SALUD
MILES ESPERAN LA DONAGION

DE UN ORGAND, PERD MENOS DE

LA MITAD LO CONSIGUE. LOS
CIENTIFICOS TRABAJAN EN LA
IMPRESION 30 DE ORGANOS Y
TEJIDOS ARTIFICIALES. LOS AVANCES
YA SON MUY IMPORTANTES
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Estaba solo en el laboratorio, frente a su gran ex-
perimento: un nuevo érgano artificial impreso en
3D. Eran dias de fiesta y casi no habia gente en la
Escuela Politécnica Federal de Zurich (ETH); sin
embargo, para Nicholas Cohrs era un dia mds para
trabajar en su prototipo de corazén.

El estudiante de doctorado conectd el aire
presurizado al suave objeto de silicon y arrancéd
el programa, sin mayores expectativas. “Cuando
inicié el controlador y empecé a ver lo bien que
palpitaba el corazdn y, especialmente, cémo se
movia durante el proceso de bombeo, estaba muy
emocionado. No esperaba que nuestro corazon se
comportara tan bien”, recuerda.

Este joven de cabello rubio y lentes redondos
de pasta negra subi6 a la oficina de su jefe, Wen-
delin Stark, para pedirle que bajara de inmediato
al laboratorio. El profesor de Ingenieria de Mate-
riales Funcionales estaba entusiasmado. “Fue un
gran sentimiento ver que el trabajo duro resulté
en algo significativo, algo que funciona”, comenta
Cohrs en entrevista con Tec Review.

Este proyecto es parte del Zurich Heart Project,
que inicid hace tres aflos. Cohrs y otros jévenes
investigadores publicaron recientemente los re-
sultados del experimento en la revista cientifica
Artificial Organs. Probaron que el suave corazén
artificial funciona y se mueve de manera similar
al humano. No obstante, su vida se limita a 3,000
latidos, lo que corresponde a 30-45 minutos, por
lo que aun queda un camino por recorrer.

“Nuestra meta es desarrollar un corazén arti-
ficial, que se aproxime al tamafio del corazon del
paciente e imite al corazén humano en formay
funcion tanto como sea posible”, expresa Cohrs
en la pagina de su universidad. “Esta es simple-
mente una prueba de viabilidad. Nuestro objetivo
no era presentar un corazon listo para implantar,
sino pensar en una nueva direccidn para el desa-
rrollo de corazones artificiales”.
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El trabajo en ETH Zurich puso en
la mira la tendencia de crear tejidos y
organos artificiales a partir de la im-
presién en 3D. En este caso es uno de
silicén; sin embargo, también existe
la bioimpresion en 3D para depositar
células vivas, capa por capa, hasta ge-
nerar una estructura tridimensional,
entre otras técnicas. Aunque los in-
vestigadores se van enfrentando a
multiples retos, esta tecnologia ya es
una realidad prometedora.

ESFUERZOS
INSUFICGIENTES

¢Por qué es importante la impresiéon en
3D de 6rganos y tejidos? Eso le pregunto
a Anthony Atala, director del Instituto
de Medicina Regenerativa Wake Forest,
en Carolina del Norte, Estados Uni-
dos. “Porque se estima que, cada 30
segundos, muere un paciente de una
enfermedad que pudo ser tratada con
un reemplazo de tejido y, simplemen-
te, no hay suficientes donadores de
drganos para atender la demanda”, me
responde este investigador, cuyo traba-
jo se enfoca en el crecimiento de células
humanas, tejidos y 6rganos.

En el mundo, cada afio se realizan
mas de 100,000 trasplantes, mientras
mas de 250,000 personas esperan una
donacidn, segun datos del Ministerio
de Salud de Argentina. El Registro Na-
cional de Trasplantes indica que, tan
solo en México, existen 21,473 espe-
rando el trasplante de algun 6rgano.
Algunas estadisticas sefialan que 80 %
de las personas muere en la espera de
que aparezca un donador.

“La medicina regenerativa ofrece
la esperanza de resolver esta escasez
con el disefio de 6rganos de reemplazo
en el laboratorio —explica Atala—, por-
que éstos se haran con las células del
propio paciente. No habrd problemas
de rechazo como los hay con los 6rga-
nos donados. La impresién 3D ofrece
el potencial de ampliar el proceso de
creacion de érganos para que mads pa-
cientes se vean beneficiados”.

