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DESCRIPCION:

La iniciativa consiste en proporcionar la materia prima. El proyecto,
que se ha realizado con cerdos y ha tenido una duracion de tres afos,
demuestra que la administracion de Cardiotrofina-1 en el transplan-
te hepatico incrementa la supervivencia del animal, mejora su funcién
cardiaca, respiratoria y renal, y también consigue reducir el dafio hepa-
tocelecuar y el estrés oxidativo y nitrosativo en el injerto




1 IDENTIFICACION DE LA NECESIDAD 0 EXPECTATIVA A LA QUE DA
COBERTURA

A pesar de que el transplante hepético ortotopico es el tratamiento que mas se utiliza
para tratar un buen nimero de enfermedades agudas y cronicas del higado, su apli-
cacion esta limitada por el desequilibrio que existe entre la disponibilidad de donantes
optimos y el niimero de pacientes en lista activa para el trasplante; esta situacion in-
crementa la mortalidad durante la espera hasta un 10%. Ademés, segun los datos de
la Memoria de Resultados 1984-2009 del Registro Espafiol de Transplante Hepatico,
el 9% de los pacientes que fueron trasplantados necesitaron un primer retrasplante,
mientras que el 32% fallecio. Estos datos son mas que suficientes para encontrar
alternativas terapéuticas para reducir el dafio en el 6rgano que se trasplanta.

Tras numerosas investigaciones se comprobd que la Cardiotrofina-1 es un agente
cuya actividad podria tener una aplicacion terapéutica en casos de lesion hepatica
como la que se produce durante este tipo de trasplantes.

2 OBJETIVOS, METODOLOGIA EMPLEADA Y PRESUPUESTO DEL PRO-
YECTO

Evaluar la capacidad de la Cardiotrofina-1 en el donante y su capacidad de incre-
mentar la supervivencia y reducir la muerte celular en el parénquima del higado
trasplantado fue el objetivo principal de esta investigacion. Para ello, se determina-
ron diferentes parametros de lesion histoldgica, muerte celular, estrés oxidativo e
inflamacion en el higado implantado y en la sangre del animal trasplantado.

Los responsables de este trabajo comprobaron que el tratamiento del donante con
Cardiotrofina-1 increment6 la supervivencia de los animales, gracias a la reduccion
del estrés oxidativo, de la inflamacion y de la muerte celular. Sin duda, uno de los
puntos fuertes de esta iniciativa es que sus resultados plantean una posible mejora
en el trasplante hepatico y, ademas, abre una posible aplicacion de la Cardiotrofi-
na-1 para recuperar drganos que ahora son rechazados, dada su tendencia a sufrir
dafios por isquemia o reperfusion.

Los autores del proyecto se decantaron por el cerdo para la realizacion de este tipo de
trasplante debido a las semejanzas entre su fisiologia hepédtica, estructura anatémica y
hemodinamica con el higado humano. Asi, se llevaron a cabo una decena de trasplan-
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tes en cerdos y se utilizo el tejido hepatico de donante procedente de
animales sanos. El equipo administrd Cardiotrofina-1 en el donante
por via portal y se dejo actuar durante un cuarto de hora. Pasado
este tiempo, el animal se desangro y se le extrajo el drgano a trans-
plantar; tras la cirugia de banco, se procedio al implante del tejido.

Para llevar a cabo este proyecto, el equipo ha contado con el apoyo
econémico de la empresa biotecnoldgica Digna Biotech, que ha
destinado 108.350 euros a la iniciativa, que incluye, entre otros
factores, la adquisicion de los animales de experimentacion, el
material de cirugia y la medicion de estrés oxidativo. Ademas, se
destinaron otros 39.000 euros para la financiacion de personal
durante tres afios, incluidos los gastos de gestion administrativa.




