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Resumen

La utilizacién de biomateriales en el di-
sefio de productos sanitarios ha revolucio-
nado las posibilidades y las aplicaciones cli-
nicas de éstos ultimos. Por ejemplo, destaca
la utilizacion de biomateriales en el disefio
de productos sanitarios de utilidad en ciru-
gia general, angiologia, cirugia ortopédica y
traumatologia, y cirugia plastica, estética y
reparadora. En todos estos casos, los bioma-
teriales se utilizan en el disefio de estructuras
(plataformas) tridimensionales como parte
de un producto sanitario que tiene como fin
ultimo el mantenimiento, la sustitucién o la
reparaciéon de un 6rgano, tejido o funcién
fisiol6gica de forma eficaz. En este trabajo
se revisa brevemente la situacion actual en
el desarrollo de este tipo de productos, junto
con los factores clave que deben permitir un
mas eficaz uso clinico.
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1. Productos sanitarios basados
en estructuras tridimensionales
biodegradables

La introduccién de nuevos materiales y es-
trategias de fabricacion de productos sanita-
rios, basados en plataformas tridimensiona-
les biodegradables, supone en la actualidad
el impulso definitivo para el desarrollo de la
ingenieria de tejidos. De hecho, numerosos
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trabajos cientificos preclinicos y clinicos ava-
lan sin lugar a dudas que esta ciencia sera
una de las mas importantes en el presente
siglo como medio para mejorar el trata-
miento y pronostico de numerosas enferme-
dades.

La ingenierfa de tejidos en Medicina Re-
generativa puede definirse como un campo
interdisciplinar relacionado con la ingenieria
y ciencias de la vida que permite el desarro-
llo de estructuras sustitutivas bioldgicas que
restauran, mantienen, o mejoran la funcién
de 6rganos o tejidos. La regeneracién tisu-
lar implica el ensamblaje de bioestructuras
mediante la perfecta combinacion de células
y biomateriales. Para ello, suele procederse
mediante: a) el cultivo in vitro del tejido u
organo a suplantar, y su posterior trasplante;
0, b) el trasplante de la linea celular necesa-
ria y la posterior bioestimulacién de la rege-
neracion tisular [1]. En ambos casos, se hace

Figura 1. Ejemplo de estructura tridimensional (plataforma)
en la pueden estar basados los productos sanitarios para re-
generacion tisular. La imagen recoge una microfotografia de
microscopia electrénica de barrido (SEM) de una plataforma
compuesta poli(D,L-lactida)/hidroxiapatita. Longitud de barra:
200 pm. Adaptado con permiso de la referencia 2. Copyright
Elsevier (2008).
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precisa la utilizacién de plataformas fabrica-
das con biomateriales para proporcionar a
las células un soporte mecanico donde desa-
rrollarse y formar nuevos tejidos.

En concreto, los productos sanitarios que
pueden construirse basados en estas plata-
formas para regeneracion de tejidos deben
tener, en primer lugar, una estructura tridi-
mensional (preferiblemente polimérica) y al-
tamente porosa para posibilitar la fijacion de
las células y su desarrollo (Figura 1) [2]. Sin
embargo, en la practica la sola adicién de
células a estas plataformas no es suficiente,
ya que ademas debe mimetizarse la micro-
arquitectura tisular y el micro-ambiente
(matriz extracelular) que rodea a las células
dentro de los tejidos. Por supuesto, dicha ar-
quitectura debe estar muy bien irrigada para
asegurar el aporte adecuado de nutrientes, y
también bien conectada con el entorno bio-
l6gico que la rodea para conducir estimulos
biomecanicos que produzcan proliferacion,
diferenciacién, migracién y apoptosis de las
estructuras celulares. Por ultimo dichos pro-
ductos sanitarios basados en estas estructu-
ras tridimensionales deben ser biodegrada-
bles y biocompatibles [3].

2. Plataformas tridimensionales de
regeneracion tisular: biomateriales,
técnicas de fabricacion y expectativas de
uso clinico

Los materiales, biomateriales y nanomate-
riales utilizados en el disefio de las estructu-
ras que constituyen los productos sanitarios
para regeneracion tisular suelen estar ba-
sados en compuestos naturales, principal-
mente, alginato, agarosa y acido hialurénico.
Sin embargo, desde hace pocos afios tam-
bién se ha propuesto la utilizacién de poli-
meros sintéticos en la fabricacion de matrices
extracelulares para regeneracién de tejidos.
En concreto, los polimeros de la familia de los
policarbonatos, los poli(propilenfumaratos),
los poli(anhidridos), la polilactona, los poliu-
retanos, los poli(ortoésteres), los polifosfa-
zenos, el poli(etilentereftalato), la poli(D,L-
lactida), la poli(glicolida), el chitosan y el
poliéster. Todos estos materiales se caracte-
rizan por su gran biocompatibilidad, biode-
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gradabilidad y no inmunogenicidad [3]. Por
ejemplo, las estructuras basadas en chitosan
son utiles en la ingenieria del tejido cartilagi-
noso de discos intervertebrales y de huesos
[4], y en la regeneracion de nervios periféri-
cos [5].

