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INGENIERIA DE TEJIDO f)SEO :
CONSIDERACIONES BASICAS
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Tradicionalmente las lesiones en el tejido 6seo causadas por trauma, osteonecrosis y tumores han sido
tratadas con el implante de injertos autdlogos, alogénicos o xenogénicos; en otros casos, implantando materiales
sustitutivos. En vista de problemas como la escasez de donantes, la transmision de enfermedades, la morbilidad
del sitio de extraccion y la incapacidad de los materiales para remodelarse y reaccionar ante condiciones fisio-
16gicas, se hace necesaria la bisqueda de soluciones donde la ingenieria de tejidos aparece como una opcién
para restaurar, mantener o mejorar la funcién mediante la creacién de sustitutos biolégicos que incluyan células
cultivadas en matrices tridimensionales, en un medio de cultivo suplementado con factores de crecimiento. En este
articulo se realiza una revision bibliogréfica de los conceptos bésicos que abarca la ingenieria de tejido 6seo.

PALABRAS CLAVE: ingenieria de tejidos; matrices tridimensionales; factores de crecimiento; fuentes
celulares.

Usually bone tissue loss caused by trauma, osteonecrosis, and tumors has been treated using autograft,
allograft, xenograft, and implantation of substitute materials. Each of these treatments has significant limitations,
like availability of sufficient donor tissue, disease transmission, donor site morbidity, and inability of materials
to remodel and react against physiological conditions. For all these reasons there is a need for alternative
bone replacement procedures. Tissue Engineering aims to satisfy this need by the development of bone
substitutes using different cell types, three-dimensional matrixes (scaffolds), in a medium supplemented with
growth factors. The present review is focused in Bone Tissue Engineering and its most important aspects.
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El dafio total o parcial de tejido y la pérdida
de la funcién de un érgano se encuentran entre los
problemas mas graves y costosos de la salud humana.
Inicialmente, esos problemas se han abordado me-
diante el trasplante de 6rganos y tejidos alogénicos,
sin embargo, esta opcion se ve limitada por la baja
disponibilidad de donantes!. Como consecuencia,
cada ano muere un gran nimero de pacientes en
listas de espera y, mas grave aun, muchos otros no
llegan siquiera a integrarlas 23.

La creciente necesidad de 6rganos ha llevado
a los investigadores a plantear la posibilidad de uti-
lizar células y materiales de diversa naturaleza para
la reconstruccion de érganos y tejidos, para dar asi
nacimiento a una disciplina conocida hoy como
Ingenieria de Tejidos (IT)4, la cual se define como el
uso de los principios y métodos de la ingenieria, la
biologia y la bioquimica orientados a la comprension
de la estructura y la funcién de los tejidos normales
y patolégicos de los mamiferos, y el consecuente
desarrollo de sustitutos bioldgicos para restaurar,
mantener o mejorar su funcién®.

En vista de los resultados prometedores repor-
tados en la literatura y de la necesidad inminente de
terapias que ayuden a la recuperacién de lesiones en
el tejido 6seo causadas por trauma, osteonecrosis,
tumores y enfermedades congénitas y degenerativas®,
se considera de gran importancia realizar una revision
de los conceptos basicos de esta rama de la IT.

Tradicionalmente los defectos 6seos se han
tratado implantando tejidos autélogos, alogénicos
0 xenogénicos o implantando materiales sustitutos®
en otros casos.

1.1 Autoinjertos. La estrategia mas usada du-
rante anos para solucionar problemas 6seos ha sido
la implantacién de injertos autélogos, que involucran
la toma de un fragmento de hueso del paciente y su

posterior trasplante a otra parte de €178, Las princi-
pales caracteristicas que lo convierten en el trata-
miento ideal son sus propiedades osteoconductivas,
osteoinductivas y osteogénicas. Osteoconductivas,
porque proveen una matriz en la cual las células
6seas pueden proliferar. Osteoinductivas, ya que in-
ducen la proliferacién de células indiferenciadas y su
diferenciacion a osteoblastos (es decir, el cambio de
fenotipo de un estado primitivo a otro tipo de células
que cumplan funciones especializadas); ademas,
proveen factores osteoconductivos esenciales para
la regeneracion 6sea. Osteogénicas, dado que son
un deposito de células que tienen la capacidad de
formar nuevo hueso’. Aunque los autoinjertos pre-
sentan buenos porcentajes de éxito y evitan proble-
mas inmunoldégicos?®, en muchos casos no es posible
su uso, debido ante todo a la cantidad limitada de
tejido que puede ser tomada y a la morbilidad en el
sitio de extraccion!®!2,

