se han visto con otros organismos
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modificados genéticamente: produccidon de alergias, la transferencia de genes desde las

células editadas o el outcrossing hacia otras especies.

Por otra parte, es preciso tener en cuenta el gasto de recursos que implica el mantenimiento
de los animales criados para xenotraplantes, en especial si se pretende realizar a gran escala.
Supondria aumentar la produccién de alimento y agua para el ganado, ya que no sélo se

criarian animales con fines alimentarios, sino también con fines sanitarios.

Ademas, la industria ganadera produciria una cantidad de residuos superior a la actual entre
los que destacan los gases de efecto invernadero que empeorarian mas si cabe el problema

de contaminacion ambiental que experimentamos actualmente (25).

Profundizando en el gasto de agua, que se esta convirtiendo en un bien escaso, la huella
hidrica es un indicador medioambiental que mide el volumen de agua dulce utilizado a lo largo
de toda la cadena de produccion de un bien. En el caso del cerdo, que es el animal mas
explotado para los xenotrasplantes en la actualidad, su huella hidrica se situa en los 6000 litros

de agua por kilogramo de peso (26).

Teniendo en cuenta la sequia que sufren muchas zonas del planeta en la actualidad y la
pesimista proyeccion de la ciencia para el futuro, parece poco razonable aumentar el nimero

de animales explotados.

En la siguiente figura, pueden observarse la cantidad de litros de agua que son precisos para
producir 1 kilogramo de diferentes bienes de consumo. Sin duda, los bienes de origen animal

son aquellos que se situan a la cabeza en lo que a la huella hidrica se refiere .

Seglin datos

de la FAO, la huella
hidrica de la comida
se llevael 70 %

del agua que se gasta
a nivel mundial.

15.000
litros:
ternera

8.700 <<
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cordero
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naranja 70
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manzana

1.700
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500 4 tara
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Figura 8. Comparativa de los litros de agua que se precisan para producir 1 kilogramo de

diferentes productos de origen vegetal y animal (26).
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En cuanto a la produccion de residuos por parte de la industria ganadera, destacan los gases
de efecto invernadero especialmente el metano. Este se genera por la descomposicién de

material organico producido tanto en la digestién como en la gestién del estiércol (27).

Es preciso destacar que el cerdo es un animal monogdstrico con una densidad microbiana
limitada en su estdmago e intestino delgado, muy alejada de los rumiantes. Ademas, en la
actualidad se le estan suministrando dietas especialmente disefiadas y ajustadas al maximo
para reducir su produccién de metano, que naturalmente, ya es muy inferior a la de los

rumiantes (27).

En la siguiente grafica se representa la cantidad de kilotoneladas equivalentes de CO2 que se
producen cada afio en Espaina debido a la explotacion ganadera de diferentes especies: vacas,
ovejas, cerdos... Como se puede comprobar la explotacion del cerdo produce una menor

emisién de kilotoneladas equivalentes de CO2 que la de otros animales, pero no es inocua.

Emisiones de gases de efecto invernadero producidas por los distintos tipos de ganaderia en Espania

En kilotoneladas de CO_ equivalente al afio

4 10.758
10.000 O—Ww Vacas no
9.991 lecheras

8.000
6.000
4.320 .
4.000 3.008 Ovejas
Vacas
- lecheras
2.000
776 \ 1.067 Otros*

Cerdos

05 06 Or 08 09 100 11 12 13 14 15 1: 17 18
(*) Incluye cabras, caballos, mulas y asnos

Figura 9. Cantidad de gases de efecto invernadero producida por los distintos tipos de

ganaderia en Espafia entre el afio 2005y 2018 (27).
2.1.5. Valoracién conjunta de beneficios y riesgos

Tabla 2. Valoracion conjunta de los beneficios y riesgos de los xenotrasplantes.

BENEFICIOS RIESGOS
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Implicaciones para la salud

humana

-Conseguir una fuente

inagotable de dérganos.

-Evitar las largas listas de
espera para conseguir un

trasplante.

-Aumentar la esperanza de
vida de las personas que

precisan un trasplante.

-Posibilidad de rechazo

tisular.

-Transmisiéon de agentes
infecciosos que pueden

derivar en pandemias.

-Baja esperanza de vida

para el érgano.

Ninguno.

-Peor salud que los
animales no modificados

genéticamente.

-Posibilidad de migracion

de células humanas a otros

érganos del animal
Implicaciones para la salud
(cerebro o  gdénadas),
animal
alterando a la especie para
siempre.
-Muerte del animal con
muy poca edad sin
posibilidad de desarrollar
una vida plena.
-Modificaciones bioldgicas
ajenas a la seleccion
L natural qgue podrian
Implicaciones para la salud
o Ninguno. desencadenar efectos
ecosistémica
indeseados para el

funcionamiento

ecosistémico (outcrossing,
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transferencia de genes,

alergias).

-Aumento del gasto de
recursos naturales y de la
emision de contaminantes

al medio ambiente.

Fuente: elaboracidn propia.
2.2. Valoracion ética

Se ha escogido el punto de vista de la bioética principialista, la bioética personalista y la
bioética de las virtudes, ya que son tres corrientes complementarias entre si que se

enriguecen mutuamente y son funcionales en la practica clinica y en la investigacion.
2.2.1. Xenotrasplantes y bioética principialista

El principialismo esta constituido por un conjunto de teorias que se estructuran alrededor de

una pluralidad de principios de obligaciéon no absolutos (28).

Beauchamp y Childress formulan cuatro principios, que establecen como la base para resolver
dilemas éticos derivados de la practica clinica: no maleficencia, beneficencia, autonomia y
justicia (29). A continuacién, se explicard cada uno de estos cuatro principios y se reflexionard

sobre su aplicacidon respecto a los xenotrasplantes.
-El principio de autonomia.

Parte de la consideraciéon de cuatro requisitos en la practica sanitaria: el paciente tiene
derecho a participar en la toma de decisiones respecto a su salud; es un imperativo informarle
previamente de modo comprensible sobre la finalidad que persigue el tratamiento, asi como
de sus riesgos, beneficios y alternativas; el paciente tiene derecho a oponerse a cualquier
tratamiento y si el enfermo no es competente, un representante legal asumira las decisiones

sobre su salud (29).

Relacionando este principio con la alternativa de los xenotrasplantes, se puede comprobar
que los primeros pacientes que se estan sometiendo a estas terapias novedosas son

informados de la finalidad del tratamiento, de sus beneficios y riesgos (12, 13).
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Sin embargo, se trata de personas que estan en una situacion de extrema vulnerabilidad. Su
vida corre un gran peligro, por lo que sus decisiones estdn coaccionadas por el miedo a la
muerte, asi como por la obligacion moral de ayudar a la ciencia en sus ultimos dias de vida. La
persona ha perdido su capacidad de autonomia parcialmente, pero no asi su dignidad, que

sigue intacta por ser una caracteristica inherente al ser humano.

Por lo tanto, la decisidon deberia ser tomada por un comité externo de bioética porque es
probable que los familiares del enfermo también se sientan coaccionados a realizar el
xenotrasplante con independencia de las consecuencias negativas que ello pueda suponer

para la salud del enfermo.

Es posible que en un futuro los xenotrasplantes se conviertan en una alternativa segura para
los humanos que necesiten el reemplazo de algun 6rgano, pero para alcanzar ese punto se
necesitardan muchas pruebas de ensayo y error con pacientes en situacion de muerte
inminente, que han perdido la autonomia de toma de decisiones. Se trataria de un claro abuso
de poder por parte del sistema sanitario que aprovecha la situacion para adquirir nuevos

conocimientos cientificos a costa del sufrimiento de enfermos terminales.

Por otra parte, como se ha comentado, a la hora de crear los embriones de animales con
material genético humano se utilizan células troncales humanas (9,10,11). Este hecho implica
el uso y destruccion de embriones humanos, que evidentemente, no pueden dar su
consentimiento a dicha préctica ni tampoco pueden ser informados de los riesgos y beneficios

que ello conlleva.
-El principio de no maleficiencia.

El principio de no maleficencia “obliga a no hacer dafio intencionadamente” por accion u

omision (30).

Los xenotrasplantes que se estan llevando a cabo actualmente (12,13) son intervenciones que
suponen un gran riesgo para la salud de los pacientes que se someten a ellas. Los cientificos y
los sanitarios que llevan a cabo estas operaciones son conscientes de que la probabilidad de
éxito es muy reducida y aun asi, la practican justificando sus acciones en una muerte segura

del paciente en caso de no hacerlo.

Sin embargo, es altamente probable que el paciente muera igualmente en pocas semanas,

pero con una desventaja afnadida: el dolor y el sufrimiento que han experimentado él y sus
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acompafantes en el proceso. Se le ha hecho un dafio intencionado al someterlo a una practica

experimental.

Sila alternativa de los xenotrasplantes siguiera perfecciondndose cabe preguntarse si en algln
momento se podria considerar igual de segura que un alotrasplante, ya que mas alla de los
problemas de rechazo inmuldgico, existiria la posibilidad de transmisién virica (17), que podria

causar un problema de bioseguridad a pequefa y a gran escala.

En el caso de los embriones humanos que se manipulan y destruyen en el proceso de

investigacion, se les esta provocando un dafio intencionadamente.
-El principio de beneficiencia.

El principio de beneficencia se refiere a la obligacién moral de actuar en beneficio de otros

(29).

Por lo tanto, el sanitario responsable de un paciente en situacién terminal que demanda un
organo debe evitar el sufrimiento y el dolor del enfermo. También debe evitar la obstinacién
terapéutica donde se encuadran los xenotrasplantes, al menos actualmente, ya que no han
demostrado ser eficaces a corto plazo. El sanitario deberia iniciar un protocolo de sedacién

paliativa para mejorar la calidad de vida del enfermo y de sus acompanantes.

En el caso de los embriones humanos, presentes durante la investigacién, no se esta actuando

en su beneficio sino todo lo contrario.
-El principio de justicia.

Beauchamp y Childress sefialan dos grandes problemas de justicia distributiva en el ambito
sanitario en los paises desarrollados: la regulacidon del acceso a los servicios sanitarios y la
distribucién de los recursos médicos escasos, que cada vez son mas frecuentes debido al
elevado coste econdmico de los procedimientos diagndsticos y terapéuticos modernos, asi

como de las campanfas de prevencion (31).

Los xenotrasplantes son una alternativa muy reciente a los clasicos alotrasplantes, que todavia
no estan disponibles para todos los enfermos que necesitan el reemplazo de un érgano. Es
practicamente imposible que los sistemas sanitarios de todos los paises del mundo, puedan

enfrentar el gasto de recursos que conlleva la aplicacion de esta técnica. Incluso en la
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actualidad muchas personas en el mundo no cuentan con atencion médica basica universal y

gratuita (32).

Los xenotrasplantes podrian convertirse en lujo sélo accesible para las clases sociales
adineradas. Esto podria conllevar otro riesgo adicional: la caida en la donacién de érganos por
la falta de incentivo desde las élites sociales, que ya verian sus necesidades cubiertas con los
xenotrasplantes y destinarian sus donaciones econémicas a la mejora de la técnicay de sus

protocolos, dejando de lado la gestidn de los alotrasplantes.
2.2.2. Xenotrasplantes y bioética personalista

La bioética personalista considera que las personas son una unién sustancial de cuerpo y alma
espiritual. Teniendo en cuenta los datos cientificos, afirma que el ser humano y la persona
existen desde que empieza a existir su cuerpo fisico, ese momento se sitla inevitablemente
en la fecundacidn. Teniendo en cuenta esa visidén antropoldgica , procura establecer los bienes
en que consiste la realizacion integra de la persona y los valores que la fomentan. Considera

que existe una relacién proxima entre ética y antropologia (33).