En cuanto a la técnica de fabricacion de
estas estructuras tridimensionales para rege-
neracion tisular, las principales técnicas que
destacan son [2]: /) la fabricacion de plata-
formas poliméricas sin células; ii) las técni-
cas de ensamblado celular; vy, iii) los siste-
mas hibridos plataforma-célula. La mayoria
de las técnicas de fabricacion de plataformas
poliméricas sin células estan basadas en la
aplicacién de energfa calorifica para fusionar
las diferentes capas del material polimérico
entre si. La fusién del biopolimero se logra
calentandolo bajo presién a una temperatura
superior a la de transicién vitrea. La mayoria
de los polimeros utilizados son de origen sin-
tético y tienen una gran termorresistencia,
sin que por ello sean menos biodegradables
y biocompatibles. En cuanto a las técnicas de
ensamblado celular, su empleo se justifica en
los problemas relacionados con la utilizacion
de plataformas poliméricas carentes de célu-
las. En concreto, la dificil (ineficaz) incorpo-
racion a posteriori de células a la estructura

Figura 2. Microfotografia de microscopfa electrénica de barrido
(SEM) de un material nanofibroso de poli(D,L-lactida), prepa-
rado a partir de una solucion de este polimero en tetrahidrofu-
rano y a una temperatura de separacién de fases de 8 °C. Lon-
gitud de barra: 1 pm. Adaptado con permiso de la referencia 2.
Copyright Elsevier (2008).
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tridimensional. Sin embargo, esta técnica
presenta el gran inconveniente de no generar
estructuras tridimensionales complejas. Para
solventar este problema, algunos grupos de
investigacion intentan desarrollar nuevos
métodos de formulacién que permitan la es-
tructuracion tridimensional directa de las cé-
lulas vivas, mediante su disposiciéon y fusion
espontanea. Finalmente, y ante la dificultad
relacionada con la incorporacién de células
en las plataformas poliméricas fabricadas sin
células, y los problemas de estabilidad de
las estructuras obtenidas mediante ensam-
blado celular, los hidrogeles constituyen la
alternativa mas prometedora en el disefio de
plataformas tridimensionales. Esto es conse-
cuencia de su capacidad para proporcionar
un soporte estructural para el desarrollo de
tejido nuevo muy denso, y a que establece
un entorno o matriz extracelular muy pare-
cida a la fisiolégica para el desarrollo de las
células.

De forma general, los diferentes estudios
que describen el uso preclinico y clinico de
estos productos sanitarios para ingenieria de
tejidos concluyen que las principales etapas
para su empleo deben ser [1,2]: a) fabricacién
de la plataforma bioreabsorbible, general-
mente utilizado materiales poliméricos apro-
bados por las autoridades sanitarias para esta
aplicacion [colageno, poli(glicolida), poli(D,L-
lactida), poli(e-caprolactona), etc.] (Figura
2); b) sembrado de las poblaciones celulares
(tfpicas del tejido u érgano a regenerar) en
el interior de la plataforma polimérica, bajo
unas condiciones de cultivo estatico; ¢) creci-
miento del tejido prematuro en un ambiente
dinamico; d) crecimiento del tejido maduro
en un ambiente fisiolégico (biorreactor); e)

trasplante quirtrgico; y, f) remodelado/asi-
milacion de la estructura tisular trasplantada.

3. Conclusiones y perspectivas futuras

El uso de productos sanitarios basados en
bioestructuras tridimensionales debe permi-
tir, por fin, el completo desarrollo clinica de
la ciencia de ingenieria de tejidos, principal-
mente en dos areas de gran interés en Salud
Publica: la regeneracion tisular y la sustitu-
cion de 6rganos (6rganos bioartificiales). Sin
embargo, todavia queda mucho camino por
andar en este sentido. En concreto, deben
definirse mejor los mecanismos biomolecula-
res que determinan la interaccién entre estos
productos sanitarios y el entorno biolégico.
Solo asi podran desarrollarse estrategias mas
eficaces de disefio y disefarse biomateriales
mas efectivos in vivo.

Ademas, recientes investigaciones han
demostrado que la regeneracion de tejidos
no se logra eficazmente mediante la simple
combinacion de células y plataformas. Son
necesarios factores de crecimiento apropia-
dos, p.ej., el factor de crecimiento de fibro-
blastos (FGF) o el factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF). La entrada de
estas biomoléculas al interior del esqueleto
del producto sanitario servira para promover
y garantizar la buena marcha de la regenera-
cién tisular. Sin embargo, todavia es necesa-
rio encontrar una metodologia que permita
administrar estos factores de crecimiento de
forma adecuada. Quizéas la posibilidad mas
prometedora sea la utilizacion de nanosiste-
mas transportadores que permitan la libera-
cion controlada de estos factores de creci-
miento de forma especifica en este lugar [6].
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