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INGENIERIA TISULAR: RETOS Y REALIDADES

TISSUE ENGINEERING: PROGRESS AND CHALLENGES

Gorka ORIVE!, Rosa M. HERNANDEZ!, Alicia R. GARCON', Manoli IGARTUA', y José L. Pedriz M."*

RESUMEN

La ingenierfa tisular es una técnica biomédica prometedora que implica la correcta combina-
cién de células, materiales y procesos tecnolédgicos con el objeto de promover la regeneracién tisular
y orginica. A pesar de estar todavia en su infancia, el potencial de esta disciplina abre nuevas vias para
el tratamiento de multiples enfermedades. Esta revisién resume el progreso y las aplicaciones tera-
péuticas mds recientes asi como las perspectivas.
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ABSTRACT

Tissue engineering is a newly promising biomedical strategy which involves the perfect
combination of cells, materials and technological processes with the aim of promoting tissue and
organ regeneration. Although it is still in its infancy, the potential of this technology opens new routes
for the treatment of multiple diseases. This review summarizes recent progress and therapeutic
applications as well as perspectives of tissue engineering.
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INTRODUCCION

La pérdida de tejidos y las fallas orginicas cons-
tituyen uno de los problemas mis frecuentes,
devastadores y costosos para los sistemas sanita-
rios de los paises desarrollados. Ademads, segiin
estadisticas recientes, la demanda de 6rganos y te-
jidos, asi como la aparicién de enfermedades
neurodegenerativas ligadas al progresivo enveje-
cimiento de la poblacién, van claramente en au-
mento.

El tratamiento actual para todo este tipo de al-
teraciones se basa en el transplante de érganos y/
o tejidos o en el empleo de sistemas mecinicos
como los dializadores renales o higados
bioartificiales. A pesar que el ndmero de

transplantes de 6rganos va en aumento, son mu-
chos los pacientes que fallecen esperando la llega-
da del 6rgano mds adecuado a sus necesidades.
Por otra parte, los sistemas mecinicos nunca cum-
plen todas las funciones del érgano al que susti-
tuyen por lo que solo ofrecen una solucién tem-
poral, reduciendo en la mayoria de los casos la
calidad de vida del paciente.

El interés creciente de la comunidad cientifica
por resolver estos trastornos junto con los avan-
ces realizados en disciplinas como la biologia,
genética y tecnologia han logrado impulsar el cam-
po de la ingenieria tisular, permitiendo que lo que
hasta hace poco resultaba ciencia ficcién, hoy se
convierta en una realidad clinica. Este articulo de
revisién repasa los principios sobre los que se
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cimenta esta disciplina cientifica, las aplicaciones
terapéuticas més significativas asi como las limi-
taciones y perspectivas futuras.

¢QUE ES LA INGENIERIA TISULAR?

La ingenierfa tisular es un drea multidisciplinar
que aplica los principios de la ingenierfa y de las
ciencias de la salud para el desarrollo de estruc-
turas bioldgicas, con el fin de generar tejidos que
permitan restaurar, mantener o mejorar la fun-
cién del tejido u érgano primitivo (1-6). Para lo-
grar este fin, la ingenierfa tisular debe combinar
armoniosamente materiales y componentes ce-
lulares con el objeto de utilizarlos en tratamien-
tos especificos que garanticen el éxito terapéuti-
co: (Figura 1)

