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Estrategias para la regeneracion

de tejidos: células, inductores
bioquimicos, bionanomateriales y
bioconstrucciones. Alcances clinico-
quirdrgicos

RESUMEN

La medicina regenerativa es una area multidisciplinaria destinada
a la recuperacion morfolégica y funcional de tejidos y érganos
severamente lesionados. Los principales recursos que emplea la
medicina regenerativa son: células madre o troncales autélogas, y
moldes estructurales de soporte fisico-mecanico tisular construidos ex
vivo, que pueden formar érganos bioartificiales; otra posibilidad es la
estimulacién de células madre in vivo para su proliferacion. La ingenieria
tisular combina, integralmente, el uso de células, factores bioquimicos
y fisicos, nanomateriales y métodos de bioingenieria para mejorar o
remplazar las funciones biolégicas de tejidos y 6rganos.

El entendimiento progresivo de los procesos de proliferacion y
diferenciacién celulares, y la manipulacién in vitro de las células madre,
ha sido la plataforma del desarrollo de la medicina regenerativa. En esta
revision se describen las diferentes estrategias que utiliza la medicina
regenerativa en la regeneracion de tejidos, y los principales beneficios
clinico-quirtrgicos conseguidos con su aplicacion.

Palabras clave: medicina regenerativa, estrategias, logros clinico-
quirdrgicos.

Tissue regeneration strategies: cells,
biochemical inductors, bionanomaterials
and bioconstructions. Clinical and
surgical achievements

ABSTRACT

Regenerative medicine is a medical multidisciplinary area with the
aim of morphologic and functional restoration of tissues or organs in
order to re-establish normal function. The main bases of regenerative
medicine are the use of autologous stem or progenitor cells and the ex
vivo construction of physical-mechanical tissue structuring organization,
which with stem cells may form bioartificial organs. Another eventual
strategy is in vivo stem or progenitor cell stimulation for proliferation.
Tissue engineering entirely combines the use of cells, biochemical and
physicochemical factors, nanomaterials and bioengineering methods to
improve or replace biological functions of tissues and organs.
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The progressive understanding of the proliferation and differentiation of
the process of stem cells and their in vitro manipulation has been the

launching platform for the field of regenerative medicine.

In this review we describe the main strategies used for regenerative
medicine in tissue regeneration along with the main obtained clinical-

surgical benefits.

Key words: Regenerative medicine, strategies, clinical benefits.

ANTECEDENTES

La medicina regenerativa es un area en la que
participan dominios biomédicos y médicos
destinada al tratamiento de lesiones celulares-
tisulares agudas o cronicas, dirigida a resolver
problemas en los que, en la actualidad, los
tratamientos convencionales no son efectivos,
y su objetivo es lograr soluciones temporales o
permanentes que restablezcan la funcién normal
de tejidos y 6rganos.

Los diferentes avances biomédicos en la iden-
tificacion, aislamiento y direccionamiento de
los distintos tipos de células madre o troncales
(stem), y de los componentes estructurales y
funcionales que las rodean, junto con la cons-
truccion de nanomateriales biolégicos por
ingenieria tisular, han permitido conjuntar es-
fuerzos multidisciplinarios y constituir una gran
variedad de complejas estrategias de reparacion,
regeneracion y sustitucion de células, tejidos y
6rganos.' Estos avances, a su vez, se han con-
seguido a partir del mejor entendimiento en la
regulacion de la expresién génica, sobre todo
de la identificacion de los factores de transcrip-
cién relacionados con la pluripotencialidad y
unipotencialidad, de los cambios epigenéticos
moduladores de la transcripcién génica, y de los
principios de sefalizacion de los diferentes pro-
cesos celulares, sobre todo los relacionados con
la reprogramacion y la diferenciacion celular.?

De manera simultnea, otros diferentes progresos
nanobiotecnolégicos con impacto en la salud
han favorecido de manera interdisciplinaria las
diferentes estrategias de regeneracion de tejidos,
en particular la construccién de nanoparticulas,
de nanoestructuras y los diferentes avances en las
herramientas y tecnologias de bioingenieria tisular.?

La medicina regenerativa es una area multidisci-
plinaria nueva dirigida al reemplazo, reparacién
o restauracion de la funcién normal de 6rganos y
tejidos lesionados por enfermedades. Esta com-
pleja estrategia terapéutica implica usar células
vivas, administradas solas o en combinacién con
biomateriales e, incluso, con moldes estructura-
les de 6rganos. En la actualidad, el tratamiento
definitivo de la etapa final de lesién en un érgano
es el trasplante alogénico. Los pacientes que, por
fortuna, reciben un 6rgano donado deben recibir
practicamente de por vida tratamiento inmu-
nosupresor. Los avances recientes en medicina
regenerativa e ingenieria tisular son potenciales
para sustituir tejidos u érganos generados a partir
de sus propias células. Los resultados exitosos del
empleo de tejidos y 6rganos bioconstruidos en
modelos preclinicos y en algunos casos clinicos
de pacientes, avalan estos principios.

