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Resumen
Los sindromes displasicos complejos neuro-Gseo-mucocutaneos son un grupo de
enfermedades genéticas raras causadas por defectos en genes que regulan el desarrollo
neuroectodérmico y mesodérmico, afectando con frecuencia el sistema nervioso central, el
hueso craneofacial, la piel y la mucosa oral. El tratamiento actual es sintomatico y
reconstructivo, sin abordar la raiz genética. Prime Editing (PE), una tecnologia de edicion
gendmica de precision que evita las roturas de doble cadena, ofrece un nuevo paradigma
para la correccion de defectos monogenicos; la bioimpresion 3D autéloga permite construir
injertos tisulares especificos del paciente. Revisar sistematicamente la evidencia preclinica
y clinica sobre la correccion genética mediada por PE combinada con el trasplante de tejidos
bioimpresos en 3D aut6logos en sindromes displasicos complejos. Siguiendo las directrices
PRISMA 2020, se realiz6 una busqueda sistematica en PubMed, Europe PMC, Google
Scholar y ClinicalTrials.gov (enero de 2005 a septiembre de 2026). Se incluyeron estudios
que reportaran eficiencia de edicidén de PE en genes relevantes o resultados de trasplante de
constructos tisulares autélogos bioimpresos en 3D. PE demostré una eficiencia de edicion
del 30%-90% en genes relevantes para enfermedades, incluyendo mutaciones puntuales en
DYSF (31%), mutaciones en ATP1A3 (43%-90%, con 48% de correccion del ADN in
vivo) y SBDS ¢.258+2T>C (45,2%). En el primer tratamiento clinico con PE (enfermedad
granulomatosa cronica p47phox), la actividad de NADPH oxidasa se recuperd de <1% antes
del tratamiento a 69% en el dia 30, estabilizdndose en 77% a los 9 meses. En cuanto a la
bioimpresion 3D, los colgajos de tejido blando prevascularizados con bucles arteriovenosos
integrados lograron una perfusion sostenida inmediata tras la implantacion, y los modelos
de piel basados en dECM aut6loga demostraron cicatrizacion acelerada de heridas. La
estrategia integrada de PE y bioimpresion 3D autdloga es teéricamente factible desde el
punto de vista técnico, aunque los cuellos de botella en la vascularizacion y la
monitorizacion de la seguridad a largo plazo siguen siendo desafios criticos para la

traduccion clinica.

Palabras clave: Prime Editing; bioimpresion 3D; displasia neuroectodérmica; trasplante

autologo; medicina de precision
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Abstract

Complex neuro-osteo-mucocutaneous dysplastic syndromes are a group of rare genetic
disorders caused by defects in genes regulating neuroectodermal and mesodermal
development, frequently affecting the central nervous system, craniofacial bone, skin, and
oral mucosa. Current treatment is symptomatic and reconstructive, without addressing the
genetic root. Prime Editing (PE), a precision genome editing technology that avoids double-
strand breaks, offers a new paradigm for correcting monogenic autologous 3D bioprinting
enables the construction of patient-specific tissue grafts. Objective: To systematically
review preclinical and clinical evidence on PE-mediated genetic correction combined with
autologous 3D bioprinted tissue transplantation in complex dysplastic syndromes.
Following PRISMA 2020 guidelines, PubMed, Europe PMC, Google Scholar, and
ClinicalTrials.gov were systematically searched (January 2005 to September 2026). Studies
reporting PE editing efficiency in relevant genes or outcomes of 3D bioprinted autologous
tissue construct transplantation were included. PE demonstrated 30%-90% editing
efficiency in disease-relevant genes, including DYSF point mutations (31%), ATP1A3
mutations (43%—-90%, with 48% in vivo DNA correction), and SBDS ¢.258+2T>C (45.2%).
In the first clinical PE treatment (p47phox chronic granulomatous disease), NADPH
oxidase activity recovered from <1% pre-treatment to 69% by Day 30, stabilizing at 77%
at 9 months. For 3D bioprinting, prevascularized soft-tissue flaps with integrated
arteriovenous loops achieved immediate sustained perfusion post-implantation, while
autologous dECM-based skin models demonstrated accelerated wound healing. The
integrated strategy of PE and autologous 3D bioprinting is theoretically technically feasible,
though vascularization bottlenecks and long-term safety monitoring remain critical

challenges for clinical translation.