La proposicion del personalismo para la bioética posee como pilares dos elementos: un
desarrollo, desde estos presupuestos antropolégicos, de conceptos clave en bioética como los
de vida y corporalidad asi como la propuesta de cuatro principios de bioética personalista
relativos a la intervencion del ser humano sobre la vida de sus congéneres en el terreno
biomédico. A partir de esos fundamentos se concluyen una serie de principios que guian la
forma de actuar practica: el respeto de la vida fisica, el principio terapéutico, el de libertad-

responsabilidad y el de justicia y solidaridad (34).

Teniendo en cuenta los principios que defiende la ética personalista y las consecuencias que
acarrea la investigacion e implementacién de los xenotrasplantes, se plantean grandes

dilemas entre ellos destacan:

-Los efectos indeseados de los xenotrasplantes sobre la salud humana a nivel individual y
colectivo. Es bien sabido, que los xenotrasplantes todavia conllevan graves riesgos para la
salud humana y por ello, sélo se aplican en casos extremos cuando la persona no dispone de

otras alternativas para salvar su vida (12,13).

Mas alla de los problemas de salud que le pueda suponer a un individuo en concreto, los

organos procedentes de animales pueden ser portadores de agentes infecciosos muy
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peligrosos para el ser humano que podrian derivar en epidemias y pandemias (17). Por lo
tanto, no se esta teniendo en cuenta el principio de respeto por la vida fisica asi como el

terapéutico.

Bajo nuestro punto de vista, el principio de libertad-responsabilidad tampoco se ejecuta de
forma correcta, ya que las personas en situaciones de riesgo de muerte inmenente no pueden
tomar decisiones con total libertad y responsabilidad al estar sumamente influenciadas por el

miedo a perder la vida.

-El acceso restringido de esta alternativa a ciertas clases sociales. Por el momento, los
xenotrasplantes se encuentran en una fase muy temprana. Aun asi, las personas que han
podido acceder a ellos presentan un perfil similar. Se trata de pacientes con un poder

adquisitivo medio-alto que viven en un pais desarrollado (12,13).

Aunque no sabemos el alcance que podria tener dicha tecnologia es altamente improbable
que cualquier persona del planeta pueda acceder a ella independientemente de sus
condiciones sociales u econdmicas. Por este motivo, no se cumple el principio de justicia y

solidaridad que promueve la bioética personalista.

-La falta de respeto por la dignidad humana. El ser humano es persona desde el momento de
su concepcion segun la ética personalista. Sin embargo, para el proceso de investigacion en
xenotrasplantes se han estado utilizando células troncales de embriones humanos de forma

indiscriminada con su consiguiente destruccion (9,10,11).

Por otra parte, se ha planteado la posibilidad de que ciertas células humanas pudieran migrar
fuera del tejido u érgano diana del animal modificado (11). Si estas células alcanzan su sistema

nervioso o sus génadas, las consecuencias serian terribles.

Ese cibrido podria llevar a cabo procesos mentales similares a los seres humanos e incluso
podria transmitir a su descencendencia tales caracteristicas. Bajo estas circunstancias todavia
seria menos ético el uso de animales para xenotrasplantes, se trataria de la explotacién de

una nueva especie muy proxima a nosotros.

En otros casos, se ha visto que las células animales permanecian intactas en el érgano que iba
a ser trasplantado a excepcidn de la edicion genética de unos pocos genes que permitian evitar
el rechazo en humanos (12,13). De esta forma, nuestra especie estaria hibridandose con otra,

perdiendo su singularidad y dignidad en el proceso. Pensemos en un caso extremo en el cual
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la persona necesitara mas de un trasplante a lo largo de su vida: de corazén, de pancreas, de
rifidn etc. Este escenario es altamente probable, ya que cada dia aumenta la esperanza de
vida y los seres humanos padecemos mas enfermedades con la vejez. Es posible que ese ser
humano acabara sus dias con un porcentaje de ADN animal superior al ADN de su propia
especie. La linea que separa a personas y animales iria desdibujandose de forma progresiva

sin que nos demos cuenta.
2.2.3. Xenotrasplantes y bioética de las virtudes

La bioética de las virtudes es una perspectiva que se integra en la bioética personalista e
igualmente en la bioética de raiz deontolégica, ya que pone el acento en el cultivo de las
virtudes personales y profesionales para el desarrollo de la bioética. El filésofo
norteamericano Alisdaire Maclntyre ha sido quien ha desarrollado esta perspectiva ética. En
su libro Tras la virtud, Macintyre hace una critica demoledora de lo que llama “ethos” de la
modernidad, de la que dird: “ha dejado de ser creible, el proyecto ilustrado ha sido un fracaso,
es inutil proseguir la busqueda de una racionalidad y una moralidad universales, como
pretendié hacer el pensamiento moderno”. Segun él, el proyecto ilustrado fracasa “porque
solo produce ideales abstractos, que no se refieren a ningln escenario concreto y, en

consecuencia, no convencen ni mueven a actuar”(35).

Esta corriente entronca con la ética profesional sanitaria, en la que para la actividad de curar
o cuidar son necesarias cualidades permanentes que faciliten y dispongan a querer actuar bien

y a hacerlo con eficacia.

Poniendo en contexto la bioética de las virtudes en el plano de los xenotrasplantes, es preciso
distinguir el papel del cientifico o investigador, por un parte y el de los profesionales sanitarios
(médicos, enfermeros, auxiliares etc), por otra. El personal investigador debe tener siempre
presente la ética en su dia a dia. Si bien su cometido es avanzar lo maximo posible en el plano

cientifico, no todos los fines justifican cualquier medio.

La comunidad cientifica deberia plantearse hasta qué punto es licito el uso de embriones
humanos a la hora de investigar asi como la hibridacidn entre especies, alterando de esta
forma la biodiversidad actual y causando perturbaciones medioambientales. También
deberian tener en cuenta el riesgo bioldgico que supone tanto para animales como para

personas.
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En cuanto al personal sanitario, su principal cometido es cuidar y curar. Por lo tanto, deben
eludir cualquier tipo de sufrimiento innecesario y evitable a los pacientes. Por ejemplo, dar
una falsa esperanza de curacion a las personas que estdn en situacion terminal a sabiendas de
que sufrirdan mucho y acabaran muriendo igualmente en pocas semanas, esta injustificado y
es una falta deontoldgica. Incluso aunque el xenotrasplante fuera existoso en un futuro,
muchas personas habrian sido “cobayas humanas” para llegar a ese punto de avance en la

técnica.

Otro problema anadido es la funcionalidad del drgano a largo plazo. La esperanza de vida de
los animales de los cuales se extrae el érgano es muy inferior a la humana, por lo que el
paciente tendria que someterse a nuevas operaciones con el consiguiente sufrimiento que

causan y la disrupcion psicoldgica que provocan.

Este hecho podria evitarse si seguimos la via de los alotrasplantes tradicionales o buscamos

alternativas éticas para conseguir érganos de origen humano.
2.2.4. Valoracién bioética conjunta

Tabla 3. Resumen del grado de cumplimiento de los principios de la bioética de las virtudes,

la bioética principialista y la bioética personalista.

Valoracién de su
Principios bioéticos
cumplimiento

1) El  paciente es

2) Principio de libremente.
beneficiencia. 2) Se aplica la obstinacién
Bioética principialista

3) Principio de no terapéutica.

maleficiencia. 3) La probabilidad de éxito

4) Principio de justicia. reducida es conocida por

los sanitarios.
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4) Es un lujo disponible

sélo para clases sociales

altas.

1) Posibilidad de
rechazo del érgano
y de infeccion.
Destruccién de

1) Respeto por la vida embriones e
fisica. hibridacion
2) Principio interespecies.
terapéutico. 2) La terapia no
Bioética personalista 3) Libertad- implica éxito en
responsabilidad. porcentajes
4) Justicia y elevados.
solidaridad. 3) EI paciente es
vulnerable por
miedo a perder la
vida.

4) La  terapia es
elitista.

1) Los cientificos no
cuidan la
biodiversidad al
hibridar especies.

Bioética de las virtudes 1) Cuidar. pestrayen
2) Curar. embriones
humanos y

aumentan el riesgo
de zoonosis. Los

sanitarios no evitan

36



Sara Taboada Costoya
Repercusiones éticas derivadas de la investigacion e implementacion de los xenotrasplantes

2)

el sufrimiento a los
pacientes.

La probabilidad de
curacién es baja y
en todo caso habria
que repetir la
operacién en pocos

anos.

Fuente: elaboracidn propia.
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3. Contextualizacion

3.1. Lademanda de 6rganos

3.1.1. Antecedentes histéricos de los xenotrasplantes

La primera xenotransfusion de la que se tiene constancia se remonta al afio 1667, cuando el
médico francés Jean-Baptiste Denys transfundié sangre de cordero a un adolescente de 15
afios que llevaba dos meses aquejado de fiebre alta, sorpresivamente consiguio curarle. Tras
ese éxito Denys realizd nuevas xenotransfusiones, con resultados no siempre tan
satisfactorios y ante la posibilidad de que pudieran ser causa de alguna muerte, las

autoridades francesas prohibieron dicha practica (36).

En 1838 el cirujano neoyorquino Richard Sharp Kissam efectud un trasplante de cérnea de un
cerdo a una persona. Un hito sobresaliente de por si, ya que fue el primer trasplante de este
tipo de tejido de la historia: el primer alotrasplante (de humano a humano) de cdrnea no seria
llevado a cabo hasta 1905. Esto es debido a que la cérnea es un tejido inusual (es avascular) y
ademas presenta moléculas inmunomoduladoras en el humor acuoso. La cérnea porcina es

similar a la humana en tamafio, poder de refraccidn y resistencia a la traccién (36).

Durante la primera década del siglo pasado el cirujano francés Alexis Carrel, en el marco de
sus investigaciones, primero en Francia y posteriormente en Norteamérica, desarrolld
novedosas técnicas quirldrgicas de sutura vascular que abrieron la puerta a la practica exitosa
de trasplantes de drganos entre seres vivos ya que, a partir de este momento, los novedosos
procedimientos garantizaron que los drganos trasplantados pudieran recibir la irrigacién
sanguinea imprescindible para seguir siendo funcionales. Se traté de un gran logro por el que
le fue concedido el premio Nobel de medicina en 1912 “en reconocimiento a sus trabajos

sobre sutura vascular y trasplantes de vasos sanguineos y érganos”(36).

Serge Voronoff, médico ruso emigrado en Paris, efectué en 1920 el primer trasplante de
células animales para producir hormonas en pacientes humanos cuyo organismo era incapaz
de sintetizarlas en cantidades suficientes. Una medida visionaria en aquella época y que en la
actualidad se aplica, por ejemplo, para el trasplante de isletas pancredticas porcinas en
pacientes con diabetes tipo 1 grave. Sin embargo, el objetivo de Voronoff era revertir el

envejecimiento y recuperar el vigor sexual de hombres mayores. Para ello, procedié a
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implantar tejido testicular de chimpancés y babuinos en los testiculos de sus pacientes. El
tratamiento se popularizé a ambos lados del Atlantico durante los siguientes afios, a pesar de

no arrojar ningun resultado fisioldgico (36).

