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Avances en Terapia Celular y Medicina Regenerativa

Hace muchos afos uno de los principales retos de la medicina ha sido
el poder restaurar o mejorar la funcion de érganos y tejidos dafados.

1. La cirugia de trasplantes, a través de oOrganos y tejidos
extraidos de donantes, es parte de esta medicina reparadora.

2. La posibilidad de fabricar nuevos 6rganos y tejidos a partir de
los restos y partes sanas de tejidos danados o directamente
de tejidos sanos también es una posibilidad para regenerarlos



Ingenieria Tisular

La Ingenieria Tisular es la tecnologia que nos acerca al objetivo de la
futura medicina reparadora.

Permitiendo , que a través de un pequeio fragmento de tejido,
Insertado in vivo se pueda recuperar la funcionalidad global perdida
del tejido u 6érgano dafado.

Sin embargo la total formacion de drganos y tejidos similares a los
naturales ex vivo (por ejemplo piel con estructuras glandulares),
todavia esta dentro en proceso de experimentacion



En el Diseno y Produccion de un tejido mediante Ingenieria Tisular
se tienen que revisar dos puntos criticos:
 Primero, las Células idoneas que componen este tejido.

« Segundo, la Matriz extracelular que envuelve al componente
celular.



Primer punto

La célula es el elemento fundamental de un tejido, la parte viva del
mismo que se encarga de todas las funciones biologicas.

Para desarrollar un tejido mediante técnicas de Ingenieria Tisular se
deben obtener un numero suficiente de Ceélulas en las mejores
condiciones posibles.

Normalmente se parte de pequefios fragmentos de tejido, cuyo numero
inicial de Células es muy pequeio y se precisa pasar por un periodo de
expansion del numero celular.

Esto se logra mediante las téecnicas de Cultivo Celular.



El riesgo en la expansion celular es que podria conllevar a una
desdiferenciacion de las células cultivadas, corriendo el riesgo de no ser
funcionales ni ser fenotipicamente iguales a las extraidas del tejido y
sobre todo peligrosas de reimplatar.

Para evitar este enorme inconveniente, es necesario conocer la
biologia celular y los factores de crecimiento y diferenciacion de la
estirpe celular que nos ocupe traducidos en marcadores especificos en
la produccion . Esto se lograba antes Unicamente con la citometria de
flujo, actualmente se ha desarrollado mediante ingenieria genética la
Produccion Industrial de medios de diferenciacion que han eliminado
casi al total estos riesgos.



Fuentes de obtencion de Células para desarrollar la terapia Celular

Anteriormente solo se podian obtener a partir de Ceélulas embrionarias
Totipotentes o PLuripotentes *, desarrollando cualquier tipo de tejido
(este método fue “éticamente desechado”) .

Actualmente se pueden obtener Células a partir de un fragmento de
tejido adulto, para asi desarrollar un tejido semejante.

Por ello una fuente de Celulas que ofrece nuevas alternativas son las
Celulas Madres Multipotentes* presentes en algunos tejidos adultos, las
cuales podrian diferenciarse a varias estirpes celulares.

Es el caso de cultivos de gueratinocitos y condrocitos, que se obtienen
a partir de piel y cartilago respectivamente.



De Células de medula 6sea, o la grasa subcutanea (Katz AJ et al,
1999; Zuk PA et al, 2001), ya que a partir de ellas podemos encontrar
Células con capacidad para diferenciarse a:

« Hepatocitos (Petersen BE et al, 1999),

» Células del sistema nervioso (Kopen GC et al, 1999),

e osteocitos, condrocitos, adipositos (Pittenger, MF, 1999),

« Células musculares (Ferrari G et al, 1998), etc.

Entre otras:
La presencia de Ceélulas multipotenciales en tejidos adultos

abre un numero de posibilidades ilimitado en el campo de la
reparacion tisular.



El segundo punto critico

La estrategia de Ingenieria Tisular es el disefio y desarrollo
de una matriz extracelular.

Es decir una estructura que facilite a las Células la
posibilidad de adoptar una disposicion tridimensional.
Permitiéndoles la capacidad de crecer en esta matriz y
desarrollar sus funciones fisioldgicas, y que al mismo tiempo
puedan degradar y sintetizar las proteinas que conformen
una matriz extracelular propia similar a las del tejido natural.

Esto se logra una vez que el tejido sintetizado in Vitro es
trasplantado, ya que en la degradacion de la matriz
Intervienen no solo las Ceélulas cultivadas e introducidas en
ella, sino que también lo hace el sistema inmunitario del
receptor que normalmente esta minimizado en un
trasplante autélogo.



Existen otros puntos a tener en cuenta en el desarrollo de una
estrategia de Ingenieria Tisular :

eLas condiciones de cultivo a las que se someten los tejidos
Ingenierizados durante el periodo de crecimiento ex vivo.

*Una vez que las Células expandidas in Vitro son integradas en
la matriz extracelular aportada, el conjunto requiere de un
periodo de maduracion.

*Esto se logra en condiciones que imitan las fisiologicas (37 C,
tension de CO,, humedad, factores de crecimiento Yy
diferenciacion, etc.). (Factores de Incubacion)



La manejabilidad quirurgica del prototipo disefado.

Para desarrollar un tejido mediante Ingenieria Tisular no basta solo
con “fabricar” un modelo que imite lo mas posible al tejido natural,
sino que hay que considerar aspectos tales como su transporte al
quirofano y la facilidad en el manejo del prototipo.

De nada sirve un tejido sintetizado mediante técnicas de Ingenieria
Tisular, si este no puede ser manejado convenientemente en
quiréfano para su implantacion o trasplante, o si pierde viabilidad
durante el transporte y la manipulacion.



La complejidad de estos procesos hace que la Ingenieria Tisular
sea un campo multidisciplinar donde bidlogos, quimicos, cirujanos,
etc., intervengan para hacer posible el desarrollo de nuevos prototipos
de tejidos.

La piel ha sido el primer 6rgano en ser producido mediante técnicas de
Ingenieria Tisular.

La posibilidad de fabricar in vitro grandes cantidades de piel a partir de
una pequena muestra del paciente, ha revolucionado parcialmente la
terapéutica de los grandes quemados es lo que se llama actualmente
Terapia Celular , Disciplina que hoy se ha extendido a casi todos los
tejidos y organos .



El entrenamiento realizado en el Hospital de Getafe abarco una
aproximacion a la Ingenieria Tisular.

Donde se desarrollo la produccion de Células Madre tomando en
cuenta todos los puntos criticos previamente descritos:

La obtencion de Células a partir de pequefias biopsias de
piel y grasa. ( Protocolo)

La expansion de los dos tipos celulares predominantes en la
piel : para la produccion de fibroblastos y queratinocitos y
en la grasa para Ceélulas Mesenquimales a partir de las
cuales se producen varias lineas celulares: adipositos
,0Ssteocitos y condrocitos .

El cultivo de Celulas de grasa humana o epitelio, sobre una
matriz basada en plasma u en érganos.

El trasplante experimental de este modelo.
La utilizacion clinica de este prototipo en el tratamiento de
diversas patologias.
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