Carlos Rodriguez Montalvo, director
de la Divisién de Cirugia de TecSalud,
coincide en que no hay suficientes
donantes para responder a tantos pa-
cientes con enfermedades de estadio
terminal y cuya unica alternativa para
sobrevivir es quitar un 6rgano enfer-
mo y poner otro. Esto ha generado la
necesidad de buscar otras fuentes de
donacidn, experimentando con distin-
tos modelos y materiales. La impresion
en 3D y la manipulacién de las materias
primas de sustancias biocompatibles
podria ser una “gran opcion”, dice.
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creacion de un 6rgano tridimensional tan com-
plejo como el rifidn, aunque podria haber tejidos
de 6rganos listos para ser implantados en el 6r-
gano dafiado del paciente. “De hecho, el Dr. John
Geibel, profesor de Cirugia y Fisiologia Celular
y Molecular de Harvard explica: Hay muchas
condiciones en dreas como las enfermedades
gastrointestinales, vasculares, del higado y rifiéon
en donde suministrar parches de tejido puede ser
curativo o darle un lapso de maés afios al paciente
antes de que necesite un trasplante. La prome-
sa de la bioimpresion de tejidos humanos en 3D
para abordar estas necesidades que no estan cu-
biertas es importante”, cita Barnatt en el capitulo
sobre “Bioimpresion”.
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“LAS BIOIMPRESORAS NO SOLO
PERMITIRAN LA GREACION DE PARTES
DEL CUERPO, SIND QUE PODRIAN TRATAR
A LOS PACIENTES IN VIVO”

Organovo es una empresa referente en esta
area; disefla y crea tejidos en 3D para investigacion
médica y aplicaciones terapéuticas. Su historia
comenzd en 2005, a partir del trabajo del profe-
sor Gabor Forgacs de la Universidad de Missouri,
Columbia, quien utilizé NovoGen, una tecnologia
para impresién en 3D que permite ensamblar las
células para formar un tejido u érgano.

Organovo investiga el uso de tejidos tridimen-
sionales que pueden ser implantados para reparar
o reemplazar tejidos dafiados o enfermos. Ade-
mas, ofrece tejidos tridimensionales que pueden
ser usados por farmacéuticas y académicos, como
el exVive3D Human Liver Tissue (de higado) o el
exVive3D Human Kindey Tissue (de rifién). Esto
permite probar los medicamentos que estéan de-
sarrollando en tejidos, antes de aplicarlos a una
persona, llenando el vacio que existia entre los
estudios preclinicos (realizados in vitro o en anima-
les) y los ensayos clinicos (con pacientes).

El Instituto Wake Forest, otro referente en este
tema, ha desarrollado el Sistema Integrado de
Impresién de Tejidos y Organos; imprime hueso,
cartilago y tejido muscular que, al ser implanta-
dos en modelos experimentales, crean un sistema
de nervios y vasos sanguineos. “Las estructuras
impresas con este sistema tienen el tamafio, fuer-
za y funcion correctas para el uso humano. El
futuro desarrollo del sistema se dirige a la pro-
duccion de tejidos para aplicaciones humanas”,
explica Atala via correo electrdnico.
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Hernan Lara, alumno de doctorado

del Tecnolddico de Monterrey, trabaja
en el grupo del doctor Ciro Rodriguez,
del Centro de Innovacién, Desarrollo y
Tecnologia, que biofabrica prétesis y
tejidos. Lara desarrolla andamios con
biopolimeros sintéticos para defectos
maxilares. “Si algin paciente sufre la
pérdida de una parte de la mandibula,
un potencial tratamiento seria extraer
una tomodrafia de la zona afectada, y
ese defecto se reproduce
computacionalmente, luego fabricamos
el scaffold (andamio) usando un
sisterna de impresion 3D”, dice via
telefonica desde la Universidad Estatal
de Ohio, donde hace una estancia
doctoral. Sobre estos scaffolds cultivan
células —usualmente son células
madre—, que se transforman en células
6seas a través de sistemas conocidos
como bio-reactores donde se agregan
nutrientes y factores de crecimiento.

Hay mads equipos de investigacion
desarrollando tejidos con impresién
3D. En 2015, por ejemplo, la firma rusa
Bioprinting Solutions bioimprimié glan-
dulas tiroideas que fueron trasplantadas
en ratones vivos y que restauraron la
funcion tiroidea. O TeVido, que ofre-
ce terapias para pacientes con vitiligo o
reconstruccién de areola para los super-
vivientes de cancer de mama, a través de
técnicas en biofabricacidén e impresion
3D que permiten depositar las célulasy
biomateriales capa por capa.
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LA BIODIMPRESION
YA ES POSIBLE

En 2011, Anthony Atala dio a conocer su trabajo
de investigacidon en la charla TED “Imprimien-
do un rifién humano”. Mostré en vivo cdmo su
bioimpresora 3D creaba un rifién y al final com-
partié el escenario con un paciente, Luke Masella,
quien relaté como este cientifico le cambio la vida
después de crearle una vejiga nueva a partir de
sus propias células.
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Atala estd enfocado en la bioimpre-
sion de 6rganos y tejidos, asi como en el
uso de terapias de restauracion celular
en mas de 30 areas del cuerpo. Trabaja
en el disefio de 6érganos complejos como
el higado o el corazén, que son densos
en células y tienen altos requerimien-
tos de oxigeno. “Hay cuatro niveles de
complejidad cuando se habla de disefiar
tejidos y érganos —explica-. Las estruc-
turas planas, como la piel, son las més
simples. Después estan las estructuras

tubulares, como los vasos sanguineos o los tubos
urinarios. Esta categoria es seguida por drganos
huecos, no tubulares, como la vejiga y el estomago.
Los mds complejos son los 6rganos totalmente soli-
dos como el higado, el rifién y el corazén”.

