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.El objetivo es crear una red de mini higados que
podra ser trasplantado en pacientes que lo
requieran, lo que sera la primera alternativa para
mejorar la calidad de vida.

Segun la revista Donate Life America en abril del
2017, afirmé que alrededor de 14,280 personas
adultas esperan trasplante de higado en el
continente americano. Sin embargo con la creacién
de esta Red de mini higados que cumplira con las
funciones de un higado humano, dentro de estas
podemos citar las siguientes: la produccion de bilis,
recoger y eliminar toxinas, extraer nutrientesy
almacenar vitaminas y glucégeno, entre otras. Al
mismo tiempo sera posible reducir la cantidad en la
lista de espera de personas que tardan afnos para
encontrar un donante, en cambio con este proyecto
se busca que |la espera estimada sea
aproximadamente un mes.
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HEPATOCITOS, BIOIMPRESION, CULTIVACION
CAPILAR, GEN SRT1



Existen aproximadamente de 2 a 3% de personas en el mundo (130 a 170 millones) con infeccién por HCV. Alrededor
de 15 a 25% de los pacientes infectados por HCV progresa a cirrosis, que puede ocurrir en alrededor de 20 a 30
afios. (Mattos & Nader) Segun Mayo Clinic la enfermedad hepética puede ser hereditaria (genética) o causada por
diferentes factores que dafian el higado, como los virus y el consumo de alcohol. La obesidad también se asocia con
el dafio hepético. Con el tiempo, el dafio hepdtico provoca cicatrizacion (cirrosis) que puede producir insuficiencia
hepdtica, un trastorno que pone en riesgo la vida.

Aunque existen tratamientos que resulten invasivos estos han logrado mejorar la calidad de vida de los pacientes
mediante tratamientos basados en célulasmadres, trasplantes, impresidn del érgano,entre otros. En nuestro caso
hemos querido innovar en el dmbito medico realizando una red de mini higados que cumplird la funcién de un higado

normal y funcional.
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Un equipo de expertos

anuncié que cred en un laboratorio un mini higado
humano a partir de células madre. Aunque esto es
un paso de avance importante, es necesario
co bar si el higado es funcional fuera del
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células de Ito y hepatocitos ob as de tejidos
qugsobran de operaciones y biopsias-, ademas de
células que forman vasos sanguineos, para crear
una delicada red de canales que alimentan a las
células hepdaticas con nutrientes y oxigeno, lo que le
permiteal tejido vivir por cinco dias o mas.

(Zamorano, 2013)
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ANTECEVENTES

No g.blo se basaron en la impresién de los mini
higados sino que también se experimento con ratones
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PROCEDIMIENTO

Primer procedimiento

Recoleccion de células hepaticas, células de

ito, células madres vy el gen SR'T1 por medio de
biopsias o por donador.

@® Biopsia hepatica percutanea

La técnica mas comunmente usada para
recolectar una muestra de
higado es la biopsia hepatica percutanea. Para
este método, se introduce una aguja hueca a
través del abdomen y dentro del higado para
extirpar un pequeio pedazo de tejido.

Para ayudar a localizar el higado y evilar
punzar otros organos con la aguja de biopsia,
los médicos usualmente usan ultrasonido,
tomografia computarizada (TC) y otras
técnicas de imagenologia.

@ Células de Ito

Las células de Ito, también llamadas células
estrelladas hepaticas, o lipocitos hepaticos. Se
encuentran en el espacio perisinusoidal de
Disse. Tienen en su citoplasma gotas de
vitamina A, a lo cual se le ha anadido la
funcion de células de almacenamiento de
Vitamina A, otra funcion que poseen estas

células es la produccion de matriz
extracelular y colageno.

@® Fuente

de células Madrelos progenitores

hematopoyéticos o células madre pueden
obtenerse

directamente de la médula osea, de la sangre o
bien de la sangre de cordon umbilical.

A) Médula osea: Las células madre de la médula
osea se obtienen mediante multiples punciones
en ambas crestas iliacas posteriores (huesos de la
parte posterior de la cadera). Estas punciones se
efectian a través de dos unicos orificios en la
piel bajo anestesia general. Aunque en algunos
casos puede realizarse bajo anestesia epidural, la
aneslesia general es recomendable ya que
permite que el procedimiento sea mas comodo

para el paciente y ademas facilita la labor del

médico. La duracion habitual de una aspiracion
de médula osea es de 2 a 3 horas.

B) Sangre periférica: En condiciones normales la
cantidad de células madre que circulan

en la sangre es muy escasa. Sin embargo, es
posible movilizar grandes cantidades de esas
células desde la médula hacia la sangre de donde
pueden serrecogidas sin necesidad de anestesia
general.

Para ello, previamente a la recogida, los donantes
han de recibir durante cuatro o cinco dias una
inyeccion diaria de GCSF. Este farmaco,
modalidad artificial de una proteina que se
encuentra en el cuerpo de forma natural, es capaz
de movilizar las células madre de la médula dsea

a la sangre.



. La mayoria de los donantes toleran muy bien
el GCSF aunque puede

dar molestias tales como cansancio, cefalea,
dolores en los huesos y muasculos o sintomas
similares a una gripe. Estos efectos
secundarios son transitorios. Una vez que las
cé¢lulas madre se han movilizado hacia la
sangre se recogen mediante un procedimiento
denominado aféresis. Las aféresis consisten
en extraer sangre del donante (o el paciente
en ¢l caso de trasplante autogénico) a través
de una vena de la flexura del codo. Dicha
sangre se procesa en una maquina que separa
las células madre y devuelve los restantes
clementos de la sangre al donante a través de
una vena del otro brazo.