1.2 Aloinjertos. Los aloinjertos implican la toma
y procesamiento del hueso de un cadaver y luego su
transplante al paciente. Este tipo de injerto es acelu-
lar y presenta resultados menos positivos que los au-
toinjertos, ya que su tasa de incorporacién es menor,
debido a la ausencia de células osteoprogenitoras;
ademads, puede causar una reaccién inmune y trans-
mitir patdgenos del donante al hospedero® 13,

1.3 Xenoinjertos. Los xenoinjertos represen-
tan una pequena proporcién de las terapias para
reemplazo Gseo y consisten en la utilizaciéon de
fragmentos de hueso obtenidos de animales de
diferente especie. En la actualidad se trabaja en la
obtencién de animales genéticamente modificados,
sin embargo, esta opcién alin se encuentra en su
etapa experimental®.

1.4 Materiales. Existen implantes de materiales
que no tienen su origen en seres vivos, Como me-
tales, plasticos y cerdmicos. Estos presentan varias
desventajas, ya que estan sujetos a la fatiga, fractura,
toxicidad y desgaste; por lo demas, no se remodelan
con el tiempo. Por ejemplo, un implante metélico no
crece con el paciente y no puede cambiar su forma
en respuesta a las cargas a las que es sometido.



También es comun que se presenten problemas de
integracién del implante con los tejidos adyacentes,
puesto que no pueden adherirse a éste de forma
correcta y de esta manera se crean deficiencias de
tipo mecanico'.

A causa de obstaculos como la escasez de
donantes, la transmisién de enfermedades, la mor-
bilidad del sitio de extraccién y la incapacidad de
los materiales para remodelarse y reaccionar ante
condiciones fisioldgicas, ninguno de los tratamientos
convencionales ha podido suplir todas las necesi-
dades a la hora de tratar problemas relacionados
con la pérdida o deterioro del tejido 6seo; por lo
tanto, se hace necesaria la bisqueda de soluciones
alternas ?!3!4, Para enfrentar estas dificultades nace
la IT como una opcién para restaurar, mantener o
mejorar la funcién de un drgano o tejido, a partir
de la manipulacién de las matrices tridimensionales
(scaffolds), las células y los factores de crecimiento y
diferenciacion!4151¢ (véase figural).

En un experimento de IT confluyen tres ele-
mentos fundamentales: las matrices tridimensionales,
las moléculas de sefializacion y los diferentes tipos
de células, en un ambiente fisico-quimico apropiado
que permita la regeneracion del tejido u érgano.

Matrices tridimensionales (Scafolds)
ej. colageno, minerales de hueso, sintéticos

Tiempo
Regen
tejid
Ambiente
apropiado
Moléculas de seiializacion Células

(ej. Factores de crecimiento, morfégenos ) (ej. osteoblastos,

fibroblastos, condracitos)

Figura 1. Elementos clave de la ingenieria de tejidos.
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2.1 Matrices tridimensionales. Son dispositivos
que proporcionan a las células el apoyo necesario
para su proliferacién y el mantenimiento de sus
funciones diferenciadas y las sefiales bioldgicas re-
queridas para la conservacién de la expresion génica
especifica y, ademas, definen la arquitectura del te-
jido'”. Las células interactian con estos dispositivos
de manera activa en el proceso de regeneracion del
tejido, lo cual induce la liberacién de factores de
diferenciacion y crecimiento, mientras que sintetizan
su propia matriz extracelular (MEC), que proporciona
un ambiente y arquitectura especificos del tejido, y
sirve como reservorio de agua, nutrientes, citocinas
y factores de crecimiento, entre otros? 181920,

Las matrices tridimensionales para la ITO
deben satisfacer ciertos criterios:

