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RESUMEN

El presente trabajo tiene por objetivo comprender los principales motivos por
los que la ingenieria tisular ha llegado a colocarse entre las tres primeras tera-
pias médicas dentro de la medicina regenerativa y cual ha sido el papel de los
productos sanitarios en este avance. Para ello se expondran las principales apli-
caciones de los productos sanitarios dentro de este campo haciendo especial
hincapié en comprender la utilidad de los mismos. Paralelamente se describira
la importancia de la nanotecnologia aplicada a estos productos sanitarios, lo
cual se espera podra dar una amplio espectro de productos sanitarios excep-
cionalmente adaptados y especializados para cada tipo de patologia tratado

con ingenieria tisular.

INTRODUCCION

Definida en el ano 1993 como un
campo cientifico multidisciplinar que
aplica los principios de la ingenieria y
de las ciencias de la vida al desarrollo
de sustitutos bioldgicos que logren
la restauracion, el mantenimiento o
la mejora del funcionamiento de or-
ganos o tejidos’, la ingenieria tisular
ha experimentado un gran avance
desde entonces. Dicho avance se ha
debido a que promete interesantes
mejoras con respecto a los tratamien-
tos tradicionales de pérdida de tejido
u 6rgano, tales como el empleo de
dispositivos mecénicos, el trasplante
heterdlogo o autdlogo, la reconstruc-
cién quirdrgica y la administracion de
sustancias producidas por el tejido u
organo afectado.

Una estrategia terapéutica eficaz ba-
sada en ingenieria de tejidos eliminaria
algunos de los problemas que tiene el
clasico trasplante de 6rganos cémo
son: problemas de abastecimiento,
aumento de la incidencia de enferme-
dades infecciosas, reacciones auto-
inmunes y posibles consecuencias a
largo plazo auin desconocidas?.
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INGENIERIA TISULAR Y
PRODUCTOS SANITARIOS

La ingenieria tisular puede valerse
de diferentes vias para conseguir la
creacion de tejido funcional que per-
mita la sustitucion de un érgano com-
pleto o parte de él por diversas vias.
Sin embargo, todas tienen un punto
de confluencia donde entran en juego
los productos sanitarios. Este punto
de confluencia no va a ser mas que
una matriz soporte que permita, de
una u otra manera, el anclaje, desarro-
llo y adaptacion de las células, cuya
finalidad es la restitucion del material
perdido. Esta estructura de anclaje o
matriz debe cumplir varios requisitos
como ser tridimensional o altamente
porosa®.

No obstante, estos no son los Uni-
COS requisitos que va a tener la matriz
soporte para resultar idénea, también
debe de tenerse en cuenta qué tipo
de tejido vamos a reproducir y qué
pretendemos exactamente con la in-
clusién de esa matriz. No podemos
intentar emplear con éxito el mismo
tipo de matriz para dar mas masa a
un hueso que para reemplazar una
zona hepética necrosada. Es aqui, en
el diseno de una adecuada matriz ex-
tracelular, donde vamos a encontrar
la conexion entre la ingenieria tisular,
productos sanitarios y la nanotecnolo-
gla. Esta interconexion viene dada por
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la similitud que se quiere conseguir,
gracias al diseno nanotecnolégico de
la matriz soporte, entre la matriz ex-
tracelular artificial y la natural. De ma-
nera general, se espera obtener una
matriz capaz de mimetizar el entorno
extracelular natural de las células con
algunas propiedades mejoradas, por
ejemplo, adhesion celular o velocidad
de diferenciacion in situ.

De esta manera, llegamos inevita-
blemente al abordaje del diseno de
matrices soportes por medio de la
nanotecnologia como método funda-
mental para conseguir que las células
lleguen a su destino terapéutico en un
entorno estructural muy similar al que
finalmente tendran en el organismo.

A continuacion ofreceremos algunos
ejemplos de aplicacion de productos
sanitarios nanotecnologicos en inge-
nieria tisular:

1. Tejido 6seo: la estructura dsea es,
fundamentalmente y como puede
observar en la Figura 1, un entra-
mado de hidroxiapatita nanocrista-
lina en el que se encuentra embe-
bido el resto de la masa 6sea. Este
tipo de entorno puede simularse de
multiples formas gracias al empleo
de matrices soporte basadas en
bioceramicas, polimeros sintéticos
o composites. El empleo mismo de
hidroxiapatita como matriz también
es posible, consiguiendo entornos
muy similares que pueden ser op-
timizados in vitro para la obtencién
de osteoblastos gracias a la incorpo-
racion de agentes de diferenciacion
y otros procesos*. Problemas de