Lineas celulares: Se debe identificar y aislar
una linea celular, que sea facil de multiplicar y por
lo tanto satisfaga la demanda existente. La natura-
leza y las caracteristicas de las lineas celulares pue-
den ser muy variadas, pudiendo emplearse desde
células autélogas (del propio paciente) hasta
aloinjertos o xenoinjertos (células de otro paciente
o de otra especie respectivamente) . Sin duda al-
guna, la administracién de células autdlogas es la
mis adecuada ya que evita el riesgo de rechazo
inmunoldgico, pero en muchos casos resulta im-
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posible obtener estas células del propio paciente.
Por esta razén, se estudia el empleo de tejidos
que procedan de otros individuos u otras espe-
cies, para lo cual se requiere reducir al miximo la
antigenicidad de los mismos y extremar las me-
didas de bioseguridad que eviten infecciones o
zoonosis (7,8) (como la de los virus porcinos). Por
altimo, la tecnologia con células madre (tanto
embrionarias como adultas) ofrece mdltiples apli-
caciones terapéuticas que van desde la creacién de
islotes pancredticos, sangre y vilvulas cardiacas
hasta la construccién de cartilagos nasales o susti-
tucién de 6rganos como la vejiga urinaria (9). No
obstante, hoy por hoy quedan algunos obsticulos
por resolver, como la btusqueda de marcadores
celulares especificos que permitan la correcta
identificacién del tipo de linea celular, el desarro-
llo de nuevos medios celulares que mejoren la
expansion celular in vitro, asi como la demostra-
cién de la funcionalidad de estas células en mode-
los experimentales. A pesar de estar en su infan-
cia, y de los obsticulos éticos y politicos que con-
lleva su desarrollo, fundamentalmente la negativa
de algunos estados en financiar esta disciplina cien-
tifica, la tecnologfa con células madre presenta
innumerables usos potenciales y oportunidades
de mercado (10,11).

Células

polimérica

Bioreactor

Factores de crecimiento

Transplante

Figura 1:

La ingenieria tisular implica la combinacién de células, materiales y factores de creci-
miento y su posterior cultivo en bioreactores.
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Materiales: Se debe seleccionar un material
que pueda ser empleado como substrato (matriz)
o como vehiculo (microcipsula) para las células,
de forma que éstas crezcan en su superficie o en
su interior. Los materiales empleados son tanto
naturales (alginato, coligeno, fibrina) como sin-
téticos (icido polilictico, poliglicdlico) y en lineas
generales deberdn degradarse en el huésped una
vez implantados. Otro requisito fundamental es
que el material simule las condiciones de la ma-
triz extracelular en la que viven normalmente las
células. Ademds, el material elegido deberi ser
biocompatible (compatible con el sistema inmu-
ne del huésped en el que se transplanta),
biodegradable, resistente y elistico, de modo que
se adapte al tamano y forma deseado (12,13).
Muchos grupos de investigacién y compaiias
biotecnoldgicas se esfuerzan por encontrar el
material "perfecto" que ademds de cumplir estos
requisitos, sea econémico e inteligente. De he-
cho, hoy en dia existen los llamados "materiales
inteligentes", capaces de liberar el producto in-
terno (firmaco, factores de crecimiento, factores
angiogénicos) en funcién de mdltiples estimulos
como: el pH, la temperatura, estimulos mecini-
cos, etc. (14,15).

El disefio tecnoldgico del vehiculo o matriz es
un aspecto fundamental para controlar la cesién
del producto biolégico y simular las condiciones
fisioldgicas. Por ejemplo, la elaboracién de ma-
trices que contenfan tanto el factor de crecimien-
to derivado de plaquetas (PDGF) encapsulado en
microsferas de dcido poli-lacticoglicélico (PLGA)
como el factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF) combinado con polvo del mis-
mo polimero permitié la liberacién ripida del
VEGEF y la mis retardada del PDGF, simulando a
la perfeccién la produccién fisiolégica de estos
factores de crecimiento (16).

Combinacion entre células y materiales:
Las células y los materiales deben adaptarse per-
fectamente entre si, y cultivarse en bioreactores
bajo condiciones pre-establecidas. En este proce-
so es fundamental incorporar a los reactores fac-
tores de crecimiento que promuevan el desarro-
llo homogéneo y tridimensional de las células, si-
mulando las caracteristicas propias del tejido na-
tural. De esta forma se garantizard la correcta es-
tructura molecular y macroscépica de los tejidos,
requisito necesario para su correcta funcién (17).
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Lugar de administracion: El sistema desa-
rrollado se debe de transplantar al paciente en el
lugar adecuado. En funcién de cual sea ese lugar,
puede ser necesario aumentar la vascularizacién o
administrar conjuntamente factores de crecimien-
to que estimulen la viabilidad del implante. En
este sentido, se contempla incluir células
microencapsuladas en biorreactores sélidos sin-
téticos que promuevan la vascularizacién del im-
plante y de esta forma su funcionalidad a largo
plazo (18-20).