Por otra parte, un cirujano de la Universidad de Tulane de Nueva Orleans, Keith Reemtsma,
decidio realizar en 1963 trasplantes de rifiones de primates en pacientes con fallo renal grave
que no podian acceder a érganos humanos —y que por tanto estaban condenados a morir, al
no haberse desarrollado todavia la técnica de la didlisis—. El alotrasplante de rifiones, en
cambio, ya era practicado con éxito en Europa y Norteamérica. Reemtsma efectudé 13
trasplantes de rifiones de chimpancés en humanos. Casi todos los 6rganos trasplantados
fallaron transcurridas unas pocas semanas, pero uno de los intervenidos sobrevivié 9 meses,
pudiendo retomar su vida normal y con buena salud hasta su repentino fallecimiento. La
autopsia constatd que los rifiones seguian operativos, que no mostraban signos de rechazo y

que la muerte se habia producido por causas no relacionadas con el trasplante (36).

En 1964, James Hardy, quien el ano anterior habia efectuado el primer alotrasplante de
pulmén de la historia, realizé el primer xenotrasplante cardiaco. Ante la ausencia de un
donante humano, decidié implantar el corazén de un chimpancé a un paciente en estado muy
grave. Sin embargo, el corazéon del primate resulté demasiado pequeno para mantener la
circulacién y el paciente fallecié a las pocas horas. Y en 1966, Thomas Starzl, uno de los
pioneros de los trasplantes de rifidon e higado, llevd a cabo los primeros xenotrasplantes
hepaticos con érganos de chimpancés en pacientes jévenes, ninguno de los cuales logré
sobrevivir. También el cirujano sudafricano Christiaan Barnard, responsable del primer
alotrasplante cardiaco en 1967, efectudé poco después dos xenotrasplantes cardiacos

heterotdpicos, ambos sin éxito (36).

En 1984 el cirujano Leonard Bailey realizdé un xenotrasplante que generd gran expectacion en
los medios de comunicacion al implantar el corazéon de un babuino en una nifia conocida como
Baby Fae. Se trataba de una época en la que obtener érganos humanos adecuados para nifios
pequefios era practicamente imposible. Aunque el procedimiento fue un completo éxito
desde el punto de vista quirurgico, la nifia fallecié apenas 20 dias después, al experimentar un
rechazo agudo. Mientras la terapia inmunosupresora no se desarrolld lo suficiente, los
xenotrasplantes no tuvieron posibilidades reales de éxito debido a las barreras inmunolégicas

entre especies (36).
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Figura 10. Retrato de Baby Fae (36).

El especialista en trasplantes David Cooper descubrié que el sistema inmune de muchos
primates (incluido el humano) reacciona de forma inmediata y aguda ante la alfa-gal, un
azucar presente en la superficie de todas las células porcinas. Cooper concluyd que, por tanto,
la modificacién del gen responsable de la sintesis de alfa-gal evitaria el rechazo inmunoldégico
sistemdtico e inmediato a los 6rganos de cerdo, que era el principal problema de los
xenotrasplantes porcinos hasta ese momento. El hito se completé en 2001 cuando se logré

inhibir dicha sintesis de forma efectiva en cerdos transgénicos (36).

El descubrimiento en 2012 de la revolucionaria tecnologia de edicién genética CRISPR y su
posterior puesta en marcha por parte de Jennifer A. Doudna y Emmanuelle Charpentier,
permitio modificar el ADN con una precisidon extremadamente alta, de forma rapiday sencilla.
Supuso, por lo tanto, un impulso decisivo para los xenotrasplantes porcinos. CRISPR facilita no
solo la imprescindible inhibicién de la produccion de la alfa-gal, sino muchas otras

modificaciones genéticas para garantizar la tolerancia al érgano trasplantado (36).

El 7 de enero de 2022 un equipo de médicos y cirujanos del University of Maryland Medical
Center efectuaba el primer xenotrasplante de la historia de un corazéon de cerdo en un
paciente humano vivo. El receptor fue David Bennett, de 57 anos y destinado a morir al no
haber sido aceptado en la lista de trasplantes por no ser un candidato viable. El corazén

implantado procedia de un cerdo transgénico con diez modificaciones en su ADN, incluida una
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para dotar al corazén de un tamafo idéneo para el cuerpo humano y la insercidn de seis genes

humanos para suprimir la respuesta inmune y prevenir la coagulacion (36).

Tras la intervencidn el receptor sobrevivid ocho semanas antes de morir, a consecuencia de
una infeccion por un herpesvirus porcino no detectado en los tests previos. Esos apenas dos
meses de vida extra para Bennett fueron entendidos como una gran victoria para la ciencia

(36).

Dos grupos de investigadores independientes publicaron los resultados de los primeros
trasplantes de rifiones porcinos (procedentes de animales modificados genéticamente) en
tres pacientes que habian sido declarados legalmente muertos por falta de actividad cerebral,
pero que todavia eran mantenidos con vida artificialmente. Los ensayos demostraron que los
organos implantados producian orina y no experimentaban rechazo por el sistema inmune
humano, durante varios dias después de la intervencién y antes de que los pacientes fuesen

desconectados (36).

Dos nuevos xenotrasplantes de corazones de cerdos modificados genéticamente, en pacientes
con muerte cerebral, volvieron a realizarse sin rechazo en los dias siguientes. Con este tipo de
ensayos se pretende demostrar la viabilidad de estas intervenciones y también, se presiona a
las autoridades sanitarias para que aprueben la puesta en marcha de los primeros y limitados

ensayos clinicos, con enfermos terminales (36).
3.1.2. Lasituacidn actual de los trasplantes de érganos y los xenotrasplantes

Actualmente, Espaia afianza su liderazgo mundial en trasplantes con 114,7 érganos
trasplantados p.m.p, ligeramente por encima de Estados Unidos (114,4 p.m.p) y siendo muy
superior a la media de la UE (67,1 p.m.p) (37). Por otra parte, segin la OMS a mediados de la
década pasada se efectuaban mas de 114.000 trasplantes de drganos en el mundo
anualmente, lo que supone una vida extra para menos del 10% de los pacientes que lo

requieren (36).

La alternativa que se presenta como mads viable para cubrir la brecha entre érganos
disponibles y pacientes en lista de espera son los xenotrasplantes. Y mds concretamente los
de cerdos, animales que son anatdmicamente y fisiolégicamente similares a nosotros,
sometidos a un estricto control veterinario y modificables genéticamente para inhibir el

rechazo inmunoldgico del receptor.

41



Sara Taboada Costoya
Repercusiones éticas derivadas de la investigacion e implementacion de los xenotrasplantes

Seria la culminacién de esta carrera cientifica que empezd en el siglo XVII. Sin embargo, la
ponderacion de riesgos y beneficios obliga a una profunda reflexion sobre el principio de

proporcionalidad.

En Espafia la donacion y el trasplante de érganos es regulado fundamentalmente por la Ley
30/1979, del 27 de octubre, sobre extraccion y trasplante de drganos, y en el Real Decreto
1723/2012, del 28 de diciembre, por el que se regulan las actividades de obtencidn, utilizacion
clinica y coordinacién territorial de los 6rganos humanos destinados al trasplante y se
establecen requisitos de calidad y seguridad (que desarrolla la ley). Los principios juridicos que
amparan la regulacion son: voluntariedad, altruismo, confidencialidad, gratuidad, equidad y

seguridad (38).

El Real Decreto aboga por una finalidad terapéutica; no obstante, la Ley 30/1979, en su
articulo 5.2, se refiere también a una finalidad cientifica. La confidencialidad, la educacion,
promocion, publicidad y la gratuidad (articulos 5, 6, 7 RD 1720/2012) sostienen la ordenacién

del trasplante de 6rganos (39).
3.1.2.1. Legislacion sobre los xenotrasplantes y recomendaciones internacionales.

A nivel mundial, el auge de la técnica de los xenotrasplantes hace obligatoria la proposicion y
elaboracién de un consentimiento informado especial. La mayoria de informes y dictdamenes
sugieren la necesidad de una moratoria en la investigacion y en la puesta en practica de esta
opcion cientifica, porque éticamente el respeto a la dignidad del paciente receptor se pone en
cuestidon. En Espaiia los xenotrasplantes quedan excluidos del ambito de aplicacién del Real

Decreto 1723/2012 (39), tal como queda reflejado en su articulo 2:
Articulo 2. Ambito de aplicacién.

1. Este real decreto se aplica a la donacidn, la evaluacion, la caracterizacion, la extraccion, la
preparacién, la asignacidn, el transporte y el trasplante y su seguimiento, asi como el

intercambio de drganos humanos con otros paises.

2. Lo establecido sera de aplicaciéon cuando los drganos se vayan a utilizar con finalidad
terapéutica, es decir, con el propédsito de favorecer la salud o las condiciones de vida de su

receptor, sin perjuicio de las investigaciones que puedan realizarse adicionalmente.

3. Quedan excluidos del ambito de este real decreto:
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a) los 6rganos, cuando su extraccién tenga como finalidad exclusiva la realizacién de estudios

o andlisis clinicos, u otros fines diagndsticos o terapéuticos;

b) la sangre y sus derivados;

c) los tejidos y células y sus derivados, a excepcidn de los tejidos compuestos vascularizados;
d) los gametos;

e) los embriones y fetos humanos;

f) el pelo, las ufias, la placenta y otros productos humanos de desecho;

g) la realizacidn de autopsias clinicas, conforme a lo establecido en la Ley 29/1980, de 21 de
junio, de autopsias clinicas, y en el Real Decreto 2230/1982, de 18 de junio, sobre autopsias

clinicas;
h) la donacidn del propio cuerpo para su utilizacidn en estudios, docencia o investigacion;
i) el xenotrasplante.

La OMS, por otra parte, ha alertado ante los trabajos de investigacion en los cuales se utilizan
drganos de animales para trasplantes en seres humanos y teme que estas prdacticas permitan
alas enfermedades atravesar la barrera de las especies, a semejanza probablemente del SARS.
Expertos de la OMS recomiendan a la oficina ejecutiva de la organizacién, que ponga en
marcha una reglamentacidn antes de autorizar los trasplantes de un animal a un humano en
los 192 estados miembros. Mientras los trasplantes experimentales estdn siendo aprobados
o lo serdn en breve en numerosos paises, la OMS constata con inquietud que es dificil seguir

lo que se hace en los laboratorios e impedir un mal uso de los xenotrasplantes (40).

La Asociacion Internacional de Xenotrasplantes (IXA), que es una seccién de La Sociedad de
Trasplantes (TTS), ha trabajado durante afios con la OMS. En 2008 tuvo lugar la primera
Consulta Global sobre los Requisitos de Regulacion de los Ensayos Clinicos de Xenotrasplantes,
en Changsha, China. En ese momento, se propusieron diez principios y veinte
recomendaciones para los estados miembros e investigadores. Esta guia fue aprobada en

2010 por la Asamblea Mundial de la Salud (23).

En 2018, la IXA hizo una gran actualizacion importante de las recomendaciones
internacionales del comunicado de Changsha. El foco principal giré en torno de las definiciones

de “designado libre de patdégenos” del animal donante y los criterios de lanzamiento del
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producto. También se tratd la existencia de controles de calidad para asegurarse de la
presencia del fenotipo buscado y las alteraciones gendmicas intencionales. Otro tema
importante fue el disefio de pruebas clinicas y la importancia de los datos reproducibles

provenientes de modelos de primates no humanos (23).
3.1.2.2. Opinidn publica sobre los xenotrasplantes.

En las ultimas décadas, a medida que los xenotrasplantes se han ido investigando e
implementando (aunque de forma muy limitada hasta el momento), también se han realizado
cuestionarios en diferentes paises cuyo objectivo era averiguar el grado de aceptacién social

de esta nueva alternativa al alotrasplante tradicional.

