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Organos humanos de repuesto

| DENNIA COLIN GASTELAN
|| Centrm Moo Nicional Sighe JOKT

annia Colin Castelan es Licenciada en

Investigacion Biomédica Basica y tie-

neel doctorado en Ciencias Biomédi-
cas. Actualmente realiza un postdoctorado
en la Unidad de Investigaciones Médicas
en Enfermedades Oncoldgicas del Centro
Meédico Macional Siglo XX, estudiando las
células tumorales que se desprenden de
tumores causando metastasis, especifica-
mente en canceres de pancreas. Forma par-
te del Taller de Escritura Creativa en Ciencia
y Portal Ciendorama de la DGDC (http://
www.cienciorama.unam.mx/). La ACMOR
agradece a Cienciorama gue nos comparta
este texto.

Cada ano miles de personas mueren en es-
pera de un trasplante de drganos. Por eso
desde hace mds de dos décadas hay inves-
tigadores en todo el mundo tratando de
fabricar érganos humanos fuera del cuerpo
y erradicar la necesidad de usar érganos de
donadores cadavéricos. Se utilizan células
embrionarias o células reprogramadas ob-
tenidas del propio paciente para intentar
construir un 6rgano nuevo. Y aungue la
idea parezca sacada de la cabeza de Aldous
Huxley, hay avances que nos estan acercan-
do a un mundo donde podremas reempla-
zar 6rganos sin donacién. H camino ha sido
largo, tortuoso y todavia nos falta mucho
por andar pero veamos gué tan cerca esta-
mos de tener drganos de repuesto.

Bio-ingenierosal rescate

“El cuerpo humano es una maquina per
fecta.” ;Quién no ha escuchado esta frase?
Los distintos drganos y sistemas del cuerpo
funcionan en conjunto para mantenernos
vivos, activos, conscientes. Y aunque el simil
se queda corto, muy corto, digamos que la
mdquina humana es como un auto, y a ve-
ces alguna de las partes deja de funcionar.
Sin embargo, a diferencia de las autopartes,
los érganos humanos no se consiguen en
una refaccionaria. En la actualidad cuando
una persona tiene una falla organica severa
y requiere un trasplante, se ve en una situa-
cién increiblemente complicada, ya que los
érganos disponibles para trasplantar son
muy escasos. Solo el rinén, el higado, la mé-
dula éseay la sangre se pueden obtener de
un donante vivo... y sélo en alguncs casos.
El corazon, la piel, el pancreas, el intestino,
las cdrneas, los huesos, los pulmones, la
traquea, la cara y las extremidades solo se
trasplantan a partir de cadaveres. Actual-
mente los érganos y tejidos solo se pueden
obtener por donacién, lo que implica que
generalmente los pacientes tengan que es-
perarague una personasana e inmunolégi-
camente compatible muera en condiciones
especificas dentro de un hospital y que la
familia del fallecido autorice la donacién de
sus organos. Es en este contexto que nace la
ingenieria de tejidos.

La ingenieria de tejidos es una rama de la
biomedicina en la que se toman células y
sustandias que tienen la capacidad de inte-
grarse a un organismo (biomateriales) para
construir un érgano o tejido que se pueda
trasplantar sin necesidad de esperar un do-
nante. La idea es literalmente construir teji-
dos y 6rganos de repuesto (ver en Ciencio-
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rama “Fabrica de érganos”). Ademas, dado
que en algunos casos la idea es usar células
de los propios pacientes para desarrollar los
organos necesarios, se elimina la posibilidad
de rechazo inmunolégico. Imagina que los
pacientes en vez de insc e en una lista
de espera de recepcion de érganos, puedan
simplemente mandar a hacer un corazdn o
un pancreas como si fuera una protesis. Se-
ria fantastico jno te parece? ;Y por qué ain
no podemos hacemos eso? Bueno, a con-
tinuacion vamos a revisar qué tan cerca o
lejos estamos de fabricar érganos humanos
de repuesto.

