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Introduccion

Durante los ultimos cincuenta afios, los avances cienti-
fico-técnicos en el campo de la biologia celular y mole-
cular han permitido restaurar o mejorar la funcién de
organos y tejidos lesionados por ciertas enfermedades o
traumatismos. Tales adelantos, estrechamente vinculados
a los nuevos conocimientos sobre las células madre, han
puesto a la medicina regenerativa en un primer plano.
Esta rama de la medicina, de carécter interdisciplinario,
involucra la investigacion y la aplicacion clinica centran-
dose en la reparacion, el reemplazo o la regeneracion de
células, tejidos u Organos para restaurar una funcién
dafiada por cualquier causa, como los defectos congéni-
tos, los traumatismos y el envejecimiento. Estos procedi-
mientos pueden incluir el uso de moléculas, terapia géni-
ca, trasplante de células madre, ingenieria de tejidos y
terapia celular avanzada, como la reprogramacion celular.

Aunque en un principio algunos autores consideraron
equivalentes los términos ingenierfa de tejidos y medici-
na regenerativa, esta situacion se ha ido esclareciendo y
ahora se acepta que la ingenieria de tejidos, tanto la efec-
tuada in vivo como in vitro, no es mds que uno de los pro-
cederes sobre los que se basa la medicina regenerativa.'3

El término ingenieria de tejidos agrupa las estrategias
por emplear, las células, las citocinas, los genes, las
matrices y el microambiente necesarios para la regenera-
cién del tejido dafiado, teniendo en cuenta la interaccion
entre todos estos factores. El primer desafio al encarar las
investigaciones en este campo es lograr la combinacién
Optima de estos factores para el tratamiento de un proble-
ma clinico particular (Fig. 1).
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Células

Uno de los aspectos criticos en la estrategia de ingenie-
ria de tejidos es la expansidn celular en cultivo a fin de
obtener un mayor nimero de células para la produccion
de tejido in vitro o la implantacién de células en matrices
para la regeneracion de tejido in vivo. Las investigaciones
bésicas y clinicas realizadas en los dltimos afios sobre las
células madre y sus posibilidades terapéuticas han cons-
tituido lo que se ha calificado como “una revolucién en la
medicina regenerativa”.!3

Las células madre mesenquiméticas (MSC) han cobra-
do gran importancia por su potencial en las terapias celu-
lares. Son células estromales no hematopoyéticas que
fueron aisladas primero de la médula 6sea (MO) y luego
de otros tejidos conectivos.® Se caracterizan por tener tres
propiedades: autorrenovacion, proliferacion y capacidad
de diferenciacion a mdltiples tipos celulares. Descritas en
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Figura 1. La ingenieria de tejidos agrupa: estrategias por
emplear, células, citocinas, genes, matrices y microambiente
necesarios para la regeneracion del tejido dafiado.
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1968 por Friedenstein, las MSC del adulto son las mas
utilizadas. Pueden diferenciarse en distintos tipos celula-
res mesenquimaticos, como hueso y cartilago, pero ahora
se ha comprobado que mantienen su plasticidad, lo que
les permite diferenciarse en otros tipos celulares no
mesenquimaticos, como las neuronas’ (Fig. 2).

Las MSC son bastante faciles de obtener y pueden
expandirse in vitro mediante técnicas de cultivo celular.
Resumidamente, el cultivo de células adherentes consiste
en colocar una suspension celular en un soporte de culti-
vo, con el medio de crecimiento apropiado para dicho
tipo celular e incubar este sistema en condiciones especi-
ficas de temperatura, atmésfera y humedad. Asi, las célu-
las se adhieren a la superficie del soporte y luego comien-
zan a dividirse y a incrementar su nimero. De esta mane-
ra, con sucesivos subcultivos, es posible obtener grandes
cantidades de una poblacién celular determinada a par-
tir de un nimero de células inicial relativamente bajo
(Fig. 3).

La gran ventaja de usar MSC para terapias in vivo es
que no plantean problemas éticos. Han sido descritas
como complejo mayor de histocompatibilidad I positivas
(CMH 1) y complejo mayor de histocompatibilidad II
negativas (CMH 1I); ademds, carecen de expresion de
moléculas coestimuladoras como CD 40, CD 80 y el CD
86, lo que las hace no inmunogénicas. No es necesaria la
inmunosupresién del huésped en el trasplante alogénico
de estas células, ya que son inmunoevasivas y pueden
suprimir el sistema inmunitario.!’