3 RESULTADOS OBTENIDOS, IDENTIFICANDO SU IMPAC-
TO EN EL MUNDO PRODUCTIVO Y/0 EN LA SOCIEDAD

Los beneficios de la aplicacion de Cardiotrofina-1 en el donante son
mas que evidentes, puesto que incrementa de manera notable la
supervivencia de los animales que reciben un trasplante hepatico
ortotdpico. Pero éstas no son las Unicas ventajas, ya que el trata-
miento también permite reducir el volumen de drogas necesarias.
La reduccion del dafio renal y de la inflamacion son también con-
secuencia de la mejoria en las condiciones hemodinamicas de los
animales tratados con Cardiotrofina-1, mientras que la reduccion
de la inflamacion gracias a la aplicacion de esta citoquina generd
una disminucion del estrés oxidativo y nitrosativo en el implante.
Por todo ello, el estudio demuestra que la aplicacién de Cardio-
trofina-1 reduce el dafio desencadenado por la isquemia que se
produce durante este tipo de trasplante en un modelo porcino, lo
que ayuda a mejorar la supervivencia del animal y también a reducir
el riesgo de disfuncion del implante.

Todo ello plantea la posibilidad de utilizar el mismo tratamiento en
el trasplante de drganos que, hasta la fecha, se descartan por su
elevado grado de esteatosis. Asi las cosas, la utilizacion de este tra-
tamiento mejoraria la calidad de vida de las personas que se some-
ten a un trasplante hepético, permitiria también ampliar el nimero
de drganos disponibles y, asi, reducir el tiempo de los pacientes en
lista de espera.

4 SOSTENIBILIDAD DEL PROYECTO Y SU IMPORTANCIA
EN CUANTO A LA COLABORACION CON LA UNIVERSIDAD

Una de las ventajas de este estudio es que la empresa Digna Bio-
tech ha podido disponer de la Cardiotrofina-1 para uso clinico.
Pero alin hay mas, porque los resultados también han supuesto
que la Cardiotrofina-1 obtenga el reconocimiento de medicamento
huérfano por la Agencia Europea del Medicamento, asi como por la
Food and Drug Administration (FDA) para la prevencion del dafio de
isquemia asociada con el trasplante de 6rgano solido.
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El proyecto no se ha quedado en esta fase, ya que sus autores quieren
desarrollar una nueva en la que estudiar la aplicacion de la Cardiotro-
fina-1 en higados afectados con una elevada esteatosis y, con ello,
rescatarlos para el transplante hepético ortotopico. Se trata de un reto
muy importante, puesto que el 26% de los 6rganos cadavéricos no
fueron Optimos en Espafia en 2008 por la presencia de una elevada
esteatosis; en concreto, un 59%.

Cirujanos, veterinarios e investigadores basicos participan en este
estudio, que demuestra la necesidad de un equipo de caracter mul-
tidisciplinar para su desarrollo, en el que la Universidad de Cdrdoba
se convierte en un colaborador indispensable para el mundo de las
empresas biotecnoldgicas.

9 DIVERSIDAD DE AGENTES PARTICIPANTES Y RELEVAN-
CIA DE LA PARTICIPACION

El proyecto esté respaldado por un equipo multidisciplinar de la Facul-
tad de Veterinaria de la Universidad de Cordoba y del Hospital Reina
Soffa. Al detalle, estos han sido los responsables del estudio:

e El grupo de anestesiologia del Hospital Clinico Veterinario diri-
gido por Rafael Gémez Villamandos, que se encargd de la se-
dacion, anestesia y cuidado post-operatorio de los animales
intervenidos, asi como de la obtencion y andlisis de los datos de
caracter cardiorrespiratorio.

e Elgrupo de cirugia general del Hospital Reina Sofia, dirigido por
Pedro Lopez Cillero, participé en el disefio y direccion del pro-
yecto y llevo a cabo todo el proceso quirdrgico.

e Elgrupo de Estrés oxidativo y nitrosativo en hepatopatias agudas
y cronicas del Instituto de Investigacion Biomédica de Cdrdoba
dirigido por Jordi Muntané Relat, participd en el disefio experi-
mental, la coordinacion del proyecto, recogida y procesado de
muestras asi como el andlisis de parametros histoldgicos, de
estrés oxidativo y nitrosativo y de muerte celular.