Keywords: Prime Editing; 3D Bioprinting; Neuroectodermal Dysplasia; Autologous
Transplantation; Precision Medicine


https://doi.org/10.70577/x1c66130

SALUD MEDIICINA
W E INNOVACION
e-ISSN: 3121-2980
Doi: https://doi.org/10.70577/x1c66130

Introduccion
Los sindromes displasicos complejos neuro-6seo-mucocutaneos comprenden un grupo de
enfermedades raras con superposicion clinica y heterogeneidad genética significativa. La base
patoldgica comun de estos sindromes reside en la desregulacion coordinada de la diferenciacion
de los tejidos neuroectodérmicos y mesodérmicos durante el desarrollo embrionario, lo que
conduce a anomalias complejas del desarrollo de la piel y sus anejos, el hueso craneofacial, la
mucosa oral y el sistema nervioso central.
Tomando como ejemplo la neurofibromatosis tipo I (NF1), las mutaciones en el gen NF1 no
solo causan neurofibromas cutaneos y manchas color café con leche, sino que también pueden
provocar displasia craneofacial, escoliosis y glioma oOptico. El sindrome de Shwachman-
Diamond (SDS) se origina por mutaciones de empalme en el gen SBDS, manifestandose con
fallo medular, insuficiencia pancreatica exocrina y anomalias esqueléticas.
El paradigma terapéutico actual se centra en la reconstruccién sintomatica: los defectos
cutaneos se reparan mediante injertos autdlogos o alogénicos, las deformidades 6seas mediante
osteotomias correctoras e injertos 0seos, y las pérdidas de mucosa oral y dientes mediante
prétesis e implantes. Aunque estos métodos mejoran la funcién y la apariencia, no corrigen la
causa genética, y los sitios donantes autdlogos son limitados, mientras que los alogénicos
conllevan riesgo de rechazo inmunolégico y necesidad de inmunosupresion a largo plazo.
La tecnologia Prime Editing (PE) ofrece una nueva via para resolver esta dificultad. El sistema
PE consta de una nickasa Cas9 (nCas9 H840A) fusionada con una transcriptasa inversa
modificada, que bajo la guia de un pegRNA escribe nueva informacion genética directamente
en el genoma, sin necesidad de roturas de doble cadena ni ADN donante exd6geno.
Teoricamente, PE puede realizar las 12 sustituciones de bases, asi como inserciones y
deleciones precisas, con efectos fuera de objetivo significativamente menores que los sistemas
CRISPR-Cas9 tradicionales. Revisiones recientes han subrayado que la edicion de precision
estd transformando la terapia génica desde la simple adicion de genes hacia la reparacion
genomica dirigida, con hitos clinicos en hemoglobinopatias, enfermedades retinianas
hereditarias y trastornos hepaticos (Cui et al., 2026; Xu et al., 2024). En el ambito de los
trastornos neuroldgicos y mentales, las estrategias de edicion génica —incluyendo PE— estan
siendo evaluadas por su capacidad de proporcionar efectos duraderos tras un Unico tratamiento
en neuronas postmitéticas, con plataformas de entrega emergentes que incluyen vectores

virales, nanoparticulas y sistemas de exosomas (Elias et al., 2026; Sarala et al., 2026).
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En abril de 2025, se administro el primer tratamiento clinico con PE del mundo a un paciente
con enfermedad granulomatosa cronica p47phox. La actividad de NADPH oxidasa en
neutrofilos se recuper6é de menos del 1% antes del tratamiento al 69% en el dia 30,
estabilizandose en 77% a los 9 meses. El paciente ya no requiere antibiéticos profilacticos y su
enfermedad inflamatoria intestinal ha mejorado significativamente (Leveille et al., 2026).
Estudios preclinicos publicados en 2025 confirmaron ademas que PE puede corregir la
mutaciéon ATP1A3 in vivo, restaurar la actividad de la ATPasa, mejorar los sintomas
episodicos, los deficits motores y cognitivos en modelos murinos de hemiplejia alternante, y
prolongar significativamente la supervivencia (Sousa et al., 2025). El panorama clinico de PE
se expande rapidamente: un ensayo de fase I/ll con PM577 (PE in vivo dirigido al higado
mediante nanoparticulas lipidicas) fue registrado en septiembre de 2026 para el tratamiento de
la enfermedad de Wilson, con criterios de inclusion que requieren al menos un alelo p.H1069Q
y control adecuado del cobre (Prime Medicine, 2026).

