uke Massella lleva una vida

universitaria normal. Vive

en una residencia de
estudiantes, asiste a clases, come
en el comedor, practica lucha libre
y socializa los fines de semana.
Hace diez afios, la vida normal
para este adulto joven parecia un
suefio descabellado. Pero Luke
recibi6 algo que cambiaria su vida:
una vejiga artificial, que fue cons-
truida en el laboratorio a partir de
sus propias células.

Luke naci6 con espina bifida,

una enfermedad congénita en
la que la columna vertebral y
la médula espinal no se cierran durante el
desarrollo fetal. La condicion puede afectar
a muchas de las funciones esenciales del
cuerpo, y Luke requiri6 16 cirugias a lo largo
de su vida para tratarla. Pero el dafio mas
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La comparacion de una columna vertebral normal
con la columna vertebral de un bebé con espina
bifida
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Vivir con una

Por Justin Warner

grave de la espina bifida de Luke lo sufri6 su
vejiga. Sin las conexiones nerviosas correctas
a la médula espinal, su vejiga no podia con-
traerse lo suficiente para pasar orina. Constan-
temente se sobrecargaba y la orina regresaba
a sus rifiones, como las aguas residuales en
un lavabo del bafio, lo que lo puso en insufi-
ciencia renal a la edad de 10 afios.

Una nueva vejiga

Los médicos de Luke no tenian soluciones.
Un trasplante de rifidn no ayudaria, porque
la vejiga también envenenaria rapidamente al
nuevo rifidn. Para sobrevivir, Luke se enfrentaba
a hacer didlisis para toda la vida, pasar horas
cada dos dias en un hospital, conectado a
una maquina. “Yo estaba activo en la escuela
haciendo deportes, y de ir al hospital cada dos
dias era todo lo contrario de lo que yo queria”,
recuerda Luke.
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Luego conoci6 a Anthony Atala,
ahora director del Instituto de
Medicina Regenerativa y director
del Departamento de Urologia del
Centro Médico Bautista Wake For-
est, en Winston-Salem, Carolina
del Norte, un colega del urélogo de
Luke en Boston, Massachusetts,
en ese momento, Atala estaba
desarrollando una técnica en la
que utilizaria las propias células de
Luke para crear una nueva vejiga
con mejor funcionamiento, que se
conectaria a su vejiga para ayudarla
a funcionar. Luke seria uno de los
primeros 10 pacientes que se
sometiera a este tratamiento.

Su familia estaba ansiosa pero compro-
metida. “En ese momento, que era practi-
camente la Gnica oportunidad de vivir una
vida normal”, dice Luke. “Tengo un hermano
gemelo, totalmente sano, y yo siempre estaba
tratando de competir con é1.” En junio de
2001, el equipo de Atala tomé una pequeria
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Luke Massella (centro) y Anthony Atala (derecha)
en una conferencia en la que Atala hablo de su
trabai.
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El trabajo pionero de Anthony Atala y sus colegas del Centro Médico de Wake Forest Baptist, que consiste
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gen tridimensional creada por la toma de rayos
X de la vejiga original desde distintos angulos.
A partir de esa imagen, se cred un andamiaje
tridimensional para el nuevo érgano.

Para construir el andamiaje, los cienti-
ficos, como Atala normalmente vuelven a
los polimeros—grandes, cadenas— como
moléculas compuestas por unidades repeti-
tivas de moléculas més pequefias llamadas
mondmeros. El andamiaje para la vejiga de
Luke se componia de dos polimeros: acido
poliglicolico y colageno.

El coldgeno, un material natural insoluble,
se encuentra en la piel, los huesos, el pelo, los
cartilagos, y las membranas celulares, y
representa alrededor de un tercio del con-
tenido de proteinas en el cuerpo de un
mamifero. Su estructura molecular, que con-
siste en hilos largos de proteinas empaque-
tadas, hace que sea muy fuerte pero flexible—
importante cualidades para un material que
va a dar soporte a un drgano. En tejido del
andamiaje, el colageno se combina a menudo
con glicosaminoglicanos, un polimero natural
que ayuda al nuevo tejido auto-ensamblarse
en el andamiaje.