En la actualidad, en los Institutos Nacionales
de Salud de Estados Unidos estan registrados
95 protocolos terapéuticos que emplean dife-
rentes modalidades de medicina regenerativa,
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sobre todo relacionados con pacientes con
lesiones agudas de cerebro y corazén, crénicas
de higado, vasculares periféricas (la mitad eran
pacientes diabéticos), neurolégicas y dentales
(http:www.clinicaltrials.gov).

En esta breve revision se analizan las principales
estrategias o recursos generales empleados por la
Medicina regenerativa, sus logros sobresalientes
obtenidos en ensayos clinicos, y las perspectivas
de su aplicacion e iniciativas para su desarrollo
en la comunidad biomédica mexicana.

Antecedentes y principios de la medicina
regenerativa

La medicina regenerativa es el proceso de reem-
plazar o regenerar las células, tejidos u 6rganos
en el organismo humano para recuperar su
funcién normal. Este proceso es extraordinaria-
mente complejo e implica la participacion de
un conjunto interdisciplinario de dominios y
herramientas biomédicas en las diversas varie-
dades de reemplazo de células, tejidos o de un
o6rgano. El concepto de medicina regenerativa
lo utilizé, inicialmente, Leland Kaiser, en 1992 .

La regeneracion de miembros en algunos orga-
nismos, como las salamandras, que se forman
después de 6 a 8 semanas de su amputacion, ha
sido un incentivo para desarrollar la medicina
regenerativa en los humanos. Algunos antece-
dentes del moderno paradigma de la medicina
regenerativa en humanos son los trasplantes
de 6rganos sélidos y de células en suspension,
como el trasplante renal (desde 1954), y el
trasplante de médula 6sea (desde 1968). La
medicina regenerativa tiene el potencial de so-
lucionar los problemas de escasez de 6rganos
disponibles para donacién y el problema del
rechazo del érgano trasplantado.

Los ensayos clinicos de la regeneracién de te-
jidos se iniciaron con el empleo de las células
madre, tallo, troncales o stem,® y han continuado
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con el uso de moléculas moduladoras para este
tipo de células, y de diferentes componentes
de la matriz extracelular; ejemplos de estos son
las células madre hematopoyéticas, el factor de
crecimiento de granulocitos y algunos biopro-
ductos, como la matriz extracelular dérmica
descelularizada o algunos compuestos analogos
del sulfato de heparan. En pocas oportunidades
se han utilizado algunas bioconstrucciones
tisulares para fabricar segmentos de 6rganos
sencillos, con moldes estromales de tejidos
alogénicos descelularizados, cuyas células son
sustituidas por células autélogas.®

Las oportunidades de la medicina regenerativa
son inmensas, particularmente en beneficio de
los pacientes con enfermedades degenerativas
e isquémicas, con disfunciones hormonales,
como diabetes mellitus, o de hormona de cre-
cimiento, enfermedades neurodegenerativas
(Parkinson, Alzheimer y Huntington), lesiones
cardiovasculares (infarto de miocardio, isque-
mias periféricas), o lesiones en la cérnea, piel,
articulaciones y huesos, entre otras.®

Principales componentes que modulan la
regeneracion celular y tisular

Las células madre pluripotenciales, en sus di-
versas variedades, son la base fundamental para
favorecer la regeneracién celular, la reparacion
funcional tisular o para la construccién ex vivo de
6rganos. Se requiere un nimero suficiente de ellas
para alcanzar la masa critica celular especifica
que conforma cada érgano. Esto corresponde, en
ndmero, al 50% de las células parenquimatosas
de cada érgano, y ser moduladas para entrar
al proceso de diferenciacion celular y obtener
un estado celular terminalmente diferenciado.
Los procesos de regulacién de la proliferacion-
renovacion y diferenciacion de las células madre
requieren sefalamientos intrinsecos y extrinsecos;
estos Ultimos constituidos por senales bioquimicas
autocrinas, yuxtacrinas, paracrinas y endocrinas
moduladas por el microambiente que rodea a
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las células (dosificados, degradados, etc.), par-
ticularmente por los componentes de la matriz
extracelular. Muchas de las funciones bioquimi-
cas de los componentes de la matriz extracelular
pueden facilitarse, sustituirse o amplificarse con
productos nanotecnolégicos fabricados como
bionanoparticulas y bionanoestructuras. La
construccion de la arquitectura morfolégica y
funcional de un tejido u érgano in vivo o ex vivo
requiere biosensores especializados que regulen
las condiciones fisioldgicas particulares de las
células terminalmente diferenciadas (por ejem-
plo, condiciones hemodinamicas, pH, estimulos
mecanicos-eléctricos, etc.).