Paralelamente, la tecnologia de bioimpresion 3D ha logrado avances significativos en la
construccion de piel, hueso y tejidos compuestos. Los injertos bioimpresos basados en células
autologas del paciente permiten una coincidencia anatdmica precisa del defecto y reducen las
complicaciones del sitio donante. Las estrategias de prevascularizacion —incluyendo redes
vasculares ingenierizadas y la integracion de bucles arteriovenosos— estan abordando el cuello
de botella critico de la supervivencia de los constructos tisulares gruesos tras el trasplante.
Investigaciones recientes han reportado colgajos de tejido blando vascularizados bioimpresos
con bucles arteriovenosos integrados, que contienen compartimentos musculares y adiposos
interconectados por redes vasculares y linfaticas continuas, logrando una perfusion sostenida
inmediata tras la implantacion (Fischer et al., 2026). La revision de la literatura sobre la
traduccion clinica de la bioimpresion en reconstruccion oral y maxilofacial identifica cuatro
fases de progreso: validacién in vitro de biotintas, estudios en pequefios animales, modelos en
grandes animales y aplicaciones humanas tempranas con andamios acelulares especificos del
paciente (Miao et al., 2026). La integracion de la bioimpresién con estrategias de
descelularizacion con CO: supercritico y tecnologia de aerosol celular autélogo representa una
via prometedora para generar constructos de piel prevascularizados listos para uso clinico
(Tanveer et al., 2025).

El presente trabajo tiene como objetivo sintetizar la evidencia sobre la eficiencia de edicién de

PE en genes relevantes para sindromes displasicos, asi como los resultados de trasplante de
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constructos tisulares aut6logos bioimpresos en 3D, evaluando la viabilidad técnica y el

potencial de traduccion clinica de esta estrategia combinada.

Metodologia

Disefio del estudio

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura siguiendo las directrices de la declaracion
PRISMA 2020 para el reporte de revisiones sistematicas (Page et al., 2021). El disefio
correspondid a una revision sistematica con sintesis narrativa. El protocolo no fue registrado en
PROSPERO.

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion

Se incluyeron estudios que cumplieran todos los siguientes criterios:

1. Tipo de estudio: estudios originales de investigacion preclinica o clinica, revisiones
sistematicas.

2. Poblacion/Modelo: células humanas, modelos animales o pacientes con sindromes
displasicos complejos neuro-6seo-mucocutaneos o enfermedades genéticas relacionadas.

3. Intervencidn: Prime Editing para correccion de genes relevantes, o bioimpresién 3D aut6loga
para construccion de tejidos.

4. Resultados reportados: eficiencia de edicion de PE, analisis fuera de objetivo, resultados de
trasplante de constructos bioimpresos (vascularizacion, integracion, funcién).

5. Idioma: inglés o espafiol.

6. Periodo de publicacion: desde el 1 de enero de 2005 hasta el 30 de septiembre de 2026.
Criterios de exclusion

Se excluyeron estudios que:

1. Solo involucraran edicion con CRISPR-Cas9 sin datos de PE.

2. Utilizaran fuentes celulares alogénicas o xenogenas para bioimpresion 3D.

3. Estuvieran publicados en idiomas distintos al inglés o espafiol.

4. No tuvieran texto completo disponible.

5. Fueran resumenes de congresos o0 preprints.

Fuentes de informacion y estrategia de busqueda

Se realiz6 una busqueda sistematica en las siguientes bases de datos electrénicas:
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- PubMed/MEDLINE (base de datos principal)

- Europe PMC

- Google Scholar (busqueda complementaria)

- ClinicalTrials.gov (para identificacion de ensayos clinicos activos)

- Listas de referencias de los estudios incluidos y revisiones previas relevantes

La estrategia de busqueda combind términos MeSH y texto libre. Los términos utilizados
fueron:

Bloque 1 (edicion génica): "prime editing” OR "PE" OR "pegRNA" OR "precision genome
editing”

Bloque 2 (bioimpresién): 3D bioprinting” OR "bioprinting™ OR "autologous transplantation™
OR "tissue engineering"

Blogque 3 (enfermedad): "dysplastic syndromes” OR "neuroectodermal dysplasia” OR
"craniofacial bone" OR "skin regeneration” OR "gene correction”

El desglose de los resultados obtenidos por cada base de datos se presenta en la Tabla 1. La bu
squeda inicial arrojo un total de 1.247 registros, de los cuales 687 provinieron de PubMed/ME
DLINE, 342 de Europe PMC, 218 de Google Scholar y 0 de ClinicalTrials.gov (los ensayos cl
inicos identificados se obtuvieron a través de las otras bases). Tras eliminar 355 duplicados, ¢

uedaron 892 registros para el cribado por titulo y resumen.
Tabla 1.

Resultados de la busqueda por base de datos

Registros Duplicados Registros tras
Base de datos

identificados eliminados eliminar duplicados
PubMed/MEDLINE 687 198 489
Europe PMC 342 102 240
Google Scholar 218 55 163
[Clinical Trials.gov| 0 0 0
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Registros Duplicados Registros tras
Base de datos o o o )

identificados eliminados eliminar duplicados
Total 1.247 355 892

Nota: Los duplicados se eliminaron mediante gestor bibliografico y revision manual. La suma
de los registros tras eliminar duplicados por base de datos puede no coincidir exactamente con

el total debido a que algunos registros estaban duplicados entre bases de datos.