Lo bueno: corazdn partido

Todavia no podemos ir a una refaccionaria a
comprar un rindn cuando uno de los nues-
tros ya no funciona, pero hay avances im-
portantesen la ingenieria de tejidos; esto es,
la construccion de tejidos in vitro. Uno de los
érganos en los que mas se esta trabajando
es el corazon, especificamente en las valvu-
las cardiacas. Las valvulas cardiacas pueden
deteriorarse por la edad, se calcifican o se
degradan por alguna infeccion o pueden
tener alguna malformacion congénita. En
todos estos casos es necesario reemplazar-
las pero las protesis existentes, ya sea bovi-
nas o mecanicas, no se integran muy bien
a los corazones receptores y tienen que ser
reemplazadas varias veces a lo largo de la
vida de los pacientes. Tratando de encontrar
una mejor alternativa se estd intentado fa-
bricar valvulas cardiacas con un biomaterial
y células pluripotenciales derivadas de los
propios pacientes. La idea es tomar células
de la piel de un paciente y reprogramarlas
para convertirlas en células de valvula car
diaca. Una vez reprogramadas, las células
son cultivadas en un material bio-compati-
ble en forma de valvula que puede ser tras-
plantado. La ventaja de este enfoque es que
tales valvulas serian 100% compatibles con
el paciente y no tendrian que volver areem-
plazarse. Sin embargo estas protesis estan
aun en desarrollo. En México se estdn desa-
rrollando algunos de estos andamios en el
Instituto de Investigaciones en Materiales
(Dr. Ricardo Vera Graziana).

Cuando el cartilago falla

El cartilago es un tejido elastico que se en-
cuentra en todas las articulaciones, orejas,
nariz y en los discos intervertebrales. A ve-
ces porel sobrepeso, la edad, un movimien-
to repetitivo o cargar cosas pesadas con una
mala técnica, los cartilagos se desgastan o
se hernian y deben ser reemplazados. Las
alternativas comunmente usadas para el
reemplazo de cartilago son articulaciones
protésicas de acero quirdrgico y polietileno
o silicon que tienen una vida media de en-
tre 10y 15 afios después delos cuales deben
reemplazarse de nuevo. En muchos casos la
convalecencia quirdrgica es complicada y
los pacientes no recuperan toda su movili-
dad, asi que algunos investigadores se lan-
zaron a la busqueda de una alternativa... y
la encontraron. La empresa alemana Tissue
Engineering Technologies AG desarrollé una
matriz tridimensional a base de colageno
en la que cultivan células de cartilago -con-
drodtos- obtenidas del propio paciente.
Para cada caso imprimen en 3D la forma
del cartilago que se va a reemplazar y lo
cultivan con condrocitos obtenidos del pa-

ciente, unas semanas después envian la bio-
protesis al hospital donde se implantara. La
cirugia es menos invasiva que la tradicional,
no produce rechazo y la probabilidad de re-
querir una cirugia de revision es menor. De
hecho para algunos pacientes con lesiones
relativamente leves, la cirugia se vuelve in-
necesariaya que una de las tecnologias que
desarrollaron es una mezcla inyectable que
contiene células y una matriz liquida que se
polimeriza una vez en la articulacion. Esta
tecnologia atin se considera en fase experi-
mental pero ya se esta aplicando en pacien-
tes como parte de las pruebas clinicas.

Higado en construccién

A diferencia de las articulaciones, las valvu-
las cardiacas o el pancreas, no existen aun
los higados artificiales, asi que los pacientes
con insuficiencia hepatica tienen que espe-
rar una donacion. Bl tiempo de espera para
un trasplante de higado en México es de
por lo menos 30 meses y muchos pacientes
nunca llegan a recibir el higado que nece-
sitan; por lo tanto, se estan haciendo es-
fuerzos para construir higados funcionales
trasplantables in vitro. El grupo japonés del
Dr. Hideki Taniguchi de la Universidad de
Yokohama desarrollé un cultivo tridimen-
sional de células hepaticas de fetos huma-
nos y células vasculares de cordén umbilical
humano. Estas estructuras al trasplantarse
en ratones sobreviven a largo plazo, desa-
rrollan vasos sanguineos funcionales, ma-
duran y producen las proteinas y enzimas
que produce un higado normal. A pesar de
estos avances promisorios aun no se hacon-
seguido construir un higado completo.