A continuacién se presentan algunas de los datos mas reveladores obtenidos en diferentes

encuestas:

-En el afio 2000, cuando los xenotrasplantes todavia eran una utopia, una encuesta realizada
a estudiantes universitarios de EEUU y Suecia, encontré que el 49% de los estudiantes
universitarios vegetarianos estaba en contra de los xenotrasplantes, mientras que esto bajaba

al 24% entre omnivoros (23).

-En el afio 2004, se realizd una encuesta general a la poblacion espafiola y se encontré que el

74% de la poblacién estaba a favor de los xenotrasplantes (23).

-También en el afio 2004, en una encuesta realizada entre los estudiantes italianos, el 77.9%
estaba a favor de los xenotrasplantes. En este estudio, no se encontrd que las creencias
religiosas afectasen a las opiniones. Tras decirles a los estudiantes que se necesitaba modificar
genéticamente a los animales, el 68,2% de ellos no cambid de opinidn. Entre el 21% que estaba
en contra, el 46,3% adujo razones morales. El género, las creencias religiosas, el lugar natal,
las aficciones y la facultad escogida no se correlacionaron con la opinién sobre los
xenotrasplantes. Entre los estudiantes que se opusieron, hubo una mayor desaprobacidn de
los xenotrasplantes por motivos morales, éticos o religiosos entre los catdlicos practicantes
que en los no practicantes, que principalmente expusieron razones inmunoldgicas e

infecciosas (23).

-En una encuesta del ano 2006 dirigida al personal de atencién primaria en Espafia, el 89% de

los médicos estaba a favor de los xenotrasplantes, aunque esta cifra baja hasta el 76% en el
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caso de los enfermeros y hasta el 70% en el caso del personal auxiliar. El 89% de los hombres

estaban a favor, mientras que esta cifra era del 72% en mujeres (23).

-También en el afio 2006, en una encuesta entre los estudiantes de Cambridge, el 66% de los
encuestados opinaba que seria beneficioso para la sociedad la implementaciéon de los
xenotrasplantes, aunque solo el 45% creia que era moralmente correcto. No se encontré que
las creencias respecto a los xenotrasplantes se correlacionasen con la carrera escogida ni con
el género. La segunda razdon mas importante para oponerse a los xenotrasplantes fueron las
implicaciones éticas respecto al bienestar animal y tan solo el 28% creia que era aceptable

éticamente modificar genéticamente a los cerdos (23).

-En el afio 2011 se hizo un estudio en Graz, una ciudad de Austria, donde se preguntd a 84
pacientes en la lista de espera de trasplantes sobre el xenotrasplante. El 65% de los pacientes
encuestados aceptaria los xenotrasplantes inmediatamente si tuviera los mismos efectos en
la esperanza de vida que un érgano humano, el 28,3% de los encuestados sélo aceptarian en
un caso de emergencia, mientras que el 6,7% esperaria por un érgano humano. El 42,9% de
los pacientes no tuvo ningun reparo con los xenotrasplantes; al 9,5% le preocupaban las
consecuencias psicoldgicas; al 38,1% de los pacientes les causaba intranquilidad la transmisién
de enfermedades; al 19% les preocupaba la transmisién de material genético desde animales
no humanos a humanos; al 10,7%, les inquietaba la reaccidn de su familia y amigos; y tan solo

el 6% veia un problema ético (23).

Darles mayor informacidon médica sobre los xenotrasplantes no varié apenas sus opiniones,
aungue no se les dio informacidn acerca del estado del cerdo ni sobre los posibles problemas

éticos (23).

-En una encuesta realizada en el afio 2019 en Espafia a estudiantes de enfermeria, el 74%
estaban a favor de los xenotrasplantes. El 65% de los catdlicos practicantes se mostraban
abiertos a esta posibilidad, mientras que en el caso de ateos y agndsticos, lo estaban el 80%.

En el caso de los estudiantes de veterinaria, el 91% estaba a favor de los xenotrasplantes (23).

-En el afio 2022, se realizé una encuesta a estudiantes de Teologia y de Enfermeria de la
Universidad de Inonu en Turquia. El 48,7% de los estudiantes de Enfermeria estaban a favor,
mientras que tan solo estaba a favor el 26% de estudiantes de Teologia creian que esta

alternativa es éticamente aceptable. Los estudiantes de Teologia solo tenian actitudes
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positivas frente a xenotrasplantes procedentes de animales halal. La carne halal es aquella
que ha sido producida y procesada de acuerdo con las leyes isldmicas. Esto implica que el
animal debe ser criado de forma natural, alimentado con una dieta vegetal y sacrificado

mediante un método especifico que incluye la recitacion en nombre de Dios (23).

La actitud respecto a los xenotrasplantes es, en general, positiva. Las objeciones morales son
un motivo importante de rechazo de los xenotrasplantes entre aquellos que muestran
opiniones desfavorables, sobre todo entre los estudiantes. En las encuestas realizadas en
Espafia, Suecia, Italia y EEUU, no ha habido diferencias especialmente grandes entre distintos

sectores de la poblacidn, aunque si algunas significativas.

Esta opinidn generalmente positiva de los xenotrasplantes podria conducir en un futuro
proximo a un cambio en las leyes que ahora mismo los prohiben en nuestro pais y en los paises

de nuestro entorno.
3.1.2.3. El trafico de drganos.

Como se ha comentado el 90% de las personas que solicitan el trasplante de un érgano, no lo
consiguen. Esto provoca que los pacientes con mayor poder adquisitivo opten por comprar el
dérgano que necesitan para seguir viviendo. Asi se crea un mercado de trafico de érganos

humanos que es ilegal en la mayor parte de los paises del mundo, entre ellos Espafia (41).

Por ejemplo, en la India muchas personas en situaciéon de pobreza extrema venden algunos
de sus érganos para sobrevivir. Los compradores suelen ser individuos extranjeros y ricos.
Existe una turbia red de intermediarios en la sombra que ayuda a que el turismo de érganos
pueda ser posible. En ella participan muchos sanitarios. La mayor parte del dinero va a parar
a los intermediarios, no a la persona que vende el érgano a la cual enganan prometiéndole

mucho mas dinero del que finalmente consigue (41).

Cabe destacar que en los paises desarrollados es reducido el nimero de personas capaces de
eludir la prohibicién de la compra-venta de érganos. Sin embargo, se trata de una practica

relativamente frecuente en los paises en vias de desarrollo.

El trafico de drganos podria reducirse con la implementacion de los xenotrasplantes (a costa
de provocar otras consecuencias indeseadas) o de otras técnicas alternativas al alotrasplante

tradicional.

46



Sara Taboada Costoya
Repercusiones éticas derivadas de la investigacion e implementacion de los xenotrasplantes

Pert I I GEEE S 1 %
Ecuador s CEEEEEEEEEE /3
Republica Dominicana g G 27
Honduras = G 5
Guatemala i} GEEEEEEEEE 25
Venezuela i CEEEEEEEEEEEEE - 1
El Salvador o= G 29
México Il G ° -
Chile flw CEEEEED '
Colombia s CEEEEEG_— ° -
Argentina = D ° 1 %)
Uruguay = Gl (%
Brasil (& G 3%
Panama o™ CEEEEEEGEG 1 7%
Costa Rica == G 6%
Nicaragua o= CEEEEEEED 1%

";Compraria un drgano en caso de que usted o un familiar cercano tuviera su vida
en riesgo?" Se encuestaron 2,500 personas mayores de 18 afos en agosto de 2017

@ ® @ procedentes de 18 paises latinoameéricanos. 2 7
@Statista_ES Fuente: Opina América Latina StatISta /|

Figura 11. Porcentaje de personas que afirman que comprarian un érgano si fuera necesario

en Latinoameérica (42).
3.2. Problemas biomédicos y éticos derivados de la demanda de érganos.

En el caso de los xenostrasplantes, se va a considerar que el donante siempre es un donante
vivo (es improbable que el animal fallezca por causas naturales), ya que se cria al animal
portador del 6rgano hasta llegar al tamafio adecuado y luego se le sacrifica para extraer varios
de sus érganos. También cabria la posibilidad de que el animal siguiera viviendo sin alguno de
sus organos. Sin embargo, esta posibilidad es poco probable, ya que se querran aprovechar al

maximo los recursos que pueda ofrecer cada individuo para abaratar costes.

El animal que tiene mas posibilidades de convertirse en nuestro donante es el cerdo, que por
otra parte, es un mamifero que ya es tradicionalmente explotado para su consumo
alimentario. Por lo tanto, teniendo en cuenta el principo de vida fisica y solidaridad (33, 34),
careceria de sentido valorar el riesgo-beneficio para el donante, ya que el sujeto que dona sus
dérganos no se trata de una persona. Tampoco debemos tener en cuenta la voluntad del

individuo que dona, ya que carece de ella.
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Lo que si se debe garantizar es el bienestar del animal asi como la seguridad bioldgica.
También conviene plantearse si esta es una alternativa precisa para nuestra supervivencia
(como en el caso del uso de animales para la alimentacidn) o si se trata de un biocidio

injustificado.

En cuanto al receptor, debe existir una alta posibilidad de éxito en el trasplante para que este
se lleve a cabo . El sacrificio del donante debe ser proporcional a las posibilidades de beneficio
real para la vida del que recibe el érgano (38,39). En el caso de los xenotrasplantes, todavia

no estd asegurada una alta posibilidad de éxito, como se ha visto.

También es imprescindible el consentimiento informado y el principio de voluntariedad a la
hora de llevar a cabo un xenotrasplante (38,39). El paciente debe poder comprender, razonar
y reflexionar sin influencias externas que pretendan controlarle, en el caso de los
xenotrasplantes actuales es altamente probable que no hubiera existido una plena autonomia
y libertad por parte del paciente, ya que su vida corria un peligro inminente y también podria

colaborar con la ciencia.

El principio de altruismo que debe regir a todos los procesos de trasplante de érganos (38,39)
tampoco se cumple al 100% con los xenotrasplantes, ya que los laboratorios que producen los
cibridos y las empresas que se dedican a la cria de estos, estarian obteniendo grandes
cantidades de beneficios econémicos a costa de la demanda de drganos. Si bien es cierto, que
los gastos podrian ser cubiertos por la sanidad publica (evitando que las clases sociales con
menor poder adquisitivo no puedan acceder a los xenotrasplantes), sigue tratdandose de un

trafico de drganos encubierto.

Por otra parte, se debe tener en cuenta el principio de equidad de distribucidén de los érganos
donados (en este caso de los drganos procedentes de animales) (38,39). No debe existir
ningun tipo de discriminacién a la hora de recibir los érganos y al mismo tiempo resulta
increiblemente complicado establecer qué personas recibirdn xenotrasplantes y cuales
recibirdn alotrasplantes. Ademas, el paciente no debe conocer de dénde procede su érgano
por razones de confidencialidad de datos. Esto podria derivar en graves conflictos entre los

sectores de la sociedad que no estén dispuestos a recibir el 6rgano de un animal.
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3.3. Soluciones alternativas ante la gran demanda de érganos.

En la actualidad existen una serie de alternativas que podrian solventar el problema de la falta
de dérganos sin recurrir a los xenotrasplantes, entre ellas destacan:

3.3.1. Creacidn de dérganos artificiales mediante descelularizaciéon y recelularizacion.

Esta técnica de creacidn de érganos artificiaes requiere de un molde estructural con una serie
de caracteristicas parecidas al estroma del érgano que se pretende reconstruir. Los grupos de
células van a secretar y formar una matriz extracelular propia. Las matrices extracelulares
dotan de las condiciones y el ambiente mas apropiado con el fin de que las células puedan
autorregularse. Las matrices de las que se puede hacer uso son acelulares y celulares. Las
matrices acelulares requieren de la eliminacion de todas las células del tejido no
parenquimatoso y parenquimatoso del oérgano donado (el proceso se denomina
descelularizacidn y se realiza por la combinacion de varios métodos fisicos y quimicos, también
métodos enzimaticos e idnicos) (43,44).