Fig. 1. Estructura dsea
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trasplante de hueso, dificultad de
obtencion o la cantidad limitada de
tejido donante, son algunos ejem-
plos propios de este tipo de tejido
ademas de los tipicamente comu-
nes como rechazos o terapia inmu-
nosupresora de por vida. Implantes
artificiales como los de Titanio pue-
den provocar problemas de dolor
crénico, corrosion o infecciones. El
empleo de estas plataformas para
mimetizar la nanoestructura de los
componentes de la matriz extrace-
lular (MEC), como son el colageno
tipo | y la hidroxiapatita, supone
una prometedora alternativa a los
tratamientos previamente mencio-
nados. Ya que estas estructuras
tridimensionales pueden servir de
soporte para células madre, princi-
palmente mesenquimales cuando
hablamos de ingenieria tisular dsea,
ayudandoles en los procesos de ad-
hesion, proliferacion, diferenciacion
y migracion. Este tipo de células
madre son tan empleadas gracias
a su capacidad osteogénica y su
facilidad de obtencién®. Existen di-
versos tipos de matrices empleadas
en este tipo de ingenieria tisular.
Las mas estudiadas estan constitui-
das por los elementos naturales del
hueso y algun biopolimero, como
PLGA, que colabora en la creacion
y estabilizacién artificial del so-
porte®. Uno de los mayores retos
esta ahora en decidir qué tipo de
soporte es el mas adecuado. Un cri-
terio a seguir es el de permitir mejor
adhesion, migracion, proliferacion y
diferenciacion de las células madre
empleadas para evitar el uso de
factores de crecimiento los cuales,
ademas de anadir un sobrecosto a
la terapia, hace que sea mas dificil
trabajar con el conjunto del sistema
por problemas como una corta vida
media o la necesidad de correlacion
in vitro-in vivo.

2. Tejido vascular: existen diversas
técnicas en estudio para la simula-
cion de tejido vascular. Orientadas
fundamentalmente a la simulacion
de vasos de gran y medio cali-
bre, en los cuales se concentran
la mayor cantidad de patologias
vasculares que pueden ser trata-
das con un trasplante como, por
ejemplo, el baipas. No todas ellas
estan basadas en el clasico empleo
de células sobre plataforma, si no
que se persigue la obtencion de un
material que pueda presentar las

caracteristicas mecanicas necesa-
rias para soportar los cambios de
presion combinada con biocompa-
tibilidad; en el tejido muscular car-
diaco, que puede observarse en la
Figura 2, esto es fundamental. Una
vez més, la matriz extracelular que
rodea a este tejido es un entramado
tridimensional compuesto por fi-
bras proteicas y polisacaridicas de
dimensiones nanométricas y es por
ello que una técnica como el elec-
trohilado o electrospinning también
ha sido evaluada para la creacion
de un soporte extracelular para in-
jertos artificiales de tejido vascular.
Este tipo de técnica puede apli-
carse con diversos materiales po-
liméricos, permite un cierto control
en las propiedades mecénicas del
material obtenido y produce un hilo
nanométrico sobreenrrolado que
simula la estructura natural de los
vasos sanguineos. Técnicas algo
maéas complejas con electrospinning
combinados dan lugar incluso a un
sistema con dos capas diferencia-
das que permite una mejor emula-
cion del entorno natural del vaso.
3. Tejido neurolégico: el tejido ner-
vioso, observable en la Figura 3 y
por el contrario del éseo, es un te-
jido que no presenta propiedades
mecéanicas tan estrictas de tena-
cidad o elasticidad. Sin embargo,
presenta otras necesidades que
podriamos considerar mas es-
pecificas como la conductividad
eléctrica. Las células madre mas
empleadas para este tipo de tejido
son las células madre neuronales
debido a su capacidad de auto-
rrenovacién y diferenciacién hasta
neuronas, astrocitos y oligodendro-
citos. Varios materiales van a ser
empleados para la fabricacion de
matrices extracelulares artificiales
para las células madre neuronales.
Uno de los méas prometedores vy
empleados son los nanotubos de
carbono. Esto es debido a que faci-

Fig. 2. Tejido muscular cardiaco
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litan la diferenciacién hacia linajes
neuronales gracias a sus excelen-
tes propiedades eléctricas que pro-
pician y facilitan la transmision de
senales entre neuronas’.

