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Hasta ahora, el tejido del higado
para ser trasplantado se conserva-
baenunasolucién friaaentre2y5
grados que lo mantenia intacto
unas cuantas horas. Es lo que se
llama isquemia fria cuyo limite
aconsejado para los higados es de
nomasdemediodia. A partirdelas
12 horas, la viabilidad del érgano
empieza a decrecer. Se ha intenta-
do ampliar el limite temporal con
algunastecnologias denuevo cuno
como la técnica HOPE que parece
mejorar considerablemente la ca-
lidad del tejido trasplantado pero
no otorga mucho mds tiempo que
las famosas 12 horas.

Desde hace tiempo, la practica
clinica parecia recomendar el uso
deperfusionesconsangre humana
en lugar de soluciones frias, que
mantengan el 6rgano a 36 grados.
Sin embargo no existia evidencia
suficiente para conocer la eficacia
real de esta técnica.

Despuésdevariosanosdetraba-
joyensayos preclinicos, los cienti-
ficosde Zurichhan podido presen-
tar el primer caso de evidencia de
lasbondadesde esta perfusiénnor-
motérmica.

Enlapublicacién de «Nature» se
relata que el higado trasplantado
procedia de una paciente que ha-
biapadecido gravesenfermedades
hepaticas entre ellas una cirrosis
avanzada. Los autores del experi-
mento obtuvieron autorizacion de
la OficinaFederal de Salud Publica
de Suiza para realizar un intento
compasivo basdndose en el cre-
ciente nimero de pacientes que
tienen una probabilidad casi nula
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Conexion del
higado donado
alamaquinade
perfusionen
una sala blanca
en Zurich

deencontrarun érganoviablepara
ellosen el tiempo quelesquedade
vida. En concreto, se pidi6 utilizar
6rganos desechados en anteriores
procesos de seleccion.

Unhigado puedeserdescartado
por muchas razones: por la edad
del donante, por enfermedades
concomitantes o por el mal estado
de conservacion. Laidea delosin-
vestigadores eraque, traspasar dias
tratdndose con una perfusion a
temperatura corporal fuera del
cuerpodel donante, un 6rganoda-
fiado puederecuperar parte de sus
funciones. Es como sila recepcion
de «savia nueva» permitiera resta-
blecer cualidades perdidas por el
contacto con un cuerpo enfermo.

E129 de mayo de 2021 los médi-
cos recibieron un higado de una
mujer de 29 afios que suftié abce-
sosintrabdominales gravesyrecu-
rrentes episodios de sepsis deriva-
dos del ataque de varias bacterias
multirresistentes. Ademds se apre-
ciaba un tumor de 4 centimetros
que no se pudo determinar si era
maligno antes de la extraccién.

Cualquiera de esas patologias
podrianhaberservido paradescar-
tar el higado en un trasplante con-
vencional. La razén principal es
que, antes de trasplantarlo, es ne-
cesario determinar la naturaleza
maligna o benigna del tumor. En
las 12 horas de limite se hace muy
dificil tomar esa decisién. Al intro-
ducirse, sin embargo, la perfusién
caliente el higado se mantuvo sin
deterioro mas de tres dias. En ese
tiempo no solo mejoraron algunas
desusfuncionesvitalessino quese
pudodeterminar que el tumor pre-
sente era benigno.

El resultado fue espectacular.
Una vez trasplantado, el érgano
funcioné en el cuerpo del receptor
con normalidad, mostrando fun-
cionesvitalesmuyavanzadasycon
minimos restos del dafio anterior.
Elpaciente no tuvo que someterse
aun tratamiento inmunosupresor
demasiado agresivo y recuper6 su
calidad de vida sin dafio hepético.

Los autores consideran que el
tiempo de «reposo» al que fue so-
metido el higado antes de ser tras-
plantado sirvié para recuperar al-
gunas de sus funciones. De hecho,
seobservéunaumentodeltamafio
del érgano posiblemente derivado
de la recuperacién de cierta fun-
cion celular regenerativa.

Aun es necesario reproducir la
técnica en otros tipos de pacientes
pero podriareducir laslistas de es-
pera en todo el mundo.

Jorge Alcalde director de «Esquire»

Organos creados en laboratorio
para luchar contra la covid

P Del tamanio de un guisante, recrean en el cuerpo humano
el impacto de ésta y otras enfermedades, ademas de farmacos

Juan Scaliter. MADRID

Dicho asi, parece parte del guién
de un nuevo Frankenstein, pero
los miniérganos humanos crea-
dos enlaboratorios, también co-
nocidos como organoides, llevan
entrenosotrosvarias décadas. Se
trata en la mayoria de los casos
de células madre pluripotentes
que se cultivan en un entorno
muy especifico para reproducir
el crecimiento de determinados
o6rganos: desde el cerebro, hasta
los riflones, los pulmones o el
estomago. La gran diferencia es
quecarecende ciertas caracteris-
ticas que permiten que los 6rga-
nos reales funcionen y crezcan,
enparticular, unsistemadevasos
sanguineos que los nutren y les
permiten crecer. La ventaja es
que responden a enfermedades
y medicamentos de un modo
muy similar al érgano real y per-
miten recrear cientos de escena-
rios sin correr riesgos ni usar
modelos animales.