Células madre pluripotenciales

Las células madre, o células stem, en sus distintas
variedades, se han utilizado en la terapia celular
para la regeneracion de tejidos. Se agrupan segin
su fuente tisular en: embrionarias, fetales, adultas
o generadas a partir de induccion in vitro de célu-
las somaticas adultas. Las células madre también
pueden clasificarse de acuerdo con su poten-
cialidad de generar todos, muchos o algunos
tipos celulares en: totipotentes, pluripotentes-
multipotentes u oligopotentes. Las células madre
adultas o somaticas, ubicadas en los diferentes
tejidos, son pluripotentes-multipotentes, y se
encuentran en nichos especificos en los tejidos
del cuerpo (por ejemplo, células madre de la
médula 6sea, células madre cardiacas, células
madre obtenidas del cordén umbilical, etc.).”

Las células madre de tejidos adultos o somaticas
pueden obtenerse de un individuo-paciente,
expandirse y diferenciarse in vitro, incorporarse
a un tejido en construccién vy, luego, ser regresa-
das como sustituto bioldgico al mismo individuo
(autoinjerto), para evitar tratamientos inmunosu-
presores. Las células madre hematopoyéticas se
han aplicado durante mas de 40 afos a pacientes
con alteraciones hematopoyéticas severas, y para
reconstituir la poblacién celular de la médula
6sea, después de tratamientos con irradiacion-qui-

mioterapia a pacientes con canceres avanzados.
Las células madre mesenquimales de la médula
6sea pueden inducirse para diferenciarse ex vivo
en las células derivadas del mesodermo, como:
osteocitos, adipocitos, condrocitos, etc., aunque
su indice de proliferacion es menor que el de
las células madre embrionarias. Fstas, aunque
tienen la capacidad casi infinita de proliferar y
diferenciarse en todas las células, su injerto no es
factible debido a limitaciones bioéticas relaciona-
das con su obtencién. Por estas condiciones, en
los dltimos afios surgio la posibilidad de emplear
células madre pluripotentes inducidas, que se
generan a partir de la reprogramacion in vitro de
células somaticas adultas. Estas células madre
pluripotentes inducidas luego, pueden expandirse
y re-dirigirse fenotipicamente a linajes especificos
como sustento de la terapia celular en el campo
de la medicina regenerativa.

En términos generales, los pasos para emplear
células madre pluripotentes inducidas como
terapia celular son la expansion y direcciona-
miento de su diferenciacién a través de cultivos
celulares tridimensionales que cuenten con
condiciones parecidas a las fisiolégicas que
requieren para su crecimiento y diferenciacién.

En la actualidad, diferentes hospitales de los
Institutos Nacionales de Salud de Estados Uni-
dos (http:www.clinicaltrials.gov) han registrado
4,609 protocolos clinicos en fase Il que emplean
distintos tipos de células madre (sobre todo cé-
lulas madre hematopoyéticas) o biomoléculas
que favorecen su expansion.

Moléculas inductoras de regeneracion
celular-tisular

El proceso normal de regeneracion de tejidos
depende de un estricto control de renovacion
y diferenciacion de las células madre, dado por
su exposicion de senales externas de diferentes
proteinas y de pequefias moléculas orgdnicas
(menores a 900 daltons); estas ultimas, tam-
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bién de manera independiente, pueden actuar
directamente sobre un lecho tisular lesionado,
promoviendo su reparacion y regeneracion. La
identificacion de todas estas moléculas induc-
toras es una de las metas fundamentales de la
medicina regenerativa porque pueden activar, in
vivo, los mecanismos de reparacion tisular, sin
necesidad de recurrir a la terapia celular. Los
avances en el estudio de la biologia de las cé-
lulas madre han empezado a identificar nuevos
blancos moleculares para su intervencionismo.

Algunos de los factores de crecimiento y di-
ferenciacion conocidos, y algunas citocinas,
corresponden a ejemplos de proteinas y de
pequenas moléculas inductoras de regeneracién
tisular. Estan en evaluacioén diferentes sustancias
que modulan a ciertos o varios tipos de células
madre multipotentes. La proliferacion de células
madre hematopoyéticas es favorecida por las
proteinas Notch, por el factor de las células stem,
por el factor de crecimiento 1 de los fibroblastos
por la trombospondina, por la proteina 2 unida
al factor de crecimiento de insulina, y por la
prostaglandina E,. Las células madre mesenqui-
males de médula 6sea que originan osteoblastos,
condrocitos y adipocitos son modificadas por la
proteina morfogénica dsea-4, las proteinas de la
via Hedgehog, y por los agonistas del receptor
nuclear gama que induce la proliferacién de
peroxisomas (PPAR-g, etc).’