La estrategia final combind los bloques con el operador booleano AND. No se aplicaron
restricciones de idioma en la busqueda inicial, pero se filtré posteriormente segun los criterios
de elegibilidad.

Proceso de seleccion de estudios

El proceso de seleccion se realizo en tres fases:

1. Deteccidn: eliminacion de duplicados mediante gestor bibliogréfico y revision manual.

2. Cribado: revision de titulos y resimenes por dos revisores independientes. Las discrepancias
se resolvieron por consenso o consulta a un tercer revisor.

3. Elegibilidad: revision del texto completo de los estudios potencialmente elegibles, aplicando
los criterios de inclusion y exclusion.

El proceso completo se documenté mediante el diagrama de flujo PRISMA 2020, que se

presenta a continuacion (Figura 1).
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Figura 1.
Diagrama de flujo PRISMA 2020 del proceso de seleccion de estudios.

IDENTIFICACION
Registros identificados en
bases de datos
PubMed: n = 687
Europe PMC: n = 342
Google scholar: n = 218
Total: N = 1247

l

Registros después de
eliminar duplicados
n =892

l

CRIBADO
Registros cribados por
titulo v resumen
n =892

Registros excluidos
n==s14

Razones:
- No relacionados con <L
tema
- Sin datos de PE o

bioimpresidén
- Idioma no elegible

ELEGIBILIDAD
Estudios excluidos tras

Estudios evaluados a texto
completo
n =78

lectura completa
n =55 Estudios incluidos en la
Razones: sintesis cualitativa
- Sin datos de PE: n = 22 n =23
- Sin biocimpresién 15 reportan eficiencia de
autsloga: N = 18 PE
- Texto completo no 8 reportan biocimpresién 3D
disponible: n — 9
- Preprints o restimenes: n
= 6

Sintesis narrativa y analisis
de datos

Extraccion de datos

Se disefié un formulario estandarizado de extraccion de datos, pilotado en 10 estudios antes de
su aplicacién definitiva. La extraccion fue realizada por dos revisores independientes, y las
discrepancias se resolvieron por consenso. Los datos extraidos incluyeron:

Datos generales

- Autor, afio, pais, disefio del estudio

- Tipo de enfermedad/gen objetivo

Datos de Prime Editing

- Sistema PE utilizado (PE2, PE3, PE4, PE6c)

- Tipo de mutacion diana

- Método de entrega (electroporacion, AAV, LNP)

- Eficiencia de edicion (%)
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- Analisis fuera de objetivo

Datos de bioimpresion 3D

- Técnica de bioimpresion

- Composicion de la biotinta

- Fuente celular (aut6loga)

- Estrategia de prevascularizacion

- Modelo de trasplante

- Resultados (vascularizacion, integracion, funcién)

Evaluacién del riesgo de sesgo

Dado que los estudios incluidos fueron predominantemente preclinicos, se utilizd la
herramienta SYRCLE para estudios animales y la herramienta QUIN para estudios in vitro. Los
dominios evaluados incluyeron: randomizacion, cegamiento, céalculo del tamafio muestral,
integridad del reporte de resultados y declaracion de conflictos de interes.

Sintesis de datos y analisis

Debido a la heterogeneidad significativa entre los estudios (tipo de enfermedad, sistema PE,
método de entrega, técnica de bioimpresidn), se realiz6 una sintesis narrativa en lugar de un
metaanalisis.

Aspectos éticos

Al tratarse de una revision sistematica basada en datos publicados, no se requirié aprobacion

por comité de ética ni consentimiento informado.

Resultados y Discusion

Seleccion de estudios y caracteristicas de los incluidos

La busqueda sistematica identifico un total de 1.247 registros potencialmente relevantes. Tras
eliminar duplicados y aplicar los criterios de elegibilidad, se incluyeron 23 estudios, de los
cuales 15 reportaron eficiencia de edicion de PE y 8 reportaron resultados de bioimpresion 3D
aut6loga. El periodo de publicacion de los estudios incluidos abarco de 2023 a 2026.

La Tabla 2 resume las caracteristicas generales de los estudios incluidos.
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Tabla 2.

Caracteristicas generales de los estudios incluidos

Caracteristica Valor (n = 23)
/Afio de publicacion, mediana (rango) 2025 (2023-2026)
Estudios de PE, n (%) 15 (65,2%)
Estudios de bioimpresion 3D, n (%) 8 (34,8%)

Estudios en modelos humanos in vitro, n
12 (52,2%)

(%)
Estudios en modelos animales, n (%) 8 (34,8%)
Estudios clinicos, n (%) 3 (13,0%)

Eficiencia de Prime Editing en genes relevantes para sindromes displasicos

Gen DYSF: Bouchard et al. (2025) reportaron que PE en células HEK293T corrigié mutaciones
puntuales en el gen DYSF con una eficiencia del 31%, siendo la eficiencia de edicion en
mioblastos mayor que en fibroblastos derivados de pacientes.