Piel de laboratorio

La piel se puede perder por varias razones,
entre ellas estan las quemaduras, infeccio-
nes, cirugias y Glceras crénicas, y también
que no siempre vuelve a cicatrizar sola.
Cuando la lesion alcanza la dermis ~segun-
da capa de la piel- normalmente se usan
injertos de piel cadavérica para proteger el
drea dafada. Sin embargo, en la mayoria
de los casos estos injertos son rechazados,
deben ser reemplazados y el proceso de
curacion es lento y doloroso. Cuando las le-
siones son tan severas que no pueden rege-
nerarse por si solas se utiliza piel del propio
paciente para injertarla en las zonas lesiona-
das, lo que deja las areas donantes de piel
desprotegidas y susceptibles a infecciones.
Para resolver estos problemas biotecndlo-
gos del CINVESTAV desarrollaron injertos de
piel humana cultivada que aceleran la cica-
trizacion en los pacientes. Lo gue hicieron
fue obtener una muestra de piel humana,
después separaron las células de la capa
exterior de la piel llamadas queratinocitos, y
posteriormente los cultivaron en unamatriz
de proteinas. Esta forma de cultivo favorece
que los gueratinocitos crezcan formando
una capa gque imita fielmente la epidermis
humana —capa externa de la piel-. Los cul-
tivos se mantienen en un banco de piel de
donde se obtienen parches de piel viva que
al colocarse sobre las lesiones producen
factores de crecimiento que inducen la re-
generacion de la piel del propio paciente
sin rechazo. Esta tecnologia esta disponible
comercialmente desde 1999.

|- -
Cultivo de piel ex vivo;

Lo cuestionable

Las células adultas tienen un potendal de
regeneracion limitade por lo que la ma-
yoria de los experimentos pre-clinicos de
ingenieria de tejidos se hacen con células
embrionarias. Actualmente existen tres
posibles fuentes de células embrionarias
humanas: la primera y la menos controver-
tida son lineas celulares embrionarias ya
establecidas. Las lineas celulares son células
que originalmente se sacaron de embriones
humanos pero que llevan ya mucho tiempo
siendo cultivadas como células separadas
para distintos tipos de investigacion; por
ejemplo farmacologia, cancer y patrones
de desarrollo embricnario. Las lineas celu-
lares establecidas ya no pueden formar un
humano; aunque pueden formar algunas
células maduras, ya perdiercn la capacidad
de formar 6rganos y sistemas complejos
por si mismas por lo gue hay poco conflic
to ético en utilizarlas. La segunda fuente de
tejido embrionario son embriones obteni-
dos por donacion por transferencia nuclear.
El mismo proceso por el que se genero la
oveja Dolly en 1996. Lo que se hace es que
se toma un ovulo sano y se le intercambia
el nicleo por aguel de una célula adulta
de cualquier individuo que se desee clo-
nar. Después se le aplica una pequena co-
rriente eléctrica y asi se inicia la formacion
del embrién. Los embriones generados de
esta forma son clones exactos del individuo
que dond la célula adulta y podrian llegar a
formar un organismo completo si se los im-
plantara en un Gtero.

La tercera y dltima fuente de células em-
brionarias son los embriones descartados
de las clinicas de fertilidad. Cuando una pa-
reja tiene problemas de fertilidad y recurre
a la fertilizacion in vitro generalmente se
producen varios embriones y en cada ron-
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da de implantacion se colocan solo unos
pocos con la esperanza de que alguno lle-
gue a término. Frecuentemente la pareja
consigue embarazarse antes de usar todos
los embriones producidos y esosembriones
normalmente se descartan o se donan para
investigacion. En el proceso de extraccion
de células de embriones clonados o dona-
dos se destruyen los embriones, pero hay
fuertes implicaciones éticas que excluyen
el tejido embrionario humano como una
fuente tisular para uso clinico generalizado.
Por otrolado se estd intentando usar células
pluripotenciales inducidas paciente-espe-
cificas para construir los tejidos a regenerar
(ver en Ciendiorama "El curioso caso de la
reprogramacion celular Premic Nobel de
Medicina 2012"). Esto implica tomar célu-
las del paciente, reprogramarlas al tipo ce-
lular necesario, expandirlas, cultivarlas en
un material biocompatible y trasplantarlas
de vuelta al paciente (ver figura 1). La gran
ventaja aqui es que los pacientes no recha-
zarian los trasplantes. La desventaja es que
la reprogramacion y expansion de células
de un paciente es un proceso lento y con
frecuendia, poco eficiente. A veces puede
tomar hasta seis meses obtener células
trasplantables, tiempo que no todos los
pacientes tienen. Ademas, los protocolos
de reprogramacion celular existentes no
siempre son especificos. A veces se necesita
producir un tipo especifico de célula pero
los protocolos existentes producen varios
subtipos celulares mezclados. Por ejemplo
para tratar la epilepsia se necesita generar
neuronas GABAérgicas pero en el cultivo se
obtienen distintas neuronas, GABAérgicas,
dopaminérgicas y glutamatérgicas. Estas
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mezclas no siempre se pueden usar porque
aungue se haya producido un gran nimero
de células, frecuentemente se obtiene poca
cantidad del subtipo celular requerido para
laterapia.