Una vez se consigue llevar acabo el paso previo, las células del donante se intercambian por
las células madre autdlogas de la persona receptora. A este paso se le conoce como
recelularizacién. Se obtienen las células madre autdlogas por clonacién ex vivo en cultivos 3D
con biorreactores. Este enfoque terapéutico basado en la descelularizacién ya ha sido llevado
a cabo con éxito para reparar y reconstruir algunos tejidos complejos como, por ejemplo, la
trdquea. También constituye un importante proveedor de drganos humanos adecuados para
el trasplante, ya que muchos érganos que no son utilizables, podrian rehabilitarse usando la
descelularizacién (43,44).

Cabe destacar que en EEUU alrededor del 40% de los érganos de donantes se descartan al no
disponer de un parénquima de calidad aceptable. Lo cierto es que , todos los 6rganos que sean
recogidos tras las primeras 4 o 6 horas posteriores al fallecimiento, podrian ser Utiles como
donantes para llevar a cabo una descelularizacion. Disponer de esta técnica aumentaria de
forma significativa la cantidad de érganos disponibles para la donacion, salvando millones de

vidas (45).
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Figura 12. Representacion esquemdtica de la descelularizacion de los pulmones empleando

biologia del desarrollo e ingenieria biomédica (43).

En los ultimos afios se han llevado a cabo experiencias satisfactorias que demuestran la
viabilidad de este tipo de tecnologia biomédica, entre ellas destacan:

-Cartilago nasal: en 2014 se propuso para reparar el dafio de pérdida de cartilago nasal
(generalmente al extirpar melanomas de la zona de la nariz), un trasplante de cartilago nasal
autologo bioproducido sobre una matriz descelularizada de cartilago hialino y recelularizado
con condrocitos del septum del paciente. A los 12 meses no se detecté ninguna complicaciéon
y se consiguid la regeneracion de la nariz (46).

-Vasos sanguineos: en 2012 se bioprodujo un fragmento de vena recelularizando (con células
endoteliales y de musculo liso diferenciadas de células madre obtenidas de la médula ésea del
paciente) un segmento de 9 cm de vena iliaca de un donante alogénico, que fue injertado en
una nina de 10 afios que sufria de una obstruccion en la vena hepatica, y se le realizd un
bypass. Al primer intento, al cabo de un afio, se observé que el flujo habia disminuido. Se hizo
otro trasplante con una vena bioproducida y finalmente, se recuperé el flujo normal (46).
-Vagina: en 2014 se llevd a cabo un estudio clinico en 4 chicas de entre 13 y 18 afios que sufrian
del sindrome de Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser y para las cuales se crearon vaginas
bioproducidas. A través de una biopsia se obtuvo material vulvar a partir de la cual se
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cultivaron, expandieron y sembraron células epiteliales y musculares en una matriz
biodegradable (obtenida de submucosa intestinal porcina descelularizada). Estas fueron
trasplantadas a las 4 jdvenes que se hicieron revisiones anuales durante 8 afios y se comprobd
que tenian una estructura y un funcionamiento similar al de una vagina normal (46).

- Traquea: el érgano en el que existe mayor experiencia clinica sobre el uso de un érgano
bioproducido para trasplante es la trdquea. La primera vez que se realizé un trasplante de este
organo fue en el afio 2008, tras conseguir producir por bioingenieria una matriz tubular de
trdquea. Para ello, los autores eliminaron el material celular y antigénico de una tradquea
humana de 7 centimetros, obtenida de una mujer de 51 afios que habia fallecido por una
hemorragia cerebral (47).

En primer lugar se le elimind el tejido conectivo, y posteriormente la traquea fue
descelularizada utilizando una solucidn detergente durante seis semanasy 25 ciclos de lavado.
De esta forma se obtuvo la correspondiente matriz descelularizada (47).

Posteriormente ésta fue recelularizada con células troncales epiteliales y condrocitos
derivados de células troncales mesenquimales obtenidos de la propia paciente. La traquea asi
bioproducida quedé dispuesta para reemplazar a la traquea lesionada (47).

La paciente, era una mujer de 30 afios, que mostraba un cuadro de disfonia y tos debido a una
infiltracién tuberculosa en su traquea, que redujo su luz.

En marzo de 2008 la paciente fue hospitalizada con disnea severa que incluso le imposibilitaba
realizar trabajos muy elementales, lo que se tomé la decisién de recomendar el trasplante.
Tras el mismo, la paciente recuperé su capacidad respiratoria normal y mejord su calidad de
vida, mejoria que se mantuvo hasta 4 meses después de la intervencion (47).

Tras el trasplante, la paciente pudo recuperar su actividad habitual levando a cabo actividades
de gran desgaste fisico como bailar. La paciente no desarrollé anticuerpos y no requirioé de
farmacos inmunosupresores. Los resultados de este trabajo muestran que se puede producir
una traquea artificial por bioingenieria, con propiedades funcionales y mecdnicas similares a
los de una traquea normal (47).

Segun los autores, su trabajo sugiere que utilizando células autdlogas para recelularizar
matrices apropiadas, se puede conseguir un tratamiento eficaz para pacientes con trastornos
degenerativos de algun érgano y en este caso de la traquea (47).

El segundo caso de trasplante de traquea bioproducida se publicé en 2010, utilizandose la

misma técnica para producir la traquea bioartificial que en el caso anterior. Se trataba de un
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nifo britanico de 10 afios, que nacid con una estenosis congénita de dicho érgano, que tenia
una luz traqueal de alrededor de 1 mm, lo que le dificultaba la respiracion sin ayuda externa.
Durante sus primeros 10 afos de vida fue sometido a diversas intervenciones quirudrgicas sin
resultado positivo, por lo que se pensé que podia ser un candidato idéneo para el trasplante
de traquea (47).

Para la produccion de la traquea se utilizé la de un adulto fallecido en Italia, que fue
descelularizada utilizando un detergente, hasta obtener una matriz extracelular que fue
recelularizada con células troncales de médula ésea de costilla del propio paciente. Tras el
trasplante el nifo mostré una mejoria estable, que se mantenia a los dos afios de haber
realizado el trasplante (47).

El tercer caso fue publicado en 2011, con la particularidad de que en esta ocasidn la matriz
utilizada fue bioartificial, disefiada y construida por un grupo de expertos de la Universidad de
Londres, que tras ser recelularizada con células troncales del propio paciente se incubé en un
biorreactor especificamente disefiado para el caso por la firma comercial Harvard Bioscience.
Las células afiadidas a la matriz se cultivaron durante dos dias antes de poder realizarse el
trasplante (47).

Clinicamente se trataba de un vardn de 36 afos, que presentaba un cancer de la parte distal
de la traquea y de los bronquios, que habia sido sometido con anterioridad a tratamiento
quirurgico y radioterapia (47).

Después de la reseccién completa de la traquea ésta fue reemplazada por la producida
bioartificialmente. Tras el trasplante no se produjeron complicaciones importantes y el
paciente se mostré asintomatico y sin recidiva tumoral en los cinco meses después de la
intervencion (47).

Un aspecto fundamental para determinar la utilidad clinica de este tipo de trasplantes es
seguir su evolucidon a mas largo plazo, lo que se ha realizado en un reciente trabajo, en el que
se evalla el resultado clinico del primer trasplante de trdquea a los cinco anos de practicado.
El control de la paciente se realizd cada tres meses y cada 6 se obtuvo muestra traqueal para
un estudio anatopatoldgico, inmunoquimico y de microscopia electrdonica. Asi mismo se
evaluo su calidad de vida (47).

Sin embargo, a pesar de estos favorables datos a los 12 meses del trasplante se pudo
comprobar la existencia de tejido cicatricial en la trdquea nativa préxima a la zona del

implante, lo que requirié la implantacién de un sten biodegradable. Con independencia de
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ello, el implante bioartificial no mostraba anomalias anatdmicas, estaba bien vascularizado y
adecuadamente recelularizado con epitelio respiratorio y cilios funcionantes (47).

Una preocupacion adicional era saber si las células autdlogas trasplantadas pueden producir
tumores, lo que fue descartado tras una cuidadosa evaluacion de la paciente. Por otro lado,
la funcidn pulmonar era normal y la tos refleja habia desaparecido, mostrando la enferma una
vida social y laboral normal (47).

Macchiarino, que ahora trabaja en el Instituto Karolinska de Estocolmo, ha manifestado
recientemente que ha tratado 8 pacientes mas con trdqueas bioartificiales producidas por la
técnica habitual, tres de ellos nifios. Ademads en otros 6 pacientes en los que ha utilizado una
técnica diferente, pues ha usado una matriz sintética, construida con biopolimeros, que
remedaba la estructura de una matriz natural de cartilago. Es decir, después de los tres
primeros trasplantes aqui resumidos se han realizado 14 mas, aunque de ninguno de ellos

existen datos publicados (47).
3.3.2. Bioprinting.

El bioprinting es un método prometedor que permite crear andamios que no dependan del
organo de un donante para suministrar la matriz extracelular nativa. Implica, por lo tanto, el
uso de un dispositivo de impresién con depdsitos celulares y biomateriales para generar
armazones en un plano predeterminado. La estructura puede entonces madurarse in vitro o
in vivo (48).

Esta técnica es ventajosa no sélo por su composicidn controlada, sino porque tanto las células
como la matriz pueden superponerse al mismo tiempo. Ahora bien, su aplicacién supone
retos como la estabilidad mecanica limitada de las construcciones, la resolucién espacial
restringida de los dispositivos actuales, asi como no poder crear estructuras de fibras
tridimensionales con técnicas de estratificacion (49).

La bioimpresion en 3D (conocida como una tecnologia de manufacturacion aditiva) es una
tecnologia en desarrollo que se esta volviendo cada vez mas notoria en la medicina. Como se
puede observar en la figura siguiente, la bioimpresion 3D influye directamente en 4 campos
de accion: i) drogas y medicinas, ii) medicina regenerativa, iii) impresién de modelos de
organos para su estudio, y iv) impresion de drganos funcionales. Dadas sus caracteristicas es

el método preferente al crear modelos de érganos para el estudio (46).
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Figura 13. Esquema de los campos de accion de la bioimpresion 3D en la medicina (46).
Hasta la fecha, las aplicaciones de la tecnologia del bioprinting a la medicina pueden agruparse
en las siguientes categorias:

-Modelos anatdmicos: los modelos 3D pueden emplearse con fines educativos, tanto para
pacientes como para estudiantes, médicos en preparacion y cirujanos, y pueden jugar un
papel importante en el proceso de reconstruccidn de casos quirdrgicos complejos. Estos
modelos asisten al cirujano en demostrar la complejidad de los casos al paciente y a sus
familiares, también son excelentes auxiliares para entender la naturaleza del procedimiento
por médicos en entrenamiento y especialistas (50).

-Planeacion preoperatoria: la impresion 3D se ha introducido recientemente en el campo
quirurgico como una herramienta para una mejor comprensién de cualquier anomalia
subyacente compleja. Esto puede mejorar y facilitar la calidad diagndstica y ayudar en la
planificacion prequirdrgica. Se ha demostrado su aplicacion y beneficio en la cirugia
craneofacial y maxilofacial (50).