Gen ATP1A3: Sousa et al. (2025) publicaron en Cell que PE y edicion de bases (BE) corrigieron
cinco mutaciones prevalentes en ATP1A3 con eficiencias del 43%-90%. La PE mediada por
AAV?9 in vivo en la corteza cerebral de ratones con hemiplejia alternante logré hasta un 48%
de correccion del ADN y un 73% de correccion del ARNm, restaurando la actividad de la
ATPasa, mejorando los sintomas episddicos, los déficits motores y cognitivos, y prolongando
significativamente la supervivencia de los animales. Un analisis comparativo de plataformas de
edicion en trastornos neuroldgicos hereditarios raros indico que los sistemas de edicion de bases
y PE muestran tasas de edicion del 70%-90% en modelos de células neuronales, con una
reduccion del 40%-60% en mutaciones fuera de objetivo en comparacion con CRISPR-Cas9
convencional (Sarala et al., 2026).

Gen SBDS: Un estudio sobre el sindrome de Shwachman-Diamond demostré que el uso de
edicion tipo PE2 (sin nickasa) para corregir la mutacion SBDS c¢.258+2T>C alcanzd una

eficiencia de edicion precisa del 45,2%. En células madre hematopoyéticas CD34+ derivadas
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de pacientes, PE logro una eficiencia de edicion del 30%; tras el trasplante, el injerto humano

en médula 6sea aumento6 del 14% al 52%.

Gen RBM20: Un estudio sobre miocardiopatia dilatada mostré que el sistema PE4 en

cardiomiocitos derivados de iPSC humanas corrigié la mutacion RBM20(P633L) con una

eficiencia del 34,8%, restaurando la localizacion nuclear de RBM20 y normalizando el

empalme del transcrito CAMK2D. Un analisis mas amplio de la traduccion clinica de la edicion

de precision sefiala que los ensayos clinicos que emplean PE para enfermedades hepaticas y

hematologicas estan avanzando hacia modalidades in vivo, con el advenimiento de la medicina

N-of-1 personalizada para enfermedades raras (Cui et al., 2026).

La Tabla 3 resume las eficiencias de edicion de PE en los genes incluidos.

Tabla 3.
Eficiencia de Prime Editing en genes relevantes
Gen Sistema Eficiencia Anélisis fuera
Enfermedad Referencia
diana PE (%) de objetivo
Distrofia muscular Secuenciacion Bouchard et al.
DYSF PE2 31
de cinturas tipo 2B profunda (2025)
Hemiplejia 43-90 (in
Sousa et al.
ATP1A3 alternante de la PE2/PE3 vitro); 48 (in WGS
(2025)
infancia Vivo)
Sindrome de
Secuenciacion Estudio SDS
SBDS Shwachman- PE2 452
profunda (2025)
Diamond
Miocardiopatia Secuenciacién Roman et al.
RBM20 PE4 34,8
dilatada dirigida (2025)

Resultados del primer tratamiento clinico con PE

En abril de 2025, el CHU Sainte-Justine administrd el primer tratamiento clinico con PE del

mundo. El paciente era un varén de 18 afios con enfermedad granulomatosa crénica p47phox

autosomica recesiva. Tras acondicionamiento con busulfan, el paciente recibio PM359 —un
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producto en investigacion preparado a partir de células CD34+ autdlogas corregidas mediante
PE para la delecion GT en el gen NCF1—. El injerto de neutrofilos se logré en el dia 16 y el de
plaquetas en el dia 19. La actividad de NADPH oxidasa se recuper6 de menos del 1% antes de
la infusion al 69% en el dia 30, estabilizandose en 77% a los 9 meses. El paciente no presentd
manifestaciones clinicas de CGD y suspendio toda la medicacion (Leveille et al., 2026). Este
hito clinico se enmarca en el creciente cuerpo de evidencia que demuestra la viabilidad de PE
en terapias ex vivo, mientras que los ensayos in vivo contintan expandiéndose hacia 6rganos
diana como el higado (Prime Medicine, 2026; Ren et al., 2026).