El principal agente de uso clinico para la pro-
liferacion, diferenciacién y movilizacion de
las células madre hematopoyéticas es el factor
estimulante de colonias de granulocitos que,
al colocarse en liposomas y conjugado con
polietilen glicol, aumenta su duracién de ac-
cién y su farmacocinética. Otros agentes con
funciones parecidas al factor estimulante de
colonias de granulocitos son el factor de las
células stem, y el antagonista del receptor 4 de
la quimiocina CXCR4, con efecto mas rapido en
la movilizacién de las células madre hematopo-
yéticas, aunque no movilizan las células madre
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mesenquimales, ni las células progenitoras estro-
males de la médula dsea. Pequeias moléculas,
como algunas citocinas que modifican las mo-
léculas que participan en el anclaje y adhesion
celular; y otras emplean como blancos de accién
las diferentes modificaciones celulares relacio-
nadas con el anclaje a moléculas de adhesion
celular; y otras mds actGan indirectamente en
diferentes células que forman el nicho celular
de las células madre hematopoyéticas, como
en osteoblastos a través de su receptor de la
hormona paratiroidea.’

Uso de matriz extracelular o sus derivados como
estrategia

Todos los tejidos estan constituidos por células
rodeadas de matriz extracelular, compuesta
por material relativamente soluble (geles de
proteoglicanos y polisacéridos) e insoluble que
constituye un estroma estructural de soporte (pro-
teinas fibrosas). Los principales componentes de
la fraccién soluble son los glicoaminoglucanos,
heparan sulfato, condroitin sulfato y keratan
sulfato y el acido hialurénico. En la fraccién
soluble de la matriz extracelular se alojan los
diferentes factores de crecimiento, citocinas y
enzimas que degradan todos estos componentes
que, en conjunto, regulan el crecimiento, reno-
vacion y diferenciacion de las células madre y
las células terminalmente diferenciadas de los
tejidos; también modulan las respuestas infla-
matoria y de cicatrizacion en el microambiente
en condiciones de lesiones tisulares. La fraccién
insoluble de la matriz extracelular esta formada
por colagena tipo |, fibronectina, laminina y
otras proteinas fibrosas que forman un molde
estructural donde se distribuyen todos los otros
diferentes tipos de células que conforman un
tejido (incluso células endoteliales, fibroblastos,
etc.). Los diferentes dominios bioquimicos de las
moléculas constitutivas de la fraccién soluble
e insoluble de la matriz extracelular sirven de
guias de anclaje y facilitan la funcién de los
diferentes tipos celulares en un tejido en parti-
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cular, permiten generar las propiedades fisicas e
interacciones especificas del sistema extracelular
en patrones espaciales y temporales de reaccio-
nes bioquimicas y biomecdnicas que regulan el
comportamiento celular. Por ello, el fenotipo de
las células parenquimatosas que conforman un
tejido especifico (genoma, epigenoma, proteo-
ma) estd influido por las condiciones globales de
su microambiente tisular, como el tipo de matriz
extracelular, concentracion de oxigeno, pH,
fuerzas mecanicas, ambiente bioquimico, tipos
y condiciones de las células estromales, etc. En
respuesta al dafio, la matriz extracelular libera
diferentes péptidos no totalmente identificados,
que estimulan la proliferacién-diferenciacion de
las células madre adultas y modulan la respuesta
inmunoldgica innata local. En suma, la com-
posicion, organizacién y funcién de la matriz
extracelular es muy compleja, e influye en el mi-
croambiente tisular como soporte biomecanico
o bioquimico especifico para el funcionamiento
fisiolégico celular.’®' A partir de todas estas pro-
piedades se explica el beneficio clinico del uso
de la matriz extracelular alogénica desceculari-
zada y de algunos andlogos del heparan sulfato
en el proceso de facilitacion en la reparacion
de heridas.’ Los analogos del heparan sulfato,
comparados con el heparan sulfato nativo, son
mas resistentes a su degradacién por glicanasas
o heparanasas y proteasas en condiciones de res-
puesta local inflamatoria, por lo que su empleo
favorece la reparacion tisular.

Descelularizacion de tejidos alogénicos y su
recelularizacion por células autologas

Una de las estrategias avanzadas de la terapia
celular es la construccién de 6rganos ex vivo, que
requiere un molde estructural parecido o igual
al estroma del érgano que se desea regenerar.
Los mejores esqueletos estromales corresponden
a los obtenidos a partir de 6rganos semejantes
alogénicos (donantes), después de eliminar to-
das las células del tejido parenquimatoso y no
parenquimatoso o descelularizacién de tejidos.

Una vez logrado este primer paso, las células
del donante se sustituyen por células madre
autélogas del individuo receptor; este paso se
denomina recelularizacién. La eliminacion de
las células del donante en el estroma de soporte
celular se realiza mediante una combinacién
de métodos fisicos (congelamiento, sonica-
cién), idnicos (detergentes idnicos), quimicos
(detergentes no i6nicos) y enzimaticos (tripsina,
endonucleasas, exonucleasas).'®'" Idealmente, la
recelularizacion de los esqueletos estromales se
realiza con células autélogas, que son clonadas
previamente ex vivo por medio de cultivos-3D,
con biorreactores especificos.” Los cultivos celu-
lares tridimensionales-3D in vitro permiten mejor
exposicion de las células a los microambientes
fisiologicos y favorecen la proliferacion celular.'