Los primeros estudios en cirugia ortopédica, neurocirugia, cirugia de columna, cirugia

cardiovascular y cirugia abdominal, demostraron una mejora significativa en el diagndstico y
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tratamiento debido a una mejor apreciacion de la estructura afectada, mayor precision y
posibilidad de una adecuada planificacion previa (50).

Simular todos los pasos quirurgicos complicados por adelantado usando modelos prototipo
puede ayudar a prever complicaciones intra y postoperatorias. Esto puede resultar en una
reduccion del tiempo cirugia que permite un uso rentable de las salas de quiréfano (50).

El empleo de placas en las fracturas articulares complejas, como las de acetabulo, osteotomias
en displasia del desarrollo de la cadera u osteotomias de alineacidn, son un claro ejemplo de
su utilizacion dado que permite la planeacion del premoldeado de las placas de osteosintesis
-incluso antes de esterilizarlas-, la seleccién del implante ideal de acuerdo con sus
dimensiones, la longitud de los tornillos, la direccionalizacién y sitios de cuidado en su manejo.
-Investigacion médica: la impresién 3D abre nuevas oportunidades para las actividades de
investigacion cientifica, pudiendo ayudar a elucidar los procesos fisioldgicos que aun no se
entienden completamente. La hemodindmica puede ser investigada, por ejemplo, mediante
RM de velocidad codificada o por mediciones de flujo éptico en modelos transparentes (50).
-Implantes: la impresidon de modelos 3D estd siendo aplicada en la generacién de implantes
personalizados como protesis de rodilla y cadera “hechos a la medida”. El modelado répido
de fijadores externos 3D personalizados es ahora una realidad que permite al cirujano tener
una experiencia visual y tactil preoperatoria que le hace posible anticiparse a las dificultades
quirurgicas (50).

La reconstruccion de la cadera, del fémur y la rodilla son otras dreas quirdrgicas que
potencialmente se benefician de esta técnica. Los materiales biocompatibles incluyen
metales, ceramicas y polimeros. Las bioceramicas como la hidroxiapatita son actualmente el
material preferido para la reconstruccion dsea (50).

Actualmente, hay tres técnicas principales de bioimpresion en 3D basadas en el modo de
trabajo: extrusidn, inkjet y laser (50).

En la técnica de extrusidn los materiales son dispensados a la fuerza a través de una boquilla.
En comparacién a los otros dos métodos, este es econdmico, pero también relativamente mas
lento. Se puede controlar la temperatura tanto de la boquilla como de la plataforma donde se
deposita lo que se esta imprimiendo. El control de la temperatura permite la impresién con
una gran variedad de biomateriales con células encapsuladas y altas densidades celulares de

manera homogénea; proporcionandoles una elevada viabilidad. La resolucién de la impresién
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de este método depende del tamafo de la boquilla, la viscosidad del material y el efecto de la
tensién al ser dispensado (50).

Por otra parte, la impresion inkjet ofrece una elevada resolucién con pequefias cantidades de
biotinta. El proceso consiste en la formacién de gotas depositadas en un lugar concreto y su
interaccidon con el sustrato (hidrogeles o placas de cultivo) donde se depositan. Puede
producirse de dos maneras: continua y bajo demanda. En el primer caso, trabaja a mayor
frecuencia y con gotas de mayor tamafio que el segundo, si bien el segundo tiene una mayor
resolucién. En el método continuo las gotas estan cargadas eléctricamente y se posicionan
seglin campos magnéticos o eléctricos; en el método bajo demanda se produce presidn para
liberar la gota solo cuando es necesario. La biotinta se solidifica en la geometria preestablecida
antes de que se deposite la siguiente capa. Al contrario que en el método de extrusion en este
método la viabilidad celular es menor y la variedad de biotintas que se pueden usar es mas
limitada (50).

El método de laser se basa en una fuente de ldser pulsado que se enfoca sobre la cinta
(formada por una fina capa de metal con una fina capa de la biotinta) generando la formacién
de una gota por vaporizacién. La deposicion de las gotas esta controlada de manera
computarizada. Al contrario que en los otros dos métodos no hay boquillas por lo que no se
produce obstruccion de las mismas, tiene un alto control sobre la densidad celular, la elevada
deposicidén celular y sobre la organizacion celular, es decir, tiene una mayor resolucién y
eficacia que los otros métodos. Estas bioimpresoras permiten imprimir células viables de
diferentes tipos en estructuras que imitan tejidos y drganos (50).

-Medicina regenerativa: la eleccion de células para la impresidn de tejidos u érganos, es crucial
para el correcto funcionamiento de la impresién. Los tejidos y los érganos comprenden
multiples tipos de células con funciones bioldgicas especificas y esenciales que deben
retomarse en el tejido trasplantado. Ademas de los tipos de células funcionales primarias, la
mayoria de los tejidos también tienen tipos de células que proporcionan funciones de soporte,
estructurales o de barrera, participan en la vascularizacién o proporcionan un nicho para el
mantenimiento y la diferenciacion de las células madre (51).

Las opciones actuales para imprimir células implican el depdsito de multiples tipos de células
primarias en patrones que representan fielmente el tejido nativo o que imprimen células

madre que pueden proliferar y diferenciarse en los tipos de células requeridos.
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Actualmente hay protocolos establecidos para el aislamiento, expansion y diferenciacion
celular, donde las células del estroma mesenquimal (CsMS) pueden ser una fuente
prometedora para las técnicas de bioimpresién. Los nimeros clinicamente relevantes de
CsMS que se han generado con éxito in vitro para ensayos clinicos, y los futuros avances en
las técnicas de cultivo celular, permiten que el uso de otras poblaciones de células madre para
aplicaciones clinicas de la bioimpresion, sea una posibilidad real (52).

Las células utilizadas deben ser lo suficientemente resistentes para sobrevivir al proceso y
soportar las condiciones fisioldgicas una vez trasplantadas, incluyendo fuerzas fisicas tales
como estrés de cizallamiento y presion, asi como factores de estrés bioldgicos incluyendo
presencia de toxinas, enzimas y un pH no fisiolégico (52).

Un enfoque alternativo al paradigma bioimpresién-transplante es la bioimpresion in vivo, en
donde las células y los materiales se depositan directamente sobre o en un paciente. Con el
aumento de la velocidad y la resolucién de las bioimpresoras 3D, este enfoque puede ser
viable para la regeneracion in vivo de los tejidos, inmediatamente después de la lesion o
durante la cirugia. Una herramienta quirdrgica robética combinada con una bioimpresora
podria ser capaz de eliminar y reemplazar los tejidos durante la misma cirugia o tal vez ser
aplicada para acelerar la restitucién de los tejidos eliminados por la intervencién quirdrgica

(52).
3.3.3. “Organ-germ”.

En los Ultimos afos se ha puesto sobre la mesa un nuevo concepto para la creacién de 6rganos
mediante ingenieria biomédica. Se trata del método del “organ-germ”. Es bien conocido por
las ciencias bioldgicas que casi todos los drganos surgen de sus respectivos gérmenes (células
primarias no diferenciadas) a través de interacciones reciprocas entre el epitelio y el
mesénquima en el embrién en desarrollo (52).

Se prevé que un o6rgano de bioingenieria funcional pueda producirse mediante la
reconstitucién de este ambiente entre las células epiteliales y mesenquimales in vitro
empleando gérmenes celulares (52).

Un ejemplo en el cual podria ser util la tecnologia del orgam-germ es es de las glandulas
lagrimares. Las glandulas lagrimales tienen una importante funcién en el mantenimiento de la

homeostasis ocular a través de la secrecion lagrimal (47).
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La enfermedad del ojo seco, en la que existe una deficiente producciéon de lagrimas es
consecuencia de una disfuncién de la glandula lagrimal, que puede deberse a una enfermedad
ocular o a lesiones externas. La causa patolégica mas frecuente es el sindrome de Sjogren,
aunque también puede ser propiciada por la edad, por un exceso de trabajo ocular, por
ambientes secos, lentes de contacto o cirugia refractiva. Este trastorno es una de las
enfermedades oculares mas prevalentes y puede ocasionar un dafio en el epitelio corneal (47).
Para restaurar la lesién de la glandula lagrimal se han puesto a punto distintas acciones
terapéuticas como el trasplante de glandulas salivares y la medicina regenerativa. En concreto,
la bioproduccidn de glandulas lagrimales y el trasplante de las mismas a ratones adultos, que
poseen un defecto de las glandulas lagrimales extra-orbital, un modelo animal que mimetiza
el dafio epitelial de la cérnea causado por una disfuncidn lagrimal (47).

Para producir las glandulas bioartificiales utilizan células de epitelio y tejidos mesenquimales
de glandulas lagrimales de embriones de dieciséis dias y medio. Después de un dia en cultivo
se desarrollan interacciones entre las células endoteliales y mesenquimales, que conducen a
la produccién de un primer brote de células lagrimales (47).

A los tres dias de cultivo esas glandulas lagrimales germinales van adquiriendo la
correspondiente  morfogénesis lagrimal. Estas gldndulas bioproducidas muestran
funcionalidad fisioldgica, incluyendo producciéon de lagrimas, como respuesta a estimulos
nerviosos, suficiente para una adecuada proteccion ocular (47).

Segun los autores de estas investigaciones, se demuestra la posibilidad de generar glandulas
lagrimales bioproducidas que pueden normalizar, tras ser trasplantadas, la funcion lagrimal
en animales que la tienen alterada y esto seria extrapolable a humanos (47).

Otro ejemplo de aplicacidon del organ-germ exitoso es el de la produccién de glandulas
salivares funcionales y su posible trasplante y desarrollo en ratones adultos que sufren una
funcion defectuosa de dichas glandulas (47).

En primer lugar, se promueve la producciéon de brotes glandulares a partir de células
epiteliales y mesenquimales. Tras el primer dia de cultivo en los brotes glandulares generados
se observan interacciones entre las células epiteliales y mesenquimales, paso inicial para
desarrollar un primer brote de glandulas salivares (47).

A los tres dias de cultivo empieza a generarse saliva en los ductos de los brotes glandulares
bioproducidos. Posteriormente, los brotes glandulares se desarrollan hasta constituir una

glandula madura, con formaciones acinares, mioepitelio e inervacién. Las glandulas
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bioproducidas producen saliva en respuesta a la administracién de pilocarpina o estimulacidn
gustativa. La saliva producida es eficaz contra posibles infecciones bacterianas. Si estas
glandulas bioproducidas son trasplantadas a ratones con un defecto funcional de las glandulas
salivares se regenera la funcion salival en los mismos (47).

Segun los autores, este trabajo demuestra la posibilidad de bioproducir gldndulas salivares
funcionantes para ser utilizadas en la medicina regenerativa de este tipo de glandulas y

especialmente como un potencial tratamiento de la xerostomia (47).
3.3.4. Elautoensamblaje celular.

En los ultimas décadas se han desarrollado métodos para crear construcciones celulares 3D a
partir de monocapas de células confluentes en placas de cultivo consiguiendo de este modo,
reproducir construcciones tisulares con el fin de regenerar cartilago mediante monocapas
confluentes obtenidas de células embrionarias mesenquimaticas cultivadas en placas de
cultivo convencionales (52).

Por otra parte, también se han desarrollado proyectos para conseguir obtener valvulas
cardiacas mediante ingenieria de tejidos a partir de monocapas confluentes de fibroblastos
de la piel. Para ello, los fibroblastos humanos se cultivaron en presencia de ascorbato de sodio
para producir ldminas de tejido. Estas laminas se superpusieron para crear una construccion

de mayor densidad. Los fibroblastos fueron embebidos en la matriz extracelular densa

producida in vitro. A este proceso se le denomind autoensamblaje (52).