Reprogramacion

Hepatocitos

Transplante
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diversas afecciones respiratorias. Posterior-
mente trasplanta las traqueas artificiales a
estos pacientes en una cirugia experimen-
tal. A continuacion reportd gue los proce-
dimientos habian sido un gran éxito, pero

Célula no
diferenciada

Neuronas

Se toman células de un paciente, generalmente de la piel, se reprograman in vitro para
des-diferenciarlas. Se transforman al tipo celular necesario y se vuelven a trasplantar en
el paciente. Para mayor informacién revisar “El curioso caso de la reprogramacion celular
Premio Nobel de Medicina 2012 en Cienciorama.

Otra limitante para el desarrollo de érganos
artificiales es que los drganos son estruc
turas complejas que contienen muchos
tejidos diferentes con una organizacion
tridimensional especifica. Que el tejido co-
nectivo esté junto al tejido muscular y el
muscular junto al vascular es crucial para
el funcionamiento de un corazon (figura 2).
Si la estructura tridimensional se altera, el
corazdn no funciona. Estas estructuras tan
complejas son muy dificiles de replicar en
un laboratorio. En cualquier caso se esta tra-
bajando para superar todas estas limitantes
y como ya vimos anteriormente si se esta
avanzando. Tanto asi que ya hay tecnologia
que se estd usando con éxito en humanos.

Lo antiético

Desde el ano 2010 Paclo Macchiarini, ciru-
jano renombrado del Instituto Karolisnka,
desarrollé tragueas artificiales utilizando
un biopolimero y células troncales extrai-
das de la médula dsea de pacientes con
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seis de los ocho pacientes que recibieron
sus trasplantes murieron y los dos sobre-
vivientes han sido sometidos a cirugias
donde se les retiraron los implantes ex-
perimentales. Una de las personas que se
sometid a la cirugia experimental y fallecio
fue una joven rusa que tenia una condicion
respiratoria no fatal, por lo que actualmen-
te Macchiarini, quien perdié su empleo a
principios del 2016, esta siendo investiga-
do en Suecia por homicidio culposo. Apa-
rentemente Macchiarini decidié no hacer
ensayos pre-clinicos en animales para es-
tudiar la seguridad del procedimiento y
"exagerd” sus resultados.

Este caso es probablemente el mas sona-
do entorno ala mala praxis en la ingenieria

El corazén tiene una
estructura tridimensional
compleja con muchos ti-
pos de tejido trabajando al
unisono por lo que es difi-
cil replicar en un laborato-
rio. Imagen modificada de
http://www.worldinvisible.
comy/apologet/humbody/
heart.htm
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de tejidos pero no es el unico.
De hecho en México existen varias clinicas
que dicen usar células madre para el trata-
miento de enfermedades degenerativas o
“revertir el envejecimiento”. Como hemos
visto la ingenieria de tejidos es un campo
en crecimiento pero hay pocos procedi-
mientos probados y aprobados para su uso
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en humanos. La mayoria de estas clinicas,
en el mejor de los casos, solo buscan sacar
provecho de la necesidad de los pacientes
sin ayudarles en lo mas minimo. En el peor
de los casos podrian estar poniendo en pe-
ligro la integridad fisica de las personas.

La ingenieria de tejidos nos aguarda mu-
chas promesas y sorpresas. Los drganos
sintéticos aun son parte de la ciendia fic-
cion pero aparentemente no lo seran por
mucho mas tiempo. De cualguier modo
debemos hacer toda la ciencia necesaria
para asegurarnos de que los avances sean
confiables y sequros.
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