1) Biocompatibilidad. Esto es, que permitan la inte-
gracion adecuada al tejido hospedero sin presen-
tar efectos téxicos (genotdxicos o citotdxicos) o
causar respuesta inmune;

2) Porosidad. Deben tener poros abiertos e interco-
nectados, necesarios para la difusién de nutrien-
tes y gases y para la remocién de desechos me-
tabdlicos como resultado de la actividad celular,
lo cual es fundamental en el hueso, debido a sus
caracteristicas metabdlicas, ya que se esperan al-
tas tasas de transferencia de masa, incluso cuando
se realizan procesos in vitro'®;

3) Tamano del poro. El tamafo ideal del poro para
la ITO varia entre 200 y 900 um?*;

4) Propiedades de la superficie. Tanto las quimicas
como topogréficas pueden controlar y afectar la
adhesion y proliferacién celular?’; las propiedades
quimicas estan relacionadas con la habilidad de
las células para adherirse al material. Las pro-
piedades topograficas son fundamentales para la
osteoconduccion, que es el proceso mediante el
cual las células osteogénicas migran a la super-
ficie de la matriz tridimensional a través de un
coagulo de fibrina, que se establece después de
implantado el material®;
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5) Osteoinductividad. Es el proceso mediante el cual
las células madre y osteoprogenitoras son recluta-
das en el sitio de regeneracion 6sea y estimuladas
para diferenciarse hacia la linea osteogénica'®;

6) Propiedades mecdnicas. Depende del lugar de
implantacién y de las fuerzas mecanicas a las que
se vera expuesto el implante;

7) Biodegradabilidad. Para la fabricacién de las ma-
trices se deben utilizar materiales que tengan tasas
de resorcién que igualen a las de formacién 6sea,
de tal manera que, para cuando la lesion esté
totalmente regenerada, la matriz tridimensional
se haya degradado totalmente 2 % 1°;

8) Material radioltcido, Es preferible a la hora de
diferenciar radiograficamente el nuevo hueso del
material implantado®.

En la ultima década, se ha reportado la
fabricacion de matrices porosas mediante diferentes
técnicas, entre las que se destacan: gas foaming?!,
solvent casting/particulate leaching?, rapid prototyping?
y H,0, foaming®, que permiten el procesamiento de
materiales metalicos, cerdmicos (hidroxiapatita,
fosfato tricalcico) y poliméricos, de origen natural
(coldgeno, acido hilurénico, fibrinégeno, quitosan)
o sintético (policarbonatos, polimeros de acido
polilactico (PLA), acido poliglicdlico (PGA)!® 2,

De acuerdo con lo anterior, el reto de la inge-
nierfa del tejido 6seo es disenar matrices tridimen-
sionales capaces de imitar las propiedades naturales
del hueso, que proporcionan una ayuda temporal

para la regeneracién del tejido, y balancear la de-
gradacién y la pérdida de las propiedades mecanicas
con el crecimiento y la formacién del hueso. Si se
optimizan estos aspectos, podriamos esperar que las
alternativas sintéticas simulen de manera precisa las
propiedades del hueso natural?.

El uso de matrices con las cuales se puedan
controlar las funciones de las células osteoblasticas se
encuentra todavia en sus primeras etapas; se espera
que la expansion de este campo permita desarrollar
nuevas terapias y tecnologias para la reparacién y
regeneracion del tejido 6seo.

2.2 Células. Las células ideales para la IT de-
ben ser faciles de obtener y de expandir, conservar
el fenotipo, mantener su funcién y ser multipoten-
ciales para diferenciarse o transdiferenciarse a una
variedad de células especializadas, especificas de
tejidos u 6rganos y no deben generar respuestas
inmunes?. Lo anterior ha despertado un gran interés
por las células madre, que se pueden replicar como
células indiferenciadas que tienen la capacidad
de diferenciarse en diferentes linajes de tejidos;
en este sentido, las células madre mesenquimales
(mesenchymal stem cells, MSC), que muestran un
fenotipo estable y permanecen en monocapa, han
sido utilizadas con mayor frecuencia en ITO, tendén,
cartilago y musculo, y pueden obtenerse a partir de
tejido adiposo o médula 6sea?®  (ver figura 2). En la
figura 2 se muestra la diferenciacién de los diferentes
linajes que se generan a partir de las células madre
mesenquimales.