Figura 14. Fabricacion de tejidos humanos mediante el método del auto-ensamblaje. En la
primera figura pueden observarse Idminas de fibroblastos cultivadas. En la siguiente figura
varias ldminas han sido superpuestas para formar una construccion multicapa. Tras una

maduracion de 7 semanas, se ha obtenido un tejido como se muestra en la ultima figura (52).
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3.3.5. Laregeneracion tisular.

Las propiedades inmunomoduladoras Unicas de las células embrionarias mesenquimaticas las
convierten en un tipo de células de un valor incalculable para la reparacién de dafios en los
tejidos u érganos de origen inflamatorio o autoinmune. Otro ejemplo de reparacidn tisular lo
ofrecen las células madre adultas corneales tomadas del limbo. En condiciones fisioldgicas, las
células madre del limbo corneal son las encargadas de cubrir la necesidad de regeneracion de
la cérnea (51).

Un ejemplo que tuvo una gran repercusion en la comunidad médica fue el hito de conseguir
uretras bioartificiales en el afio 2011. Un equipo de investigacion de las universidades “Wake
Forest” y Nacional de México, dirigido por Anthony Atala, experto en medicina regenerativa,
consiguié producir uretras bioartificiales, que trasplantadas a cinco nifios con lesiones
uretrales consiguen revertirlas. Recordemos que se pueden dar alternaciones importantes de
la uretra como consecuencia de traumatismos, distintas enfermedades y defectos congénitos
y su tratamiento es limitado (47).

Las uretras se produjeron utilizando células musculares y epiteliales de biopsias de vejiga de
los propios nifos. Tras cultivar y expandir las células, se trasfirieron a una matriz de acido
poliglicdlico. A los siete dias se habia conseguido la formacién de estructuras tubulares de
uretra (47).

Los trasplantes se realizaron en un periodo de tiempo de cinco meses y el seguimiento se
completd en los tres afios posteriores. La edad media de los nifios incluidos en el estudio fue
de 10 a 14 anos (47).

Para comprobar la formacion de tejido uretral se valoraron los niveles de AE1/AE3, a-actina,
desmina y anticuerpos antimiosina, lo que confirid la presencia de células epiteliales y
musculares. Funcionalmente se pudo comprobar que el flujo urinario medio era de 27.1 mL/s.
Morfolégicamente, por estudios radiograficos y endoscopicos, se comprobd que la uretra
neoformada tenia calibres uretrales normales. Ademas, tras practicar las correspondientes
biopsias uretrales, se observé que a los 3 meses de la implantacidon la estructura del tejido
uretral era normal (47).

Segun Anthony Atala, este «es un ejemplo de cdmo los métodos de regeneracién de tejidos

pueden aplicarse a multiples érganos», en este caso a la uretra infantil (47).
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3.3.6. La medicina regenerativa basada en las células madre pluripotenciales inducidas.

En el afio 2006, Shinya Yamanaka dio inicio a una revolucién en el campo de las células madre:
las células madre pluripotenciales inducidas (iPSC). Consiguid insertar 4 genes (OCT3/4, SOX2,
KLF4 y c- MYC) en un retrovirus modificado, inyectando este a su vez en fibroblastos de ratén
y como consecuencia, se logro la transferencia genética al ADN del ratén (52).

Después de este hecho, los genes comenzaron a reprogramar las células cutaneas surgiendo
asi las células madre pluripotenciales inducidas (iPSC). Estas iPSC se parecian enormemente
a las células embrionarias humanas, (hESCs) tanto en morfologia, proliferacién, expresion
génica y en los patrones de metilaciéon del genoma, pero evitando los problemas éticos del
uso de las mismas (52).

Desde ese momento, las iPSC se han generado con éxito a partir de diferentes tipos de células
somaticas con distintas combinaciones de factores de reprogramacién asi como con diversos

métodos de induccién (52,53).
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Figura 15. Esquema de la obtencion de las iPSCs y de usos (54).
Por lo tanto, se puede asegurar que las iPSC son una gran promesa en el campo de la medicina
regenerativa, especialmente en la terapia celular inmuno-compatible. Es singularmente
relevante su uso en el reemplazo de tejidos y en la terapia génica. Sin embargo, existen una

serie de desafios que deben ser solventados (52, 55).
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En primer lugar, la eficiencia es un problema que afecta al proceso de obtencién de las células
iPSC. La eficiencia o porcentaje de obtencidn de células reprogramadas es todavia muy bajo.

A modo de ejemplo, el porcentaje de reprogramacion en el estudio en ratones de Yamanaka
en 2006 fue tan solo del 0.1-1% Este porcentaje tan bajo puede deberse a la necesidad de que
coincidan distintos niveles de expresion de varios de los genes exdgenos transfectados (55).
También podria ser debido a la necesidad de cambios genéticos o epigenéticos en la poblacién
de células diana tal y como sugiere la necesidad de tiempos largos de cultivo (55).

La optimizacién de la reprogramacién sigue siendo objeto de estudios actuales y
constantemente se producen nuevos avances. De hecho, para obtener una maxima eficiencia,
en los primeros métodos descritos se necesitaba crecer las células iPS sobre una capa de
células alimentadoras que aunque inactivadas suponian una posible fuente de contaminacion.
Nuevos métodos, han conseguido hacer crecer células iPS en ausencia de dichas capas en
buenas condiciones y durante tiempos largos (55).

Por otra parte, la mutagénesis insercional es un problema que afecta a las posibles
aplicaciones en medicina regenerativa. La insercion de los genes exdgenos codificantes de los
factores de transcripcién en el genoma de la célula diana limita su utilidad debido al riesgo de
mutagénesis insercional en el genoma de las células diana (55).

Las mutaciones introducidas pueden ser deletéreas o inducir tumores. Una estrategia para
evitar la mutagénesis insercional es el uso de vectores alternativos. Para ello se han explorado
plasmidos, adenovirus, y transposones, que aunque reducen las posibilidades de mutagénesis
insercional, tienen una eficiencia de reprogramacion menor (55).

Otras estrategias que emplean proteinas o ARN también tienen una eficiencia menor. Por
ultimo, el empleo de moléculas de bajo peso molecular que simulan el efecto de los factores
de transcripcién parece hoy por hoy la alternativa mas esperanzadora (55).

Los tumores también constituyen una dificultad que afecta a las posibles aplicaciones en
medicina regenerativa. Algunos de los genes reprogramadores son oncogenes, lo que
aumenta la probabilidad de induccién de tumores (55).

Aunque se pudo eliminar el c-Myc después de generar células iPS para evitar la formacion de
tumores, se necesita profundizar en estos estudios. Parece existir un equilibrio entre la
eficiencia de reprogramacion y la formacién de tumores, ya que la inactivacion o eliminacion

del gen supresor de tumores p53, aumenta la eficiencia de reprogramacién (55).
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Por ultimo, la reprogramacion incompleta es un problema que afecta a las posibles
aplicaciones en medicina regenerativa. Para reprogramar completamente una célula
diferenciada de un tipo celular a otro, el cédigo epigenético causante de la diferenciacion
celular debe ser "reformateado", lo que no siempre se consigue al 100% dependiendo de cada
tipo de célula diana (55).

A pesar de estos inconvenientes, tres equipos independientes fueron capaces de generar
células iPS que dieron origen a ratones derivados enteramente de células iPS inyectdndolos a
blastocistos tetraploides. Sin embargo, estudios de los perfiles de transcripcion han
demostrado que dicha equivalencia no siempre es completa (55).

A modo de conclusidn, es preciso comentar que las SC embrionarias humanas (hESCs) se
obtienen de la masa interna del blastocisto (embridn de entre 5y 7 dias) y de las génadas en
desarrollo (células germinales obtenidas del embrion de entre 6 y 8 semanas) (52, 55).

Se trata de células pluripotentes que pueden cultivarse in vitro y diferenciarse. Sin embargo,
su uso presenta limitaciones: la primera es la capacidad tumorogénica que presentan las SC
no diferenciadas, pudiendo dar lugar a teratomas al implantarse en individuos adultos (56).
Otro inconveniente es el hecho de tener que recurrir a embriones alogénicos pudiéndose
originar problemas de histocompatibilidad, ademas de los problemas éticos derivados del uso
de embriones humanos (52, 57).

Recordemos que el uso de células embrionarias humanas conlleva la manipulacién de
embriones humanos a los que se les causa un dafio irreparable en casi todos los casos y que
termina con la destruccidon del embrion, es decir con la muerte de un ser humano.

Por otra parte, las SC adultas se encuentran en una gran cantidad de tejidos y 6rganos (cdrnea,
retina, piel...), siendo mas conocidas las localizadas en médula dsea, sangre periféricay corddn
umbilical (52). Las células madre pluripotenciales inducidas (iPSC), por otra parte, son células
pluripotentes generadas a partir de células adultas mediante un proceso denominado
reprogramacion, que consiste en la expresion ectdpica de cuatro factores de transcripcién (52,
57).

Las iPSC tienen las mismas propiedades que las hESCs, por lo que pueden autorenovarse y
diferenciarse en todos los tipos celulares del cuerpo (excepto células de tejidos
extraembrionarios como la placenta) (52).

Las células derivadas de tejidos adultos no presentan el inconveniente ético del uso vy la

destruccién de los embriones humanos. Es por ello, que las técnicas en las cuales se utilizan
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también son mads aceptables a nivel bioético, constituyendo una alternativa razonable a los
xenotrasplantes. Sin embargo, no debemos olvidar que pueden acarrear graves problemas de
salud al receptor de dichas células, como la tumorogénesis.

Por lo tanto, es preciso invertir recursos en la investigacién de estas técnicas con el fin de
aumentar su eficacia y seguridad para los humanos. De este modo, ya no seria necesario

recurrrir a los xenotrasplantes ni al uso de otras alternativas poco éticas.
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4. Conclusiones.

En la presente revision bibliografica se partia de la pregunta de si los xenotrasplantes

constituyen una alternativa bioética plausible ante la demanda de 6rganos.

La conclusién general a la que se ha llegado es que sus riesgos para los humanos, al igual que
para los animales y el medio ambiente, son muy elevados. Por lo tanto, se deberia aplicar el

principio de precaucion y tomar en consideracion otras alternativas mas éticas.

En primer lugar, se han analizado las repercusiones de los xenotrasplantes respecto de la salud
humana y se ha comprobado que todavia es probable el rechazo tisular y sobre todo la
transmisién de agentes infecciosos a través del érgano trasplantado. Consecuentemente,

constituirian un riesgo para la salud publica.

Ademas, la vida media de los érganos es corta, siendo altamente probable que el paciente se
tenga que someterse a nuevas operaciones. Si bien es verdad que se evitarian las largas lista
de espera para obtener un drgano, es improbable que la persona obtenga un resultado

satisfactorio tras la operacion.

En cuanto a la salud animal podemos afirmar que no se respeta la DUDA aprobada por la
UNESCO vy la ONU. Los animales viven en condiciones de laboratorio que no respetan sus
necesidades bioldgicas, ademads se ha visto que la salud de los animales modificados es de
peor calidad que la de sus congéneres. En el proceso, muchos de los embriones mueren. Esta
practica supone, ademas, la muerte del animal a una corta edad impidiendo que desarrolle

una vida plena.

Es preciso recordar que la DUDA en su articulo 8 declara que la experimentacién debe evitarse
en todo contexto donde exista un alternativa viable que no implique el uso de animales. Por
lo tanto, en este caso, no esta justificada la manipulacién genética de los animales ni su

sacrificio.