C) Sangre de cordon umbilical

La sangre del cordon umbilical contiene de
forma natural una gran cantidad de células
madre que pueden ser ulilizadas para
trasplante. Tras el parto, una ver cortado el
cordon umbilical es posible recoger la sangre
que queda en el cordon y la placenta y que, en
condiciones normales, serian desechada. A
continuacion, eslas células son
criopreservadas (congeladas) para su eventual
utilizacion en un  trasplante. Este
procedimiento no conlleva ningun riesgo para
la madre ni para el recién nacido.

@® Funcion del gen SRT1

Mas recientemente, los estudios han
demostrado que una version del gen de
mamiferos, el SIRT1, protege contra el estrés
oxidativo (la formacion de moléculas
altamente reactivas que pueden danar las
células)

en el corazon y mantiene la estabilidad del
genoma en multiples tipos de células. El SIRT1 se
piensa que es un regulador clave de una via
evolutivamente conservada que mejora la
supervivencia celular durante momentos de
estrés, especialmente la falta de alimentos.
-Segundo procedimiento

creacion de la red capilar
Los vasos sanguineos son fundamentales para la
vida animal y tienen papeles criticos en muchas
enfermedades, como accidente cerebrovascular,

infarto de miocardio y diabetes. La vasculatura

esta formada por células endoteliales que
recubren el vaso y estan cubiertas con células
murales, especificamente pericitos en vasos mas
pequenos y células vasculares del musculo liso
(VSMC) en vasos de mayor diametro. Tanto las
células endoteliales como las células murales son
esenciales para la funcion adecuada de los vasos
sanguineos y pueden derivarse de células madre
pluripotentes humanas (hPSC). Aqui,
describimos un protocolo para generar
organoides de vasos sanguineos humanos 3D
autoorganizados a partir de hPSC que exhiben
caracteristicas morfologicas, funcionales y
moleculares-de la microvasculatura humana.
Estos organoides se diferencian mediante la
induccion mesodermo de los agregados de hPSC
y la posterior diferenciacion en redes
endoteliales y

pericitos en una matriz 3D de colageno I-

Matrigel.



Los vasos sanguineos se forman dentro de 2 a 3 semanas y pueden crecer mas en cultivo de
suspension escalable. Es importante destacar que los organoides de vasos sanguincos humanos
diferenciados in vitro trasplantados en ratones inmunocomprometidos obtienen acceso a la
circulacion del raton y se especifican en arterias, arteriolas y venas funcionales.

Para que un organo artificial funcione, tiene que estar repleto de células vivas, las cuales
requieren oxigeno y nutrientes para sobrevivir, eso significa que necesitan una red de capilares
artificiales que los abastezcan, por tanto los mini higados requieren ser impresos sobre una
red de capilares cultivados con anterioridad.

Esta red capilar después de ser creada se llevara a la bioimpresora de mini higados para
imprimir sobre ella los mini higados y asi estos puedan estar interconectados y puedan
comunicarse unos con otros.

Tercer procedimiento

Realizacion de los mini higados en la bioimpresora

La empresa de bioimpresion ORGANOVO logro crear por primera vez, mediante una
impresora 3D, un pequeno higado en un laboratorio de unos cuatro milimetros de ancho y un
milimetro de espesor que es capaz de realizar gran parte de las funciones de un higado real.
Estos mini higados tenian una vigencia de 5 dias y no poseian vasos sanguineos, pero gracias a
investigaciones realizadas se ha descubierto que con la implementacion de células madres y el
gen SRT1 a la bioimpresion de mini higados estos presentaban vasos sanguinosos y tenian una
larga vida, lo cual es una combinacion perfecta para el buen funcionamiento de los mini
higados.

La bioimpresora 3D contendra cuatro cartuchos en donde tendra contenido las células
hepaticas, células de ito, células madre y el gen SRT1. Ademas, esta tendra una incubadora en
donde seran guardados los mini higados después de estar realizado hasta que el resto de los
mini higados estén creados para posteriormente conectarlos.

El tiempo que duran los mini higados para crearse en la bioimpresora 3D en aproximadamente
una hora, ya listos estos de conectaran por redes capilares que ayudaran a la comunicacion de
un mini higado con otro.

Se realizaran 12 mini higados de 0.25GR que en conjunto pesaran 3L, que equivale a un higado
normal, este es el conjunto perfecto para que se pueda realizar las funciones de un higado ya
que si son menos la carga sera excesiva para cada mini higado y si es mas estos no tendran la
fuerza suficiente para realizar el trabajo.

CUARTO PROCEDIMIENTO

Trasplante de la red de mini higados al paciente.
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medidas pre-
operatorias

Seguir cualquier dieta que le recomiende
su equipo de trasplante.

No tomar alcohol.

No fumar.

Mantener su peso en el rango apropiado.
Seguir el programa de

ejercicios que le recomiende su
proveedor.

Tomar todos los medicamentos recetados.

Informar los cambios en sus
medicamentos y cualquier problema
médico nuevo o que empeora al equipo de

trasplante.

Hacer un seguimiento con su proveedor
habitual y equipo de trasplante en
cualquier cita que se haya hecho.

Tenga todo listo antes de tiempo para ir al
hospital.

ducha antiséptica



complicaciones

RECHAZO DEL ORGANO

SANGRADO

INFECCION

MUERTE

TEMBLOR Y DOLOR DE CABEZA

INTENSO

FISTULA

OBSTRUCCION DE ARTERIAS

HEMORRAGIA DIGESTIVA
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