Hasta la fecha no se dispone de criterios fenotipicos
bien definidos para caracterizar a las MSC, pues no exis-
te un marcador de superficie unico que las identifique.
Algunos de los antigenos que expresan son CD29, CD76,
CDY0, CD105 y CD44.7

El implante de células expandidas en cultivo estd sien-
do estudiado para el tratamiento de distintas patologias:
reparacion del cartilago articular, hernias de disco, lesio-
nes de la médula espinal, infarto de miocardio, entre
otros. Los mecanismos de reparacién propuestos para la
regeneracion de tejidos por las células madre adultas son:

1) diferenciacién en células del tejido dafiado; 2) emi-
sién de sefiales desde el tejido lesionado que favorece el
reclutamiento de otras células madre o progenitoras; 3)
liberacién de moléculas solubles con efectos autocrinos o
paracrinos; 4) inhibicién de la apoptosis; 5) incremento
de la vascularizacién del tejido dafiado.?

Biomateriales

Existe evidencia de que ya desde la era prehistdrica el
hombre ensay¢ distintos biomateriales para realizar inter-
venciones médicas diversas.

Se define biomaterial como cualquier sustancia o com-
binacién de sustancias, de origen natural o sintético, dise-
flada para actuar interfacialmente con sistemas biolégicos
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Figura 2. Diferenciacion de células madre mesenquimaticas
obtenidas de médula dsea.

Figura 3. Cultivo de condrocitos de rodilla de oveja.
(Laboratorio de cultivo celular, Hospital Juan A. Fernandez).

a fin de evaluar, tratar, aumentar o sustituir algtn tejido,
organo o funcién del organismo humano. Segtn su ori-
gen, los biomateriales pueden ser naturales: son comple-
jos, heterogéneos y dificilmente caracterizables y proce-
sables (coldgeno, seda); o sintéticos: metales, cerdmicas
y polimeros.

En el caso particular de los biomateriales poliméricos,
se puede hacer una clasificacién segun el tiempo que
deben mantener su funcionalidad cuando se aplican
como implantes quirdrgicos. En el primer grupo se
incluyen todos aquellos implantes que deben tener un
cardcter permanente, como los sistemas o dispositivos
utilizados para sustituir parcial o totalmente tejidos u
organos destruidos como consecuencia de una enferme-
dad o traumatismo. En el segundo grupo, se incluyen los
biomateriales degradables de aplicacién temporal, es
decir, aquellos que deben mantener una funcionalidad
adecuada durante un periodo limitado, ya que el organismo



400 Landro y cols.

humano puede desarrollar mecanismos de curacién y
regeneracion tisular para reparar la zona o el tejido afec-
tado.

Actualmente, gracias al desarrollo de la “nanotecnolo-
gia” (técnicas y dispositivos a escala nanométrica), nace
la posibilidad de interaccionar con componentes celula-
res, y dirigir la proliferacién y diferenciacion celular, la
produccién y organizacién de la matriz extracelular. Esta
combinacién de la terapia celular con la nanotecnologia
permitiria usar predominantemente la capacidad regene-
rativa del propio organismo con un empleo minimo de
materiales artificiales.’ Mediante esta nueva tecnologia se
estd trabajando en el desarrollo de nanomateriales: com-
puestos cerdmica-cerdmica, cerdmica-metal, intermetali-
cos, aleaciones metdlicas que tengan una estructura de
fases modulada en una escala inferior a 100 nm.

En la reparacion de los defectos dseos y cartilaginosos
tiene un futuro prometedor la aplicacion de matrices
nanofibrosas tridimensionales, pudiéndose utilizar como
transportadores de condrocitos cultivados o de factores
de crecimiento dseo.

El mayor impacto a corto plazo de la nanomedicina en
el campo de la cirugia ortopédica probablemente se pro-
duzca en el diagndstico precoz y el tratamiento especifi-
co de los tumores 6seos mediante quimioterapia dirigida
liberada a través de nanoparticulas.

Factores solubles

Se ha comentado que gran parte de las enfermedades
que podrian beneficiarse con la aplicacién de la medicina
regenerativa se deben a trastornos en que interactian
diferentes factores celulares y no a la falta de una sola
proteina. Ante esta situacion, se ha planteado que la tera-
pia celular regenerativa seria capaz de aportar no sélo
células madre, sino también diversas moléculas activado-
ras y reguladoras producidas o inducidas por ellas, con
capacidad para favorecer la diferenciacion de las células
implantadas y también la estimulacién de las células pro-
pias del tejido receptor, lo que contribuiria a la regenera-
cién del tejido dafiado.’