En lo referente a los efectos medioambientales, los xenotrasplantes conllevan la alteracion de
la biodiversidad por causas ajenas a la seleccion natural. Por diversos antecedentes de
manipulaciéon genética, es bien conocido que las perturbaciones de las especies conllevan
cambios en los funcionamientos de los ecosistemas. En muchas ocasiones los cambios son

nefastos y altamente perjudiciales para el conjunto del ecosistema incluidos los humanos.
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También se debe tener en cuenta el aumento en el gasto de recursos derivado de la cria
masiva de animales para xenotrasplantes. Se necesitarian mds instalaciones, alimento,
agua...La generacién de residuos seria mayor que en la actualidad, provocando la emisién de
mas sustancias contaminantes al medio e incrementando el efecto invernadero. Por lo tanto,

aumentar el nimero de animales explotados es contraproducente en el contexto actual.

Desde el punto de vista de la bioética principialista, los pacientes sometidos a xenotrasplantes
en la actualidad son personas en situacion de extrema vulnerabilidad (van a morir
inminentemente) que han perdido en gran parte su autonomia. Ademas, se estdn
destruyendo durante las investigaciones embriones humanos a los que tampoco se les estd

respetando su autonomia.

En cuanto al principio de no maleficiencia, los sanitarios son conocedores de la probabilidad
de éxito extremadamente reducida que implica realizar un xenotrasplante a dia de hoy.
Todavia asi provocan sufrimiento y dolor a personas que van a morir igualmente en pocas
semanas. Los cientificos también destruyen los embriones humanos intencionadamente en el
proceso. Desde luego no se aplica el principio de beneficiencia ni a los embriones ni a los
pacientes, los sanitarios manifiestan obstinacién terapéutica que es una falta deontoldgica.
Recordemos también en el marco del principio de justicia que esta practica es totalmente

elitista.

En conclusién, no es posible valorar positivamente a los xenotrasplantes desde el punto de
vista de la bioética principialista porque no cumplen ninguno de los cuatro principios en los

gue se fundamenta.

En cuanto a la bioética personalista, una de sus maximas es el respeto por la vida fisica que no
se lleva a cabo por los efectos negativos que ocasionan los xenotrasplantes en los pacientes,
tampoco se sigue el principio terapéutico. Ademas, en lo que a la libertad-responsabilidad se
refiere, la persona toma la decision de someterse a la intervencion por la presién de la muerte
inminente y el deber de ayudar a la ciencia. Tampoco se respeta el principio de justicia-
solidaridad, porque como se ha comentado, esta alternativa se esta reservando para clases

sociales muy concretas de paises desarrollados.

Por ultimo, la dignidad humana no se tiene en consideracién, ya que se destruyen embriones

humanos, existe una posibilidad no despreciable de migracion de células humanas a tejidos
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del animal fuera del 6rgano diana (sistema nervioso o gdénadas), se estd perdiendo la
singularidad de nuestra especie y es posible que las personas sometidas a varios
xenotrasplantes acaben con mas porcentaje de ADN animal que humano. Por lo tanto, la
alternativa de los xenotrasplantes no es compatible con ninguno de los principios de la

bioética personalista.

La bioética de la virtudes defiende como maxima los principios de cuidar y curar. En primer
lugar, los cientificos destruyen intencionadamente embriones humanos en el proceso de
investigacidn, alteran la biodiversidad del planeta en lugar de intentar conservarla, provocan
riesgos para el funcionamiento ecosistémico y aumentan las probabilidades de zoonosis. De

esta forma ni cuidan ni curan a ningun ser vivo ni a al ecosistema, mas bien todo lo contrario.

Los sanitarios, por su parte, dan falsas esperanzas a los pacientes terminales a sabiendas de
gue van a sufrir mucho en el proceso y de que su probabilidad de éxito tras la operacién es

reducida. Utilizan a sus pacientes como conejillos de indias.

Todavia en el caso improbable de que el xenotrasplante resultara existoso, seguiria siendo
una alternativa de peor calidad que un alotrasplante porque la esperanza de vida del érgano
es reducida y el paciente tendria que volver a pasar por el quiréfano con todo lo que ello
conlleva. Se puede afirmar que los xenotrasplantes son incompatibles con la bioética de las

virtudes.

Las alternativas que se han encontrado para solventar la falta de érganos son numerosas:
descelularizaciéon y recelularizacién, bioprinting, “organ-germ”, autoensamblaje celular,
regeneracion tisular y la medicina regenerativa basada en células madre pluripotentes

inducidas.

Todas estas técnicas podrian ser viables éticamente si emplearan células madre adultas (mejor
del propio paciente) sin recurrir a células embrionarias y ademas, también seria preciso seguir
investigando para perfeccionarlas, ya que muchas de ellas ocasionan graves consecuencias
como la oncogénesis. En conclusion, se precisa de inversidon econdmica y de tiempo para

construir alternativas 100% seguras y éticas a los alotrasplantes.

Teniendo en cuenta la informacién que se ha podido obtener, lo mas razonable es que la
investigacidn cientifica abandone la linea de las xenotrasplantes y considere invertir tiempo y

esfuerzo en el desarrollo de otras técnicas como las que se han planteado.
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Sélo de esa forma se conseguira salvaguardar la salud humana, animal y ecosistémica. Al
mismo tiempo que se recupera el significado de la dignidad humana, que por desgracia, ha

guedado carente de contenido en los ultimos tiempos con el auge de las corrientes

utilitaristas.
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5. Limitaciones y prospectiva.

Las principales limitaciones que se han encontrado a la hora de realizar este trabajo han sido:

-No encontrar y por lo tanto no analizar otras repercusiones derivadas de los xenotrasplantes

mas alld de las expuestas.

-Que los primeros pacientes sometidos a xenotrasplantes en la actualidad poseen perfiles
fisiolégicos similares, hombres de mediana edad de etnia blanca. Esto impide analizar las
consecuencias que tendrian para las mujeres (que poseen un ambiente hormonal diferente),
para los nifios, para los ancianos, para personas de etnias diferentes a la caucdsica (con
pequefias modificaciones en su genoma respecto a los caucasicos). Como se puede
comprobar, es posible que personas con un perfil fisiolégico diferente a los casos que se

presentan, también sufrieran consecuencias distintas.

-No realizar cuestionarios a personas de diferentes edades, estractos sociales,
profesiones...sobre su valoracion ética respecto de la alternativa de los xenotrasplantes. De

esta forma, se podria valorar el conflicto ético desde un mayor nimero de puntos de vista.

En cuanto a las futuras lineas de trabajo en el aula y de investigacion que se abren a partir de
este TFM, en los proximos afios sera muy relevante ofrecer una amplia formacién a los

alumnos que cursen el master de bioética en materia de xenotrasplantes.

Como se ha podido comprobar, cada dia se aproxima mas el instante en el que esta alternativa
se convertira en una realidad. Cuando llegue el momento, los miembros de los comités de
bioética de nuestro pais tendran que aconsejar a las autoridades politicas acerca del modo de

proceder, al igual que ha ocurrido con otros dilemas bioéticos.

Por lo tanto, podemos afirmar que el papel de los bioeticistas es mas relevante que nunca

porque el ser humano jamas ha tenido tanto poder sobre sus iguales y sobre otras especies.

De hecho, la comunidad cientifica y bioética, ya ha venido mostrando su preocupacion sobre
las consecuencias negativas de las aplicaciones biotecnolégicas desde la famosa Conferencia
de Asilomar sobre el ADN recombinante celebrada en febrero de 1975 en Asilomar State

Beach (58).

Alrededor de 140 personas, principalmente bidlogos, abogados y fisicos establecieron las

directrices voluntarias que garantizan la seguridad de la tecnologia del ADN recombinante a
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la vez que sirvio para situar en el punto de mira de la opinion publica a la investigacidn

cientifica. Se puede decir que adoptd una version sobre el principio de precaucién (58).

El principio de precaucién es un concepto que respalda la adopcion de medidas protectoras
ante las sospechas fundadas de que ciertos productos o tecnologias crean un riesgo grave para
la salud publica o el medio ambiente, pero sin que se cuente todavia con una prueba cientifica

definitiva (58).

En el caso de los xenotrasplantes, es patente el grave riesgo que suponen para la salud
humana, animal y medioambiental, tal como se ha puesto de manifiesto a lo largo del presente

trabajo (58).

Por lo tanto, tal vez sea el momento de un nuevo “grito de Asilomar”por parte de cientificos,

filésofos y juristas.

En la actualidad, la mayor parte de las decisiones respecto a lo que se puede o no hacer en
términos de manipulacion genética de los organismos, son llevadas a cabo por gobiernos y
organismos internacionales. Sin embargo, no siempre cuentan con un nuimero suficiente de

profesionales capaces de valorar todos las consecuencias derivadas de dichos actos.

A nuestro juicio, deberian ser los propios cientificos los que se regularan a si mismos con el

acompafamiento de los expertos en ética y derecho como colaboradores.

Estamos en un momento crucial de la historia humana en cuanto a lo que se refiere al
desarrollo cientifico y tecnolégico. Nunca habiamos tenido tanto poder sobre los demas y
nosotros mismos. Es el momento de tomar las decisiones que marcaran el rumbo de la

humanidad en los proximos afios.

éNos dejamos llevar por la “pendiente resbaladiza” del transhumanismo destruyendo nuestra
propia naturaleza por el camino o decidimos emplear los conocimientos cientificos de forma

ética, responsable y segura?

Este trabajo suma un pequefio grano de arena al conocimiento de la bioética e invita a seguir
actualizando la informacidn para que los bioeticistas del futuro cuenten con las suficientes

herramientas para la toma de decisiones respecto de los xenotrasplantes.
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-Cas: CRISPR associeted protein (proteina asociada a CRISPR).

-COVID-19: Coronavirus Desease 2019 (Enfermedad del Coronavirus del 2019).
-CO2: Didéxido de carbono.

-CRISPR: Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats (Repeticiones

Palindrémicas Cortas Agrupadas y Regularmente Espaciadas).
-CsMS: células del estroma mesenquimal.

-C-Myc: Cellular homologue of Myelocytomatosis (Homélogo Celular del protooncogen del

virus de la mielocitomatosis).
D:

-DUDA: Declaracidon Universal de los Derechos de los Animales.

-EEUU: Estados Unidos.

-FAO: Food and Agriculture Organization of the United Nations (Organizacion de las Naciones

Unidas para la Alimentacién y la Agricultura.
H:
-hESCs: células madre embrionarias humanas.
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-iPSCs: células madre pluripotenciales inducidas.

-IXA: Asociacion Internacional de Xenotrasplantes.

M:

-mm: milimetro.

-ml/s: mililitro por segundo.

N:

-NBIC: Nanotecnologia, Biotecnologia, Informatica y Ciencias Cognitivas.
O:

-OCT 3/4 : Octamer-binding transcription factor 3/4 (Factor de transcripcion de Unién al

Octamero 3/4).

-OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

-ONU: Organizacién de las Naciones Unidas.

P:

-PERV: Porcine Endogenous Retrovirus (Retrovirus Enddégenos Porcinos).
-p.m.p: por millédn de poblacién.

-p53: proteina 53.

R:

-RD: Real Decreto.

-SARS: Sindrome Respiratorio Agudo Grave.

-SC: Stem Cells (Células madre).

-SOX2: Sex determining Region Y-box 2 (Region determinante del Sexo Caja Y2).
T:

-TFM: Trabajo de Fin de Master.

-TTS: The Transplatation Society (Sociedad Internacional de Trasplantes).
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U:
-UE: Unidén Europea.

-UNESCO: Organizacidn de las Naciones Unidas para la Educacion la Ciencia y la Cultura.

Otros:

-3D: 3 dimensiones.
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