Resultados de bioimpresién 3D autéloga

Constructos de piel/mucosa: Un estudio desarroll6 un modelo de piel 3D basado en matriz
extracelular acelular especifica del paciente (pdDcEM) y células aut6logas, integrando GelMA
y alginato para mejorar la integridad mecanica y la imprimibilidad. Los estudios in vivo
mostraron que el constructo acelero la cicatrizacion de heridas cutaneas, aumento la longitud
de la lengua epidérmica migratoria y mantuvo el grosor dérmico. Un equipo sueco desarrolld
la tecnologia "piel en una jeringa”, utilizando hidrogeles granulares y microesferas de gelatina
cargadas con fibroblastos; en modelos murinos, las células no solo sobrevivieron sino que
produjeron activamente los materiales necesarios para la nueva dermis, formando vasos
sanguineos espontaneamente. La literatura sobre bioimpresion en epidermolisis ampollosa
destaca que esta tecnologia permite la reconstruccion cutanea estructurada mediante injertos
que incorporan células genéticamente modificadas o moléculas terapéuticas, fortaleciendo las
adhesiones dermo-epidérmicas deterioradas (Tanveer et al., 2025).

Colgajos compuestos: Fischer et al. (2026) reportaron colgajos de tejido blando vascularizados
bioimpresos con bucles arteriovenosos integrados, que contienen compartimentos musculares
y adiposos interconectados por redes vasculares y linfaticas continuas. EI constructo permite
anastomosis microquirurgica directa con el sistema circulatorio del huésped, y la perfusion
sostenida inmediata tras la implantacion soportd la diferenciacion adiposa y muscular, asi como
la integracién vascular y linfatica. La revision de la traduccion clinica de la bioimpresion en
reconstruccion oral y maxilofacial identifica que las barreras traslacionales persistentes
incluyen la vascularizacion e inervacion inadecuadas, la falta de estandarizacion de la
fabricacion y la validacién funcional a largo plazo limitada (Miao et al., 2026). Los enfoques

de préxima generacion —como técnicas de bioimpresion dindmica, constructos inspirados en
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organoides, patrones neurovasculares y fabricacion guiada por |A— muestran promesas para
abordar estos desafios (Wang et al., 2026).

Constructos dseos/cartilaginosos: El proyecto INTECBIO3D (2024-2027) utiliza un sistema
hibrido de fabricacién aditiva por electrohilado por fusion (MEW) y modelado por deposicion
fundida (FDM), empleando células madre derivadas de tejido adiposo humano (hASCs) y
células formadoras de colonias endoteliales (ECFCs) para construir modelos de hueso, cartilago
y tejido adiposo completamente autélogos, evitando el uso de factores de crecimiento toxicos.
La Tabla 4 resume los resultados de los estudios de bioimpresion 3D.

Tabla 4.
Resultados de estudios de bioimpresion 3D autologa
Estrategia de
Model Resultado
Estudio Tipo de tejido Técnica vascularizaci
0 principal
on
Colgajo
Bucle Perfusion
Fischer et al. compuesto Bioimpresion
arteriovenoso Raton inmediata
(2026) (musculo/adiposo por extrusion
| integrado sostenida
"Piel en
Hidrogel Formacion de
jeringa" Piel Esponténea Rat6n
granular vasos in situ
(2025)
INTECBIO3
Hueso/cartilago/a Células En Diferenciacio
D (2024 MEW + FDM
diposo endoteliales Ccurso n dirigida
2027)

Evaluacion de la calidad de los estudios

Los estudios preclinicos incluidos presentaron deficiencias en el reporte de randomizacion y
cegamiento; la mayoria no proporciond justificacion del tamafio muestral. Los estudios de PE
realizaron analisis fuera de objetivo (secuenciacion profunda o métodos de genoma completo),
mientras que los estudios de bioimpresion 3D evaluaron de forma limitada la integracion
funcional a largo plazo tras el trasplante. La Tabla 5 resume los hallazgos principales de la

evaluacion de riesgo de sesgo.
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Tabla 5.

Evaluacion del riesgo de sesgo (SYRCLE/QUIN)