Para el futurista inglés Christopher Barnatt,
las bioimpresoras no sélo permitirdn la creacion
de partes del cuerpo, sino que podrian tratar a los
pacientes in vivo. “Un dia las bioimpresoras permi-
tirdn a los médicos reparar heridas y reemplazar
organos a través de la bioimpresion directa de nue-
vas células al paciente”, explica en su libro.

Hasta ahora se han podido im-
plantar tejidos planos, como la piel, o
tubulares, como la tradquea, creados en
impresion 3D, pero crear 6rganos mas
complejos estd en otro nivel, sobre todo
porque los cientificos deben resolver
un reto esencial: la vascularizacion. Es
decir, deben lograr que los érganos ten-
gan una estructura vascular que pueda
abastecerlos de nutrientes y oxigeno
y que también permita sacar los dese-
chos que se forman.

NOVIEMBRE / DICIEMBRE 2017 | TECReview T8



TEJIDO
CARDIOVASGULAR

En Guadalajara, Maria José
Rivas, del Tecnolédico de
Monterrey, trabaja, con sus
alumnos, en generar una
mezcla de polimeros con
topodrafias para células
endoteliales y tejido
cardiovascular. “La idea es
lograr la regeneracion de ese
tejido en pacientes que han
sufrido algun tipo de dafio.
Faltan las pruebas in vitro, que
es donde estamos ahorita”,
dice esta doctora en Ingenieria
Bioquimica. “Creemos que
podemos generar pronto un
material funcional, que pueda
alberdar células de este tejido y
que sirva a farmacéuticas para
probar medicamentos”.

LOS LOGROS QUE VIENEN

Deepak Kalaskar es editor del libro 3D Printing in
Medicine, en el que colabord con cientificos y mé-
dicos alrededor del mundo para proveer una vision
completa y acreditada de las aplicaciones médicas
de los biomateriales y las tecnologias de impresion
3D, que estd revolucionando la medicina como
nunca antes. “Ha avanzado a la etapa de impri-
mir materiales biocompatibles convencionales e
incluso complejos tejidos funcionales con células
viables”, comparte via e-mail. Considera que, en
el futuro, probablemente veremos el desarrollo de
tejidos y 6rganos que sean compatibles para nume-
rosas aplicaciones biomédicas, como el trasplante
de 6rganos o para el estudio de medicamentos apli-
cados al tratamiento de cancer.

Actualmente, a través de la bioimpresion 3D
los investigadores pueden recrear estructuras de
tejido simples como oreja, disco espinal, hueso
y cartilago, que no requieren de una significativa
vascularizacién o disposicién de vasos sanguineos.
No obstante, ya han empezado a publicar trabajos
en revistas cientificas sobre tejidos vascularizados,
pero que aun estan restringidos a modelos experi-
mentales. “Ninguno de estos inventos estan listos
para aplicacién humana, ya que tienen que pasar
por pruebas rigurosas en laboratorio, animales y
eventualmente procesos regulatorios de aproba-
cién”, aclara Kalaskar, quien también es profesor
de la University College de Londres.

Mas allé de la impresion de tejidos y 6rganos
en un futuro, él ve otras ventajas para la medi-
cina en la bioimpresion en 3D. Una es que con la
impresion de tejidos o modelos de enfermedades
in vitro se pueden sustituir los modelos in vivo o
modelos animales e incluso los ensayos clinicos en
seres humanos realizados en las pruebas médicas,
el desarrollo de cosméticos y las pruebas toxicold-
gicas. Ademas, considera que se reduce el costo de
las pruebas de medicamentos al hacerlas en mode-
los impresos en 3D.
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“Aun le falta alcanzar su potencial
absoluto. Esta tecnologia tiene que
producir muchos avances y tiene un
brillante futuro”, destaca Kalaskar, que
también dirige el curso en Quemadu-
ras, Cirugia Plastica y Reconstructiva
en la University College. ;Cudnto faltara
para empezar a utilizar tejidos y érga-
nos impresos en 3D en humanos? Para
él resulta dificil establecer una linea de
tiempo realista, ya que aun hay muchos
retos que deben ser superados. Lo que
si sabe es que sélo se avanzara a través
de la colaboracién multidisciplinaria de
ingenieros, cientificos biomédicos, bid-
logos, médicos y otros profesionales de
la salud, asi como organismos industria-
les y regulatorios éticos.
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Mientras, sigue investigando el desa-
rrollo de nuevos materiales imprimibles,
herramientas para la implementacion y
optimizacion de tecnologia 3D en el &m-
bito clinico, asi como el desarrollo de
dispositivos e implantes médicos he-
chos a la medida. Y como él, muchos
investigadores mas, alrededor del mun-
do, buscan que la creacién de érganos
en 3D que puedan ser implantados en
humanos se haga realidad. @