El otro polimero utilizado para la vejiga de
Luke, acido poliglicdlico (Fig. 1b), se sintetiza
en el laboratorio a partir de dcido glicélico
(C2H403), un compuesto que se encuentra en
algunas frutas y plantas (Fig. 1a).

Los polimeros utilizados en los andamiajes
de drganos comparten varias propiedades
claves. Ellos deben ser biocompatibles, es
decir, que necesitan ser tolerados por el

a partir de las propias células de un paciente.

muestra de células de la vejiga de Luke, y la
llevo a su laboratorio para crecer en un cultivo.
Dos meses mas tarde, el 6rgano resultante se
implantaria en su cuerpo.

Hoy en dia, Luke se cuenta entre decenas de
pacientes cuyos drganos han sido reparados,
0 incluso sustituidos, utilizando ingenieria de
tejidos. Durante la ltima década, los pacien-
tes han recibido vejigas artificiales, uretras,
parches cardiacos, cartilago de la rodilla, e
incluso traqueas. En teoria, casi cualquier
organo del cuerpo puede ser cultivado en el
laboratorio utilizando una técnica similar.

Los receptores de 6rganos artificiales evi-
tan algunos de los riesgos mas grandes que
los trasplantes de drganos convencionales
plantean. En primer lugar, no tienen que espe-
rar a un donante de 6rganos, una espera que
puede durar afios, durante el cual los pacien-
tes a menudo se enferman mds o incluso
mueren. En segundo lugar, ya que los drganos

cuerpo y no pueden ser rechazados por el

de ingenieria se construyen a partir
de las propias células de un pacien-
te, no parecen extrarios para el
sistema inmunoldgico del paciente
y no son rechazados.

Organos de
Ingenieria

Generalmente, un drgano creado
artificialmente combina dos compo-
nentes basicos: un andamiaje, que
es como un esqueleto suave que
da la forma del nuevo 6rgano y las
células vivas del paciente, que se
pegan al andamiaje, se multiplican
y se diferencian, segln sea necesa-
rio. Para crear el andamiaje para la
nueva vejiga de Luke, el equipo de
Atala comenz6 a partir de una tomo-
grafia computarizada (TC), una ima-

WAKE FOREST BAPTIST MEDICAL CENTER

Para construir la vejiga sustituta de Luke Massella, los médicos
empezaron por hacer una pequeia biopsia de su vejiga, mas
pequeiia que el tamafio de un sello postal. Los cientificos
aislaron células especificas del tejido y las multiplicaron en el
laboratorio, como se muestra en esta foto.
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Figura 1. Estructuras quimicas de (a) acido glicdlico; (b) acido poliglicélico

sistema inmune del cuerpo. El colageno, por
ejemplo, es una opcion segura, ya que se
encuentra de forma natural por todo el cuerpo.
El material de andamiaje también debe ser
poroso, para que las nuevas células puedan
llenar los espacios y el acceso a los vasos san-
guineos que se atraen para crecer y conectar al
tejido de los 6rganos en desarrollo.

Los buenos materiales del andamiaje tam-
hién son biodegradables, lo que significa que
son absorbidos gradualmente por el cuerpo
segun se desarrolla el 6rgano de ingenieria.
Por ejemplo, en el interior del cuerpo, el acido
poliglicdlico se descompone con el tiempo en
moléculas individuales de acido glicélico. El
acido glicélico entonces se convierte en agua
y dioxido de carbono.

Hacer una vejiga
desde el principio

Para replicar una vejiga humana, el equipo
de Atala tuvo que sembrar el andamiaje con
dos capas de células: células uroteliales que
recubren el interior de la vejiga, y las células
del musculo liso, que se encuentran en el
exterior. El equipo cultivo los dos tipos de
células por separado en el laboratorio, cada
uno en su propia solucion dnica de proteinas,
enzimas, proteinas naturales que estimulan el
crecimiento, hormonas y nutrientes.