APLICACIONES TERAPEUTICAS

La comunidad cientifica ha estudiado el desa-
rrollo de érganos y tejidos para casi todas las par-
tes del cuerpo humano. La piel es uno de los 6r-
ganos que mis interés ha despertado entre los
cientificos, a pesar de que su transplante es com-
plejo debido a su potente repuesta inmune. Pre-
cisamente, un derivado tisular, el TransCyte®, fue
el primero en ser aprobado por la FDA (Food and
Drug Administration) como recubrimiento tem-
poral para quemaduras. Posteriormente, han ido
surgiendo nuevos productos que emplean células
epidérmicas o incluso fibroblastos embebidos en
matrices tridimensionales para el tratamiento de
tlceras venosas o diabéticas. Estos tltimos ade-
mis de secretar de forma natural proteinas de la
matriz extracelular (como el coligeno, laminina,
etc) son capaces de responder a los factores regu-
ladores secretados por el huésped durante mis
de 6 meses (21).

Debido a que la pérdida o fractura de hueso y
cartilago es muy frecuente en la poblacién, se
estin desarrollando diversas alternativas para su
sustitucion (22-24). En general, éstas se basan en
la incorporacién de condriocitos autélogos so-
bre matrices poliméricas, que al cultivarse pro-
ducen cantidades significativas de coligeno y
glicosaminoglicanos, factores esenciales para la
construccién de tejido cartilaginoso (25). En el
caso del hueso, se prefiere cultivar osteoblastos
y osteocitos alogénicos en matrices
biodegradables que una vez desarrolladas en cul-
tivo son implantadas en el huésped. En uno de
estos trabajos, se comprobé que 10 semanas des-
pués del implante, el injerto habia formado gran-
des cantidades de hueso de caracteristicas idén-
ticas al hueso natural (26).
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A estas realidades hay que sumar los avances
llevados a cabo en el diseno de nuevos
biomateriales que hacen posible la sustitucién del
hueso de mandibulas danadas o reseccionadas.
Valiéndose de estos materiales algunos investi-
gadores han desarrollado tejidos éseos para sus-
tituir las mandibulas de cabras, obteniendo bue-
nos resultados, ya que los tejidos se diferencian
y toman la forma geométrica de mandibulas
caprinas. Recientemente también se ha presen-
tado una revolucionaria técnica de regeneracién
de tejidos que llega a reducir a la mitad el tiem-
po de recuperacién de pacientes con lesiones
musculares tendinosas o fracturas éseas. La téc-
nica consiste en extraer una pequefa cantidad de
sangre del paciente a partir de la cual se obtiene
un plasma rico en factores de crecimiento que
se administra en la zona a tratar (Figura 2). Esta
novedosa estrategia estd siendo aplicada con éxi-
to en madltiples alteraciones del aparato locomo-
tor como fracturas 6seas, dolencias de cartilago,
tlceras de origen vascular, rotura de tendones y
ligamentos ademis de implantes dentales y de
cadera.

Figura 2:

Imagen del plasma rico en factores de crecimiento una
vez coagulado y listo para su implante.

Estos avances han permitido que la ciencia ac-
tual pueda dar respuesta a demandas mis com-
plejas como los injertos de nariz u oreja. Para ello,
es necesario desarrollar no solo la epidermis sino
también la dermis y vasos sanguineos que irrigan
el tejido natural. De hecho, la ausencia de vasos
sanguineos es lo que ha llevado al incremento de
resultados negativos al utilizar bypases. Diversos
grupos han estudiado colocar células musculares
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lisas junto a células endoteliales en tubos
poliméricos bajo condiciones pulsitiles (simila-
res a las que suceden en el cuerpo como conse-
cuencia de los latidos cardiacos). Los investigado-
res comprobaron que los vasos sanguineos for-
mados eran fisicamente mds resistentes que los
creados bajo condiciones estiticas y presentaban
propiedades farmacoldgicas similares a los vasos
naturales (27). A partir de estas consideraciones,
se pretende desarrollar e implantar tejido
vascularizado que contenga un estructura
tridimensional adecuada y vasos sanguineos con
un tamano suficiente como para fusionarse con la
vasculatura del huésped.