Las nanoparticulas y las nanoestructuras
favorecen el transporte y la entrega de los
compuestos inductores de regeneracion tisular

La nanomedicina es la aplicacién médica
de la nanotecnologia, y su amplia gama de
herramientas incluye a los nanomateriales
y biosensores nanoelectrénicos. El objetivo
de los nanoproductos es que los compuestos
biolégicos identificados como inductores de
cambios fenotipicos celulares (por ejemplo,
factores de crecimiento, citocinas, etc.) interac-
tden oportunamente en tiempo y en adecuadas
concentraciones en las células blanco, para
modificarlas y asi permitir la conduccién de
los diferentes procesos celulares fundamentales
o especializados en los tejidos, entre ellos la
proliferacién de las células madre. Los nano-
productos pueden mejorar las propiedades
farmacoldgicas de las moléculas inductoras de
regeneracion celular, por su capacidad de mo-
dificar su farmacocinética y farmacodinamia.
Los nanoproductos deben ser biocompatibles,
no téxicos, inertes, biodegradables (o no) y no
producir inmunorreactividad o ser insignificante;
en particular, las nanoestructuras deben conte-
ner una porosidad conveniente que facilite el
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intercambio y la permeabilidad de oxigeno,
nutrientes, catabolitos, y permitir la vasculari-
zacién y el crecimiento tisular. El objetivo del
uso de nanoestructuras es favorecer las interac-
ciones entre las superficies del material con las
funciones biolégicas, imitar el microambiente
celular y promover funciones como la adhe-
sion, movilidad y la diferenciacién celular.™

Las nanoparticulas (2,500 a 10,000 nm) mas
conocidas son los liposomas, los dendrimeros y
las particulas conjugadas con iones metélicos, o
con pequenas moléculas organicas como polieti-
lenglicol; las nanoestructuras mas conocidas son
los nanotdbulos de carbon o de fullerenos. Otros
nanoproductos biomédicos menos conocidos son
los biosensores nanoelectrénicos, que se utilizan
en la construccion de biorreactores especificos de
expansion y diferenciacion celulares, estos se co-
locan dentro de los moldes tisulares e hidrogeles
constituidos por materiales poliméricos parecidos
a los componentes naturales de la matriz extrace-
lular, con la finalidad de mantener condiciones
particulares de cultivo.'

En el tratamiento de algunos tipos de cancer,
de infecciones y de sustitucion hormonal se
han utilizado algunas nanoparticulas, como
paclitaxel unido a la albimina, daunorubicina
y doxorubicina que se colocan en liposomas
unidas con polietilenglicol, etc. En la actualidad
se han aprobado cerca de 30 productos nanotec-
noldgicos para uso clinico, sobre todo moléculas
en particulas liposomales y conjugados con
polimeros orgéanicos.'®

Para rastrear células madre, en ensayos preclinicos
de Medicina regenerativa se han disefiado algunos
biomarcadores moleculares integrados en nano-
particulas entre ellos, conjugados con particulas
superparamagnéticas de 6xido de fierro, que
pueden detectarse por medio de resonancia mag-
nética y los quantum dots que funcionan como
marcadores celulares luminiscentes y pueden
detectarse mediante ultrasonido."”
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Algunos productos nanoestructurados de
ingenierfa tisular, ademds de contar con las
propiedades previamente anotadas, permiten
una resistencia mecanica particular y cinética
de degradacién especifica.’ Asi, para imitar
el microambiente tisular se ha disefnado la
combinacién de diferentes nanomembranas,
nanotubos, geles o matrices tridimensionales
nanométricas. En la elaboracion de nanoes-
tructuras se han empleado materiales naturales
o sintéticos; algunos de ellos biodegradables
o permanentes utilizados previamente en el
campo médico antes del advenimiento de la
ingenieria de tejidos, como las suturas quirdr-
gicas compuestas de poliésteres y de colagena.

Los materiales naturales pueden ser derivados de
fuentes humanas o animales e incluyen colage-
na, proteina de la seda, matrigel, submucosa de
intestino delgado, agarosa, alginato y quitosan.
Algunos esqueletos estromales naturales desce-
lularizados se han empleado como moldes para
facilitar el proceso de recelularizacién de tejidos
in vivo, como los obtenidos de la dermis, intes-
tino delgado y vasos sanguineos. Los esqueletos
tisulares sintéticos se han construido con acidos
polihidroxilicos, politetrafluoroetileno, titanio o
cerdmica. También se ha recurrido a diferentes
nanofibras, nanotubos de carbon o matrices
nanofibrosas conjugadas con la proteina mor-
fogénica 6sea que promueven la osteogénesis
y la biomineralizacién de las células madre
mesenquimales.’®

A pesar de las mdltiples cualidades logradas
con los diferentes nanomateriales en su uso ex-
perimental, la aplicacién clinica de casi todos
ellos requiere una valoracion detallada de su
toxicidad.