MODULACION DE LA
INGENIERIA TISULAR
ATRAVES DE LA
NANOTECNOLOGIA

El empleo de matrices extracelulares
basado en nanotecnologia ofrece ade-
mas una capacidad demostrada para
estimular la diferenciacion dirigida de
células madre neuronales hasta célu-
las nerviosas funcionales sin la nece-
sidad de factores de crecimiento es-
pecificos. Esta posibilidad significaria
una ventaja considerable y, ademas,
estaria en consonancia con otros ha-
llazgos similares realizados para ma-
trices Oseas artificiales. Parece que
se pueden obtener células adultas
perfectamente funcionales a partir de
células madre tan solo con un disefo
acertado de la matriz donde van a ser
sembradas y sin necesidad de facto-
res de crecimiento especificos que
guien la diferenciacién de las mismas.

Existen diversas propiedades fisico-
quimicas de las plataformas para cé-
lulas que influyen en la diferenciacién
de las células madre. No solo pueden
influir en los procesos mas inmedia-
tos cuando se esta constituyendo la
plataforma como pueden ser la adhe-
sién, la proliferacion o la diseminacion
celular a su través, si no que parecen
estar involucrados en procesos mas
tardios como la diferenciacién o la su-
pervivencia. Esto es posible gracias a
una linea de respuesta presente en las
células madre conocida como meca-
notransduccion. Este proceso no es
mas que la capacidad que tienen las
células madre para elaborar, a partir
de estimulos meramente mecanicos y

Fig. 3. Tejido nervioso
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a través de senales bioquimicas, una
respuesta frente a ellos®.

A continuacion describiremos algu-
nas de las propiedades de las matri-
ces soporte empleadas en ingenieria
tisular que han demostrado ser de
vital importancia en el proceso de di-
ferenciacion de células madre. Es aqui
donde queda mas patente el punto de
confluencia entre este tipo de produc-
tos sanitarios y su potencial en esta te-
rapéutica gracias a la nanotecnologia.
1. Quimica de superficie: como es

de esperar, la diferente composi-
cién quimica que pueda presentar
la nanoplataforma en su superficie
va a condicionar las interacciones
que se den entre esta y las células
madre. En este sentido, un hecho
que no deja lugar a dudas sobre
la importancia de este factor y su
relacion directa con la maduracion
de las células madre, es el diferente
tipo de células obtenidas a partir
del mismo tipo de célula madre,
cuando las cultivamos sobre una
plataforma de ultrananocristales de
diamante con Hidrégeno u otra de
idénticas caracteristicas en la que
se sustituyen los atomos de Hidro-
geno por Oxigeno. En la primera
de ellas las células madre neurona-
les se diferencian hasta neuronas
mientras que en el segundo caso
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las células madre originan oligo-
dendrocitos?®.

2. Relieve superficial: Esta caracte-
ristica también tiene un importante
peso en ingenieria tisular, principal-
mente en los procesos de adhesion
y diferenciacion. Lo fundamental en
cuanto al relieve superficial es que
éste sea lo mas parecido posible al
entorno natural del tipo de lineas
celulares que queremos obtener a
partir de células madre'®. Existen
experiencias en nanoplataformas a
base de fibras obtenidas por “elec-
trospun” en las que se ha obser-
vado como la adhesién proteica se
ve aumentada y, en consecuencia,
la diseminacion y supervivencia de
las células madre inoculadas en ella
aumenta cuando estas fibras son
fabricadas con una superficie mas
rugosa y con mayor numero de
oquedades, pareciéndose mas a la
matriz 6sea natural donde estarian
englobadas''. Incluso se ha conse-
guido que células madre endotelia-
les se diferencien hasta diferentes
linajes como osteogénico, endo-
telial, neuronal o cardiaco cuando
son cultivadas bajo las mismas cir-
cunstancias y con la Unica variacion
del relieve superficial presente en la
nanoplataforma donde son sem-
bradas'.

3. Alineamiento de los nanoma-
teriales: de la misma forma que
ocurre con otras propiedades, la
disposicion de los nanocompo-
nentes que van a formar el soporte
para el cultivo de células madre
puede controlarse para conseguir
mejores resultados de diferencia-
cion y viabilidad. Segun numero-
sos estudios llevados a cabo para
elucidar este hecho, matrices po-
liméricas de diferentes polimeros
como PLLA o PCL han demos-
trado mejores resultados cuando
la disposicion de las nanofibrillas
integrantes siguen determinados
patrones de alineacion y no se
disponen de una manera aleato-
ria o exhibiendo una organizacion
amorfa'®™,

CONCLUSION

La principal conclusién del presente
trabajo es la innegble relacion exis-
tente entre la ingenieria tisular y los
productos sanitarios, los cuales, gra-
cias a su empleo como nanomateria-
les, han conseguido impulsar este tipo
de terapéutica y abrirle un nuevo hori-
zonte de posibilidades y expectativas
tanto a sanitarios como pacientes.
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