Un concepto similar es el que se estd estu-
diando para desarrollar vilvulas cardiacas. Incor-
porando células endoteliales y fibroblastos en
matrices con forma de vilvula y transplantindolas
en ovejas, se ha logrado mantener la funcién
cardiaca durante mis de 6 meses (28).

No obstante, el mayor de los objetivos de la
ingenierfa tisular es el de crear 6rganos comple-
tos que puedan posteriormente ser transplantados.
Lo que hasta hace unos afios parecia imposible,
hoy se estd convirtiendo en un objetivo a media-
no largo plazo. Uno de los 6rganos en investiga-
cién es la vejiga urinaria. En la actualidad, se han
logrado crear vejigas "artificiales" capaces de fun-
cionar en perros durante mas de 11 meses (29,30).

El aumento de la incidencia de enfermedades
como la diabetes o la falla hepética han provocado
que 6rganos como el pancreas y el higado también
estén siendo objeto de estudio (31,32). En ambos
casos se emplea la tecnologia de inmovilizacién de
células (33,34), bien sean islotes de Langerhams en
la diabetes (35-40) o hepatocitos en las fallas hepa-
ticas (41-47). En conjunto, los resultados obteni-
dos en animales y en algin paciente son
esperanzadores pero se requiere un mayor esfuer-
zo dirigido a la basqueda de materiales mis
biocompatibles y el escalado a nivel industrial de
los cultivos celulares. En el caso del higado, una
segunda posibilidad es la emplear sistemas
extracorporales, ubicados fuera del paciente. Estos
sistemas, encargados de sustituir al higado enfer-
mo y que sirven como solucién temporal hasta la
llegada de un nuevo 6rgano, han sido ya usados en
mis de 100 pacientes. Por otro lado, un grupo de
investigacién, como el de la Universidad de Toronto
se ha propuesto un objetivo todavia mas ambicio-
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so, generar un corazén completo; todo hace pen-
sar que se necesitarin de 10 a 20 afnos hasta empe-
zar a ver algtn resultado positivo (48,49).

Por dltimo, la ingenierfa tisular también puede
ser empleada para disefiar modelos fisiolégicos
in vitro que permitan estudiar la patogénesis de
muchas enfermedades e infecciones viricas con el
objeto de desarrollar firmacos y terapias
moleculares que prevengan o curen dichas
dolencias.

RETOS FUTUROS

Los avances llevados a cabo en ingenieria tisular
y los logros obtenidos, hacen pensar que con el tiem-
po, todo aquello que se pretenda podra ser posible
(Figura 3). No obstante, hoy en dia, son muchos los
aspectos que quedan por mejorar. Por un lado re-
sulta fundamental mejorar la calidad vy
biocompatibilidad de los materiales (50) y las pro-
piedades de las células, de modo que los sistemas
terapéuticos desarrollados sean mas duraderos. Asi
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mismo, es necesario mejorar las condiciones de cul-
tivo de las lineas celulares y su produccién a media
escala, con el objeto de que esta tecnologia llegue a
un mayor nimero de pacientes. Es también una prio-
ridad investigar en el campo de las células madre,
llevando a cabo mis estudios experimentales que
refuercen el conocimiento de los investigadores es-
pecialmente en el drea de la diferenciaciéon celular.
Por 1ltimo, es necesario desarrollar una produccién
aescala que asegure unas condiciones de bioseguridad
y esterilidad adecuadas.

En resumen, la ingenieria tisular es una ciencia
en continuo desarrollo que presenta innumera-
bles posibilidades terapéuticas. Alguno de los pro-
ductos logrados con esta tecnologia han sido apro-
bados por la FDA y muchos se encuentran en fa-
ses avanzadas de ensayos clinicos. Todo hace pen-
sar que en un futuro cercano, la ingenierfa de 6r-
ganos y tejidos permitird no solo crear estructu-
ras organicas, sino también vehiculos para la libe-
racién continua y controlada de firmacos, genes y
proteinas en los pacientes.

Figura 3:

Aplicaciones terapéuticas de la ingenieria tisular. A) Vilvulas cardiacas porcinas, B) Clonacién celular para el
desarrollo de células madre embriénicas, C) Desarrollo 6sco, D) Desarrollo de vasos sanguineos, E) Articulaciones
listas para ser transplantadas, F) Células musculares encapsuladas en sistemas de inmovilizacién.
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