La ingenieria celular y tisular en la construccion
de érganos

La ingenieria de tejidos se refiere al uso
combinado de células, factores inductores
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fisico-quimicos, biomateriales, y moldes de
arquitectura estromal con la finalidad de
reemplazar un érgano. La construccion de
cada 6rgano requiere componentes biolégicos
especificos. Los avances en el estudio de estos
componentes han permitido fabricar tejidos y
6rganos en el laboratorio.™

Para la construccion de 6rganos vy tejidos pue-
den utilizarse células autélogas y alogénicas vy,
ocasionalmente, xenogénicas, que se implantan
en moldes tridimensionales biocompatibles y
biodegradables, compuestos de gran variedad
de nanomateriales. Estos moldes permiten a las
células su anclaje, migracién, exposicién a facto-
res bioquimicos, nutrientes, y ejercen influencias
mecanicas y bioldgicas que modifican su com-
portamiento, y la reconstruccién de su estroma
tisular. El ensamblado de las células en el molde
estructural para la construccién de los 6rganos
complejos requiere superar la dificultad de lograr
el suministro de sangre por redes capilares para
obtener oxigeno y nutrientes. Esta dificultad se
ha logrado resolver parcialmente in vitro, a partir
del uso de biorreactores de ingenieria tisular,
que simulan las condiciones ambientales que
requieren las células para su proliferacién y dife-
renciacion, que incluyen oxigeno, pH, humedad,
temperatura, nutrientes, factores bioquimicos y
presion osmética.

Los avances cientificos en biomateriales, células
madre, factores de crecimiento y diferenciacién,
y en la fabricacién de soportes tridimensionales
nanométricos, han favorecido la fase inicial para
la fabricacién de tejidos y érganos complejos
en el laboratorio.?® El reemplazo de un tejido
complejo requiere reconstruir su parénquima,
vascularidad, y tejidos de soporte, que son muy
especializados entre los diferentes 6rganos.!
En los Gltimos afios la construccién de 6rganos
complejos, como el corazén, el higado y el pul-
moén en modelos preclinicos, ha demostrado el
enorme potencial que puede lograrse con esta
tecnologfa.

Logros clinico-quirdrgicos en el empleo de
estrategias de medicina regenerativa

Aunque el beneficio clinico del trasplante de
células madre hematopoyéticas de médula
6sea ha sido el logro mas significativo obtenido
desde hace 50 afios, algunas otras modalidades
empleadas en protocolos clinicos de medici-
na regenerativa han demostrado gran utilidad
terapéutica en problemas complejos de salud,
que no se habian resuelto con los tratamientos
convencionales. En los siguientes parrafos se des-
criben las principales estrategias de la medicina
regenerativa que han mejorado significativamen-
te los resultados clinicos terapéuticos en algunas
enfermedades.

Células

El Sistema de Salud de Canadd aprobé el uso
de células madre mesenquimales alogénicas
(Prochymal) para el tratamiento de pacientes
con enfermedad aguda de injerto contra huésped
(complicacién del alotrasplante) cuando no hay
respuesta al tratamiento con corticoesteroides.?'
En protocolos terapéuticos frecuentemente se
utilizan dos tipos de células oligopotentes auté-
logas: condroblastos expandidos in vitro, que se
implantan en pacientes con defectos condrales,
y células madre corneales tomadas del limbo
que, directamente o expandidas in vitro, se uti-
lizan para la regeneracién de Ulceras corneales
pequenas.®*2

Moléculas conjugadas en nanoparticulas y
nanoestructuras inductoras de efectos celulares

El principal grupo de nanoparticulas utilizadas
en la clinica son los liposomas, que funcionan
como acarreadores y facilitadores de entrega
de algunos medicamentos a células con cierta
sensibilizacidn biolégica; por ejemplo, el efecto
anti-tumoral de la doxorubicina colocada en
liposomas es absolutamente superior que el de
la doxorubicina sola.>"
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Para mejorar el flujo de segmentos de 6rganos
se han empleado diferentes stents o tubos
de malla; particularmente en pacientes con
estenosis coronaria el flujo sanguineo mejora
con la aplicacién por cateterismo de stents
metdlicos o stents metdlicos cubiertos con una
capa de polimeros conjugados a rapamicina o
paclitaxel, que se liberan localmente durante
varios meses.?