Estudios recientes han permitido identificar un impor-
tante nimero de moléculas solubles producidas por las
células madre, que una vez liberadas en los sitios dafia-
dos, ejercen alli una accién autocrina y paracrina.
También se han sefialado las ventajas del uso de plaque-
tas como fuente de factores regenerativos, teniendo en
cuenta la cantidad de estos elementos solubles que ellas
contienen.!? Esto no excluye la posibilidad de combinar
la terapia celular con factores regenerativos especificos o
con el aporte de factores plaquetarios, lo que podria
potenciar la regeneracion de los tejidos afectados.®

Las MSC representan el reservorio de células repara-
doras, con reconocida plasticidad y capacidad proliferati-
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va que pueden circular en la sangre periférica y migrar a
diferentes tejidos distantes, en los que pueden asentarse y
contribuir a la regeneracién de sitios dafiados. La sefial
que dispara el proceso podria ser la propia lesion, la infla-
macién o la necrosis, en que las células progenitoras
migran desde el nicho al lugar de la lesién y se diferen-
cian en el tipo celular requerido.*

Trasplante de genes

Otro método de avanzada aplicado en medicina rege-
nerativa es el trasplante de genes, reconocido como tera-
pia génica. El fundamento bédsico de este tratamiento
plantea el uso de genes con fines terapéuticos para diver-
sas enfermedades.

Existe gran interés en combinar la terapia génica con la
terapia con células madre, por ejemplo para el tratamien-
to de la seudoartrosis, la osteogénesis imperfecta (OI), las
lesiones individuales o las fracturas que podrian corregir-
se reemplazando el osteoprogenitor mutado o defectuoso
con ingenieria genética (Fig. 4).

La terapia génica puede ser desarrollada de dos formas:
ex vivo, transferencia génica a una célula o tejido y culti-
varse in vitro, o in vivo: el gen es transferido directamen-
te al paciente. Pero la transferencia genética in vivo con
vectores virales induce una respuesta inmunitaria que
limita la duracién y el efecto del tratamiento. Otra opcién
seria modificar genéticamente MSC autdlogas ex vivo
para que produzcan los genes o proteinas necesarias en el
sitio afectado.

El uso de ingenieria genética con células madre para la
préctica clinica necesita mds desarrollo en cuanto a con-
sistencia y seguridad.

Aplicaciones en traumatologia

Las investigaciones estdn dirigidas a la aplicacién de
células madre para la regeneracioén de hueso y cartilago.
La medicina regenerativa apunta al tratamiento de las
lesiones condrales principalmente de la rodilla; en el
campo de las lesiones éseas se centra en el tratamiento de
los retrasos de consolidacién y la seudoartrosis, asi como
en las necrosis Oseas avasculares no traumadticas de la
cadera y el hombro.

Cartilago

El cartilago articular no se regenera espontdneamente,
y es bien sabido que su funcién a largo plazo estd rela-
cionada con su composicién y arquitectura, asociadas a
las propiedades mecdnicas de este.!’

Se propusieron diferentes técnicas quirdrgicas para el
tratamiento de las lesiones del cartilago articular, como
las microfracturas, la mosaicoplastia y los injertos osteo-
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condrales, con buenos resultados. La reparacién de carti-
lago articular por medio de mosaicoplastia es eficaz, pero
no puede aplicarse en defectos de gran tamafio.!”

Para las lesiones osteocondrales de pequefio y gran
tamafio se realiza el trasplante autélogo de condrocitos,
que consiste en la obtencién de los condrocitos mediante
la biopsia de cartilago tomado por artroscopia simple de
la rodilla dafiada en zonas de no apoyo, su posterior
expansion celular por medio del cultivo, las cuales son
devueltas al cirujano e inyectadas en el defecto, que se
sella con un parche de periostio fijado con puntos de
sutura y adhesivo biolégico como sellante.

Desde el informe de Brittberg en los primeros 23
pacientes en 1994, se realizaron trasplantes en mds de
30.000 pacientes en el mundo.!

El trasplante de condrocitos aut6logo con células en
suspension cubiertas con parche de periostio se denomi-
na de primera generacién; cuando el periostio es reem-
plazado por una membrana de coldgeno es de segunda
generacion y la tercera generacién de la reparacién de
cartilago involucra una combinacién de productos y célu-
las que crecen en una membrana carrier o matriz.'

El cartilago articular es extensamente estudiado como
fuente de células condrogénicas para el trasplante, pero
los resultados muestran limitaciones en su expansion y
capacidad para diferenciarse en cartilago hialino.