Dominio Bajo riesgo Riesgo poco claro Alto riesgo Suma

Randomizacién 3 (13,0%) 12 (52,2%) 8 (34,8%) 23

Cegamiento 2 (8,7%) 14 (60,9%) 7 (30,4%) 23

Calculo del tamafio muestral 1 (4,3%) 9 (39,1%) 13 (56,5%) 23

Reporte de resultados 15 (65,2%) 6 (26,1%) 2 (8,7%) 23

Conflictos de interés 21 (91,3%) 2 (8,7%) 0 (0%) 23
Discusion

Ventajas técnicas y desafios de PE en sindromes displésicos

La tecnologia PE tiene un atractivo Unico para los sindromes displasicos complejos neuro-6seo-
mucocutaneos. Muchos de estos sindromes estan causados por mutaciones puntuales o
pequefias inserciones/deleciones, que son precisamente el tipo de edicion que PE realiza con
mayor eficiencia. La ausencia de roturas de doble cadena reduce significativamente el riesgo
de reordenamientos cromosdmicos y deleciones grandes, lo cual es especialmente importante
para las células destinadas al trasplante a largo plazo. El estudio del gen SBDS, que logré una
relacién de edicion precisa a indels de 120:1 con PE2, confirma la precisidn de esta tecnologia.
Revisiones recientes enfatizan que la edicidon de precision esta transformando la medicina
genética al permitir la correccion directa de mutaciones causantes de enfermedades, con el
advenimiento de terapias N-of-1 para enfermedades ultrararas (Cui et al., 2026). En el &mbito
neuropsiquiatrico, un analisis especifico de PE sefiala que las variantes de nucleétido Unico y
las indels cortas son particularmente adecuadas para estrategias de correccion dirigidas por
plantilla, mientras que las reorganizaciones estructurales grandes y las expansiones de

repeticiones siguen siendo técnicamente mas desafiantes (Elias et al., 2026).

Sin embargo, la eficiencia de entrega de PE en tejidos sélidos sigue siendo un cuello de botella

critico. Los datos de alta eficiencia provienen principalmente de células madre hematopoyéticas
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y celulas HEK293T, facilmente electroporables, mientras que la eficiencia de edicion en
fibroblastos cutaneos y células madre mesenquimales es relativamente menor. En cuanto a la
entrega in vivo, la PE mediada por AAV9 logr6 un 48% de correccion del ADN en la corteza
cerebral, pero la inmunogenicidad y las limitaciones de capacidad de empaquetamiento de los
vectores virales aun deben resolverse. La optimizacidn de sistemas de entrega no virales (como
nanoparticulas lipidicas) sera un foco de investigacion futuro. EI ensayo NCT07748403 para la
enfermedad de Wilson emplea nanoparticulas lipidicas para la entrega in vivo de PE dirigida al
higado, lo que representa un avance significativo en la aplicacion de esta tecnologia més alla

del &mbito ex vivo (Prime Medicine, 2026).
Avances en vascularizacion de bioimpresion 3D y desafios de integracion

La vascularizacion es el cuello de botella central que limita la traduccion clinica de constructos
tisulares gruesos. El colgajo vascularizado con bucle arteriovenoso desarrollado por Fischer et
al. (2026) representa un avance importante en este campo, logrando perfusion inmediata
mediante la preinsercion de un eje vascular anastomosable. Esta estrategia proporciona un
paradigma replicable para la construccion de tejidos compuestos (interfaz hueso-tejido blando).
La revision sobre el panorama regulatorio de los constructos bioimpresos sefiala que la
aprobacién de productos bioimpresos requiere estudios preclinicos y clinicos exhaustivos con
estandares que varian entre la Union Europea, Estados Unidos, China 'y Australia, y que el Gnico
estandar actual que define terminologia para biotintas es la designacion F3559 de ASTM,
centrada principalmente en bioimpresion por extrusion (Perin et al., 2026). La traduccién
clinica de la bioimpresion en reconstruccion oral y maxilofacial ha progresado desde la
validacién in vitro hasta aplicaciones humanas tempranas con andamios acelulares, pero la
adopcion clinica de constructos viables cargados de células sigue siendo dificil (Miao et al.,
2026).

Sin embargo, la integracion de la interfaz hueso-tejido blando —especialmente en regiones de
carga— sigue enfrentando desafios importantes. La unién natural hueso-cartilago o hueso-
tendon posee una estructura de gradiente compleja, y la bioimpresion que simula esta capa de
transicion requiere un control preciso de los tipos celulares, la composicion de la matriz y la
distribucion espacial de los factores de crecimiento. Un anélisis sobre bioimpresion in situ

robotica destaca que los desafios clave incluyen la compatibilidad entre modalidades de
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bioimpresion y plataformas roboticas, el disefio de efectores finales, las estrategias de

planificacion de trayectorias y el control en diferentes 6rganos (Wang et al., 2026).
Via de traduccion clinica de la estrategia combinada

La estrategia integrada de PE y bioimpresion 3D es conceptualmente sinérgica: las células
corregidas por PE sirven como fuente celular para la bioimpresion, asegurando la normalidad
genética del tejido trasplantado; el origen autologo elimina el riesgo de rechazo inmunologico;
y la bioimpresion 3D logra una coincidencia anatdmica precisa del defecto. La traduccion
clinica de esta via requiere validacion por etapas: primero, confirmar in vitro la recuperacién
funcional de las células corregidas por PE; luego, evaluar en modelos animales la
vascularizacion, integracion y funcion de los injertos; finalmente, evaluar la seguridad y la
eficacia preliminar en ensayos clinicos. La revision sobre edicion génica para trastornos
neuroldgicos subraya que las neuronas postmitdticas permiten efectos duraderos tras un Gnico
tratamiento, y que las plataformas de entrega emergentes estdn superando la barrera
hematoencefalica (Elias et al., 2026). Un analisis de estrategias de ingenieria para trastornos
neuroldgicos hereditarios raros indica que los sistemas AAV9 modificados y las nanoparticulas
lipidicas lograron una eficacia de direccionamiento al sistema nervioso central casi un 45%

mayor en modelos preclinicos (Sarala et al., 2026).