Con anticuerpos conjugados con nanoparticulas
magnéticas fluorescentes pueden identificarse,
mediante imagenologia molecular, diferentes
biomarcadores que identifican a las células es-
pecificas.'® En la regeneracién de tejidos duros,
como el hueso, se utilizan diferentes nanofibras
y nanotubos de carbén enlazados con la proteina
morfogénica 6sea-4, que promueven la osteogé-
nesis y biomineralizacion de las células madre
mesenquimales.®

Mallas de matriz extracelular descelularizada o
productos de sus componentes

Desde hace 10 afos, para cubrir defectos aponeu-
réticos en la reparacién de una hernia inguinal, se
emplean biomallas de matriz extracelular desce-
lularizada alogénica o xenogénica, casi siempre
para la reparacién en condiciones de un entorno
infectado o de hernias encarceladas.

En procedimientos reconstructivos, de cirugia
plastica y odontolégica, frecuentemente se
utiliza un tipo de matriz extracelular dérmica
acelular alogénica (AlloDerm, BioHorizons
IPH).?52¢ Con materiales naturales, combinados
con sintéticos, como los apésitos de Dermograft
(Shire, Inc) y Hyalofill-F (Hyalec) se han construi-
do algunos sustitutos de piel. El Dermograft se
elabora con componentes de matriz extracelular
y fibroblastos homélogos que se colocan en
una malla bioabsorvible de acido polilactico.
Estos materiales se aprobaron en Canada para
el tratamiento de Ulceras de pies en pacientes
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diabéticos; el Hyalofill-F estd compuesto de
ésteres de acido hialurénico.'

La aplicacién intraarticular de hialuronato s6-
dico. Hyalgan (Fidia, Farmaceutici), polimero
biodegradable componente de la matriz extra-
celular soluble, en pacientes con osteoartritis,
disminuye el dolor, mejora la biomecanica
articular y retarda la necesidad de sustitucion
protésica de la articulacién.??°

Combinacion de productos y estrategias
multidisciplinarias de medicina regenerativa

Ocasionalmente se han construido, ex vivo,
segmentos de érganos no complejos, como: tra-
quea, vejiga urinaria, vasos sanguineos y valvulas
cardiacas. En su biofabricacién se han utilizado
esqueletos estromales descelularizados alogéni-
cos, que son recelularizados con células madre
autélogas, que luego mediante un procedimiento
quirdrgico se aplican en pacientes que requirie-
ron resecciones segmentarias y reconstrucciones
de esas porciones; los resultados y el seguimiento
de esos pacientes han demostrado beneficios
significativos. Esos segmentos u érganos no
requieren en su construccién o implantacion co-
nectarse a la circulacion sanguinea, circunstancia
que ha permitido su fabricacién bioartificial, y
se han aplicado en ensayos preclinicos y casos
clinicos ocasionales. Ejemplos clinicos de ellos
son: la construccién ex vivo y su trasplante de
un segmento bronquial en una paciente adulta
con broncomalacia,***' y la construccién de
neo-vejigas en siete pacientes jovenes con alte-
raciones vesicales biodinamicas severas, a través
del proceso de recelularizacién autéloga sobre
un molde-esqueleto homélogo.>? Se han conse-
guido otros éxitos clinicos en la construccion de
segmentos de traquea para la reparacién quirdrgi-
ca de su continuidad, a partir de expandir células
madre hematopoyéticas autélogas en un molde
estromal construido artificialmente (2011)* y en
un molde alogénico (2011).34%
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Perspectivas

Los diferentes logros clinicos conseguidos en
la Gltima década por las diversas modalidades
de productos y protocolos de regeneracién de
tejidos, aunque limitados, estimulan a continuar
los trabajos que diferentes grupos multidiscipli-
narios conducen.

La terapia celular y el empleo de moléculas
inductoras de regeneracion tisular integrados a
nanomateriales para el tratamiento de diferentes
enfermedades son extraordinariamente promiso-
rios a corto y mediano plazos.

Por limitaciones bioéticas para el uso de las cé-
lulas madre embrionarias, la mejor alternativa de
terapia con células madre es emplear células ma-
dre pluripotentes obtenidas del cordén umbilical
o células madre inducidas, obtenidas a partir de
células somaticas.? Para esta segunda opcién se
requiere avanzar ain mas en el estudio del con-
trol de los procesos de reprogramacion celulary
de direccionamiento especifico de dichas células
pluripotentes hacia las distintas variedades de
células terminalmente diferenciadas.

Asimismo, se requiere progresar en la identifi-
cacion mayoritaria de los factores bioquimicos
activos que participan en la regeneracion celular-
tisular y en la determinacién de los dominios
bioquimicos moleculares que interaccionan con
los correspondientes de los componentes de la
matriz extracelular y que, en conjunto, modulan
el reservorio y la entrega de sefiales bioactivas
a las células madre blanco (o células en proce-
so de diferenciacion o células terminalmente
diferenciadas) para la recepcion y transduccién
de sefales intracelulares, sintesis de proteinas
especializadas, activacion de funciones celulares
especializadas y con ello modifiquen su patrén
fenotipico.