Uno delos tiltimos avances en
este sector ha sido publicado en
«Cell Metabolism» y fue liderado
por Nuria Montserrat, del Insti-
tuto de Bioingenieria de Catalu-
na (IBEC). El equipo de Montse-
rrat ha generado miniriniones
humanos que simulan el rinén
de una persona con diabetes en
faseinicial. Graciasaellose pudo
demostrar que estos organoides
tienen una mayor susceptibili-
dadalainfeccién por SARS. Estas
observaciones, mas tarde confir-
madas en células renales de pa-
cientes diabéticos, abrenlapuer-
ta a la identificacién de nuevas
intervenciones en relacion a la
covid. Se trata de un ejemplo de
cémoun organoide desarrollado
enellaboratorio permite simular
ciertas condiciones, comoladia-
betes, para reproducir lo que
ocurriria en caso de una infec-
cién por SARS.

Cuando los casos de covid co-
menzaron a aumentar, elimpac-
todelaenfermedadenelcorazén
comenzo a ser preocupante,
aunque no se podia explicar fa-
cilmente. Bruce Conklin, de la

Universidad de San Francisco,
desarrollé pequenos corazones
(organoides cardfacos serfa su
nombre més adecuado) ylosin-
fect6 con el SARS. En unas horas
el miniérgano se infect6 y pudo
verse comolas fibrasmusculares
llamadas sarcémeros quedaban
gravemente danadosyno podian
realizar su trabajo. En la misma
universidad, Arnold Kriegstein,
utilizé organoides cerebrales
para descubrir que las células
cerebrales llamadas astrocitos
pueden infectarse y mostrar cla-
ros signos de estrés que alteran
susfunciones.Y estosson apenas
dos de los 200 problemas de sa-
lud persistentes vinculados a
personas con covid. Desde en-
tonces, los investigadores han
demostrado que el SARS puede
infectargran cantidad de minior-
ganos, desde el higado hasta los
rinones y el cerebro, imitando el
dafio multiorganico observado
en algunas personas con covid.
En Stanford, la inmundéloga
Catherine Blish utiliza organoi-
des de los alvéolos pulmonares
para estudiar cémo el virus afec-
ta a los pulmones. Al mismo
tiempo, un equipo de la Univer-
sidad de Los Angeles recurrié a
organoides miniestémagos en
diferentes etapas de desarrollo
(fetal, infantily adulto, obtenidos
a partir de células madre de
muestras de estomago de pa-
cientes) para analizar como el
SARS afectaal estomago. Gracias
aello descubrieron las rutas que

Estos organoides
«suplantan»

a cerebro, rinones,
pulmones

0 estomago

También se utilizan
para probar vacunas
que generan células
T asesinas

contra el SARS

sigue el virusenbebésyennifos,
diferente a las reconocidas en
adultos y en mujeres embaraza-
das. Lo interesante es que estos
miniérganos no solo permiten
seguir el camino de ciertos virus
ennuestro cuerpo, también faci-
litan la evaluacién de cientos de
farmacos para tratarlos. En la
Universidad de Cornell se ha
creadomediomill6n de organoi-
des pulmonares alimentados
connutrientes especificosmien-
tras crecian como pequenasbol-
sasdeaireen3D... hastaalcanzar
eltamano deunguisante. Enton-
cesseescogieron 15.000 de estos
«pulmones» y se los infect6 con
SARS.Luegoselesadministraron
farmacos, uno distinto paracada
organoide. La mayoria de ellos
murieron, pero algunoslograron
sobrevivir graciasalmedicamen-
to, lo que indica una via haciaun
tratamiento contra la covid.

Otro ejemplo: Hans Clevers,
del Instituto Hubrecht en Paises
Bajos, descubri6 que el SARS se
reproduce facilmente en mini
intestinos debido a las células
conocidas como enterocitos, que
los recubren. El estudio ayudé a
explicar por qué personas con
covid sufren problemas digesti-
vos, como diarrea y vomitos.

Perolosorganoidestambiénse
han utilizado para probar vacu-
nas. Cientificos delaUniversidad
delIrvine desarrollé miniamigda-
las a partir de fragmentos de teji-
do descartado tomados durante
la cirugia. Las amigdalas juegan
un papel clave en la defensa de
nuestro cuerpo: son el primer
6rgano en producir células in-
munitarias.

Cuando el equipo agregd una
candidata a vacuna contra la co-
vid, algunosdelos organoides de
las amigdalas produjeron una
reaccioninmunitaria, generando
células T asesinas, asi como an-
ticuerpos que podrian atacar la
superficie del virus.

Pese a que los organoides pro-
pician un enorme avance ahora
esnecesario optimizar el proceso
de produccién para crear miles
de organoides de forma rapiday
econdmica.