Una vez que las células crecieron a un
suficiente nimero de ejemplares—por lo
menos varios miles en docenas de placas
de cultivo—los investigadores sembraron el
interior del andamiaje con células uroteliales
y el exterior con células musculares lisas. Y
cuando las células se reprodujeron en todo el
andamiaje—por lo general en dos meses—
llegd la hora de implantar el 6rgano.

La vejiga hizo un buen caso de prueba
para la ingenieria de tejidos. En términos de
complejidad, la vejiga, una estructura hueca,
es mas dificil de disefiar que las estructuras
planas, tales como la piel, y las estructuras
tubulares, como los vasos sanguineos.
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Para replicar una vejiga
humana, el equipo de Atala
tuvo que sembrar el andamia-
je con dos capas de células:
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Las células tomadas de la vejiga dafiada de Luke
Massella se cultivaron en un andamiaje biodegra-
dable moldeado en la forma de una vejiga. El
andamiaje se cred basado en informacion de una
tomografia computarizada (TC) de la vejiga de Luke.

Los cientificos ahora estan enfocando en
6rganos mas complejos, como los rifiones v el
higado, que requieren de la distribucion de una
amplia variedad de células a destinos especifi-
cos en el andamiaje. Para lograr esto, el equipo
de Atala disefi6 una maquina basada en la tec-
nologia de inyeccion de tinta para “imprimir”
células en una matriz tridimensional.

En marzo de 2011, menos de cinco afios
después de los primeros transplantes de
vejiga, Atala demostrd la técnica mediante
la impresion de un modelo de un rifién en el
escenario en una conferencia en Long Beach,
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California. Tales impresiones de estructuras
renales son los primeros prototipos, pero
podrian, un dia, proporcionar los rifiones
necesarios para las personas que estan en
lista de espera de donantes de 6rganos.

A pesar de que la vejiga construida artificial-
mente ayudd a la condicion médica de Luke,
recuperarse de la cirugia no fue facil. Paso un
mes en el hospital, conectado a tubos que dre-
nanban los codgulos de sangre desde el sitio
de trasplante y luego dos meses mas en cama
en reposo absoluto en su casa. Regreso a la
escuela todavia sintiéndose cansado y débil.
Empez6 a sentirse mas como era él cerca de
cinco meses después de la cirugia.

La nueva vejiga requiere que Luke tome
medicamentos diarios y debe beber mas agua
que un tipico adulto joven . Pese a que su
vejiga estaba ahora lo suficientemente fuerte
como para orinar, adn faltaban sensaciones
normales—que no podia sentir cuando la
vejiga estaba llena. Asi que tenia que orinar en
un horario impuesto a si mismo, en lugar de
esperar hasta que sintiera el impulso.

Cuando era mas joven, a veces olvidaba estas
rutinas o se olvidaba y tenia que pagar por eso
mas tarde con alguna enfermedad y las visitas
al médico. “Cuando era mas joven, yo no queria
preocuparme por esas cosas, yo queria ser un
nifio normal,” dice Luke.” Pero a medida que fui
creciendo, me di cuenta de que Si quiero com-
petir en la vida, tengo que asegurarme de que
estoy sano.” En la escuela secundaria, mejord
su estado fisico lo suficiente como para compe-
tir en un equipo de lucha, que Luke lo atribuye
por mantenerse en plena forma.

Si no hubiera recibido una vejiga artificial
hace 10 afios, hay una buena probabilidad
de que, hoy, su vejiga y su salud se hubiesen
deteriorado. En cambio, su salud estd mejo-
rando: Este afio, los médicos dijeron que sus
rifiones estaban mas saludables que nunca.

El todavia tiene que mantenerse al dia con
las rutinas diarias para manejar su condicion,
pero no espera necesitar otra vejiga en corto
plazo. “La expectativa es que es la mia,” dice,
“y yo no deberia tener que preocuparme mas
por es0.” ¢
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