El trabajo de Hossein Nejadnik y cols., que comparé el
trasplante autélogo de condrocitos con el trasplante aut6-
logo de MSC, demostré que ambos son igualmente efica-
ces, pero el segundo tiene la ventaja de que la toma de
muestra de la médula dsea es menos invasiva que la
artroscopia necesaria para tomar una muestra de cartila-
go, con el consiguiente menor costo y morbilidad para el
paciente.'* Hoy, el trasplante autélogo de condrocitos se
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usa para el tratamiento de defectos del cartilago; sin
embargo, estas técnicas no pueden utilizarse en la artro-
sis y la artritis reumatoide, ya que las propiedades biold-
gicas de los condrocitos se encuentran alteradas.

Hueso

El hueso estd en continua remodelacién y necesita la
formacién de muchos nuevos osteoblastos. La activacion
de las células madre y la proliferacién de los progenitores
celulares para formar nuevos osteoblastos se aceleran como
resultado de un trauma, fractura, inflamacién, necrosis o
tumor. La movilizacién y la diferenciacion de las células
madre mesenquimadticas estarian influidas por la quimio-
taxis y las interacciones con la matriz extracelular a través
de las proteinas transmembrana como las integrinas. Las
MSC parecen diferenciarse en las células de la poblacién
local bajo la influencia del microambiente.

La osteonecrosis (ON) de la cabeza femoral, una de las
patologias que generan mas dolor en la cadera, suele aso-
ciarse con el tratamiento prolongado con corticosteroides
y alcoholismo, y frecuentemente termina en el colapso de
la cabeza del fémur con el subsecuente reemplazo total de
la cadera. Hermigou fue el primero que sugirié que la ON
podria también ser una enfermedad de las células del
hueso o MSC. Estos descubrimientos permitieron el acer-
camiento a la fisiopatologfa y el tratamiento de la ON,
como la implantacién en la lesién necrética de células
madre de tejidos mesenquimaéticos, obtenidos después de
la concentracién de médula 6sea autéloga.!”

El retraso de consolidacién y la seudoartrosis son dos
patologias frecuentes en los pacientes que sufrieron un
politraumatismo con fracturas expuestas o en los que tie-
nen una estabilizacién deficitaria. El tratamiento habitual

Aplicacion terapéutica
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Figura 4. Estrategias posibles con el uso de células madre mesenquimaticas en traumatologia.
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es el cambio de la osteosintesis mds el aporte bioldgico a
través de injerto 6seo autélogo, tomado casi siempre de la
cresta iliaca. Es una posibilidad la utilizacién de MSC en
los defectos pequefios a través de aporte percutdneo
teniendo una osteosintesis estable.!! Existen varios estu-
dios clinicos en los tltimos treinta afios en los cuales se
us6 el trasplante autélogo de células madre mesenquima-
ticas en el tratamiento del retraso de consolidacién o seu-
doartrosis de los huesos largos. Aunque todavia no se
demostré una ventaja sobre los tratamientos anteriores, se
probo que la aplicacién de estas células no produce efec-
tos adversos.? En cambio, hay varios informes que mues-
tran éxito en la combinacién de MSC con matriz de sos-
tén (scaffolds), para la fusién de los huesos largos y la
desaparicién de los defectos cavitarios.!®

Estudios recientes realizados en la Universidad de
Columbia muestran, en defectos dseos particularmente,
la posibilidad de fabricar piezas funcionales de hueso
humano in vitro usando MSC y un sistema de scaffold-
biorreactor. Esta prictica tiene un gran potencial para la
reconstruccion 6sea después de defectos congénitos, can-
cer, resecciones y traumas.’
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Conclusiones

La informacién precedente da una idea general de los
avances experimentados por este campo de la medicina
en un tiempo relativamente corto, pero debe tenerse en
cuenta que la medicina regenerativa y, en particular, la
terapia con células madre, es un tema en pleno desarro-
llo. A pesar de que las investigaciones en células madre
son muy prometedoras, necesitamos saber mas sobre su
biologia y los mecanismos que permiten su especializa-
cién, en paralelo con el disefio de mejores tecnologias
que posibiliten su aislamiento y manipulacién en cultivos
in vitro.

Hay muchas maneras de utilizar las células madre
humanas para la investigaciéon bdsica y clinica.
Actualmente, no existe en nuestro pais legislacion en esta
materia, pero se encuentran trabajando en ello los legis-
ladores del Gobierno de la Ciudad Auténoma de Buenos
Aires.

Si bien todavia resta mucho por conocer, las terapias de
regeneracion de tejidos y drganos serdn la clave para
mejorar la calidad de vida en un futuro cercano.

Agradecemos el apoyo de la Fundacion Ferndndez y de la Cooperadora del Hospital Juan A. Ferndndez.
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