De la misma manera se requiere seguir progre-
sando en la construccién de nanoparticulas y

nanoestructuras que faciliten e incrementen la
entrega, el anclaje funcional y la construccion
tridimensional de los diferentes componentes
del estroma tisular; todas ellas cumpliendo los
requerimientos de condiciones integrales de
buenas practicas clinicas.

Los avances recientes en ingenieria tisular han
demostrado que es posible la sustitucion parcial
de érganos no complejos, como: traquea, vejiga
urinaria, vasos sanguineos y valvulas cardiacas
que se han construido ex vivo; y su aplicacion
en casos clinicos esporadicos ha demostrado su
utilidad terapéutica.

Los 6rganos complejos, como el corazén, pulmén
e higado, necesitan una construccién bioartificial
mas elaborada, por requerir conectarse a la cir-
culacioén arteriovenosa durante su fabricacion ex
vivo y durante su implantacion in vivo. La cons-
truccién tisular de cada érgano es sumamente
compleja y depende de la regeneracion de un
megandmero de células parenquimatosas, como
de diferentes tipos de células estromales, cubiertas
de matriz extracelular soluble, asi como de un
molde estromal estructural de matriz extracelular
insoluble especifico.

Takebe y colaboradores consiguieron recien-
temente generar nédulos funcionales de tejido
hepatico humano en ratones, a partir de su
construccion in vitro con células endodérmi-
cas derivadas de células madre pluripotentes
inducidas, cultivadas con dos tipos de células
estromales, células endoteliales y células madre
mesenquimales humanas que, al cabo de una
semana, se auto-organizan y forman brotes tridi-
mensionales, que luego pueden ser trasplantados
(por ejemplo, en el mesenterio).>” Invariable-
mente se requiere el empleo de biorreactores
complejos de regeneracién tisular ex vivo que
imiten las condiciones fisiologicas corporales
humanas de los diferentes tejidos y 6rganos. Para
el caso de la construccién de érganos complejos
que requieren un estroma de matriz extracelular
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insoluble sintético, como esqueleto tisular, en
los Gltimos afios se ha desarrollado un avance
tecnolégico que permite su construccion a través
de bioimpresoras tisulares tridimensionales-3D.
Esta biofabricacién asistida por computadora se
realiza capa por capa de los moldes estromales,
o incluso del parénquima celular.>3%-40

La bioconstruccion tisular de 6rganos sélidos
requiere muchos tipos de células en proporciones
especificas. Por ejemplo, para la reparacion-
regeneracion del tejido dafado por infarto de
miocardio o, eventualmente, en la bioconstruc-
cion de un corazdn ex vivo (contando con un
estroma alogénico descelularizado), se requieren
megacantidades de células cardiacas progenito-
ras (células multipotentes-oligopotentes, mas de
1,000 millones), junto con células precursoras
de células endoteliales y de células de musculo
liso, tanto como de la participacién de factores
dependientes de las células estromales, como los
relacionados con el sistema renina-angiotensina
y de factores de crecimiento que promuevan la
angiogénesis, inhiban la apoptosis, movilicen las
células progenitoras, estimulen la proliferacion
de los cardiomiocitos e inhiban o reduzcan la
inflamacion v la fibrosis. También se requiere un
biorreactor que imite las condiciones del latido
cardiaco, relacionadas con las actividades eléctri-
cas del marcapaso y las funciones mecanicas de
la bomba hemodindmica.*' Con todo lo anterior,
el dltimo paso es la colocacion de las células
(p-€j. intramiocardica, intracoronaria) del tejido u
6rgano bioconstruido en el paciente, y la conser-
vacién de su funcién por periodos prolongados.*'

Para cubrir las necesidades de este ejemplo se
requieren mayores avances en las dreas de la
biologia de las células madre inducidas, de los
factores microambientales que modulan la proli-
feracién y diferenciacién de los cardiomiocitos,
y en los diferentes rubros de ingenieria tisular
relacionados con la tecnologia de biorreactores
y de bioimpresién especificas, y en medicina-
cirugia cardiovascular.-3
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CONCLUSIONES

La era de la aplicacion de las diferentes es-
trategias de la medicina regenerativa en el
tratamiento de problemas complejos de salud
estd hoy en progreso. Las diversas estrategias
corresponden a terapia celular, utilizacion de
moléculas inductoras de regeneracién tisular,
empleo de bionanomateriales y de biocons-
trucciones elaboradas por ingenieria tisular. En
la Gltima década algunas de estas estrategias
han logrado beneficios significativos en el
campo clinico. Este proyecto podria lograrse
en nuestro medio, a través de un trabajo co-
laborador interdisciplinario de académicos,
inversionistas del sector privado, y cuerpos
reguladores de la atencion médica (como la
COFEPRIS).
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