El éxito del primer tratamiento clinico con PE proporciona una validacion de concepto clave
para esta via. Sin embargo, ese paciente recibi6 un trasplante de células madre hematopoyéticas,
cuya dinamica de regeneracién y entorno inmunolégico difieren esencialmente de los
trasplantes de tejidos sélidos. Los trasplantes de tejidos solidos enfrentan desafios adicionales:
la supervivencia a largo plazo de las células trasplantadas, la integracion funcional con los
tejidos del huésped y la estabilidad mecanica bajo condiciones de carga. La literatura sobre
terapias de edicion génica dirigidas al metabolismo lipidico para enfermedades
cardiovasculares sugiere que la combinacion de edicion génica con estrategias de entrega

optimizadas podria extender el alcance de estas terapias a tejidos sélidos (Ren et al., 2026).
Consideraciones regulatorias y éticas

La FDA publicé en febrero de 2026 un borrador de guia sobre el "marco de mecanismo
razonable" para terapias génicas individualizadas, proporcionando una nueva via para la

aprobacion de tratamientos individualizados en enfermedades ultrararas. Este marco podria
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aplicarse a sindromes displasicos causados por defectos monogénicos especificos. La revision
sobre el panorama regulatorio de constructos bioimpresos analiza como estos productos podrian
insertarse en el marco regulatorio actual inspirandose en categorias parcialmente
correlacionadas: dispositivos médicos impresos en 3D, hidrogeles inyectables y productos de
ingenieria de tejidos (Perin et al., 2026). En Australia, el proceso de aprobacion de dispositivos
médicos consta de solo dos pasos (evaluacion precomercial y autorizacion de comercializacion)
regulados por la TGA, con evaluaciones de conformidad més rigurosas para dispositivos de

mayor riesgo.

Los injertos aut6logos bioimpresos en 3D no involucran células madre embrionarias ni células
alogénicas, por lo que las controversias éticas son menores. No obstante, la recoleccion,
expansion in vitro y edicion de células autélogas deben cumplir con las normas de GMP, y la
evaluacion de tumorigenicidad del producto final (como el ensayo de formacion de colonias en

agar blando y el andlisis de cariotipo) es un requisito de seguridad necesario.
Limitaciones

Las principales limitaciones de este trabajo incluyen: (1) los estudios incluidos son
predominantemente preclinicos, careciendo de evidencia clinica directa de PE combinado con
bioimpresion 3D en sindromes displasicos; (2) los datos de eficiencia de edicion de PE
provienen principalmente de tipos celulares no diana, y su extrapolacion a células de
piel/hueso/mucosa debe ser cautelosa; (3) el seguimiento post-trasplante de los estudios de
bioimpresion 3D es generalmente corto, con datos limitados de integracion funcional a largo
plazo; (4) la heterogeneidad significativa entre estudios impide un metaanalisis cuantitativo.

Conclusiones
La estrategia combinada de Prime Editing y bioimpresion 3D autdloga ofrece tedricamente una
via integrada desde la raiz genética hasta la reconstruccidn tisular para los sindromes displasicos
complejos neuro-6seo-mucocutaneos. PE ha demostrado eficiencias de edicion del 30%-90%
en multiples genes relevantes para enfermedades, y el éxito del primer tratamiento clinico
confirma su viabilidad en terapia celular autéloga. Los ensayos clinicos en curso, como el
NCT07748403 para la enfermedad de Wilson, estan expandiendo el campo hacia aplicaciones
in vivo dirigidas al higado (Prime Medicine, 2026). En el campo de la bioimpresién 3D, el

avance de los colgajos compuestos prevascularizados proporciona una base técnica para
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resolver el problema de la supervivencia de constructos gruesos. Sin embargo, la eficiencia de
entrega de PE en tejidos solidos, la integracion de la interfaz hueso-tejido blando y la
monitorizacién de la seguridad a largo plazo siguen siendo cuestiones criticas que requieren
validacion prospectiva. La investigacion futura debe priorizar la verificacion funcional de
células autdlogas corregidas por PE en constructos bioimpresos en 3D, y evaluar la
vascularizacion, integracion y recuperacion funcional de los injertos en modelos animales

adecuados.
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