Células madre mesenquimales (BMC)

Osteogénesis Condrogénesis  Miogénesis
Osteoblasto Condroblasto Mioblasto
transitorio transitorio
Osteoblasto Condroblasto Fusion
mioblasto
Osteocito Condrocito Miotubulo
Hueso Cartilago Musculo

Estroma Ligeamentogénesis Adipocitos/
medular otras células
Célula Fibroblasto
estromal transitorio
transitoria
Célula Fibroblasto
estromal
Médula Tendon/ Tejido
Ligamento conectivo

Figura 2. Diferenciacion de las células madre mesenquimales.

Dos de las clases de células madre més estu-
diadas hasta el momento son las de origen embrio-
nario (botdn embrionario) y adulto (médula dsea
y tejido adiposo, entre otros). Las células madre
embrionarias tienen el potencial de diferenciarse
en cualquier tipo de tejido y de manera natural no
son inmunogénicas®, pero a pesar de las ventajas
que presentan, su utilizacién se ve muy limitada por
los problemas de tipo ético y metodolégico que las
rodean, ademds aiin no se conocen los mecanismos
particulares para su diferenciacion. Las células madre
de los individuos adultos han mostrado la capacidad
de formar algunos tipos de tejidos y actualmente es
la fuente celular mas utilizada en la ITO?!, ya que su
obtencion es relativamente facil y pueden ser encon-
tradas en la médula 6sea y el tejido adiposo.

2.3 Factores de crecimiento. La informacién
sobre ITO esté creciendo de forma exponencial; los
nuevos conocimientos sobre el desarrollo embrio-
nario del hueso han llevado al descubrimiento de
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factores que regulan la diferenciacién y la prolife-
racién celulares. Con la culminacién de la secuen-
ciacién del genoma humano y el uso de técnicas
modernas de laboratorio, como la hibiridizacién in
situ, reaccién en cadena de la polimerasa de cDNA
en tiempo real (RT-PCR) y el uso de los anticuerpos
monoclonales, entre otras, ha sido posible identificar
varias moléculas de sefializacién involucradas en la
proliferacion y diferenciacion celulares y la morfo-
génesis del tejido 6seo durante la embriogénesis, en
el crecimiento postnatal y en la edad adulta. Los fac-
tores de crecimiento son moléculas de sefalizacion
que pueden actuar como mitégenos promoviendo
la proliferacién de ciertos tipos de células o como
morfégenos induciendo el cambio en el fenotipo de
las células blanco.

Los factores de crecimiento mas relacionados
con la osteogénesis son: las proteinas morfogénicas
6seas (bone morphogenetic protein BMP), el factor
insulinoide de crecimiento (insulin-like growth factor
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IGF), el factor transformante del crecimiento de tipo
B (transforming growth factor beta TGF), el factor de
crecimiento derivado de plaquetas (platelet derived
growth factor PDGF) y el factor de crecimiento de
fibroblastos (fibroblast growth factor FGF)32,

Uno de los métodos mas utilizados en la ITO
comprende el cultivo de células en matrices tridimen-
sionales biodegradables altamente porosas, tratadas
con moléculas de sefalizacién, que después de ser
implantadas sobre el defecto se espera que induzcan
y dirijan el crecimiento del nuevo tejido. Las células
adheridas a la matriz deben proliferar, diferenciarse
y organizarse en un tejido normal, mientras que la
matriz, segln el material utilizado, se metaboliza o
degrada®. Aunque con esta estrategia se han obteni-
do buenos resultados, también se encuentran varia-
ciones, dependiendo de la necesidad; por ejemplo,
la inyeccién directa de células o de moléculas de
senalizacién en el sitio del defecto cuando el tejido
danado esta confinado a una pequena region34.

Ala hora de elegir la estrategia con la que se
planea regenerar el tejido afectado, es necesario te-
ner en cuenta que el disefio del hueso esté dirigido en
ultima instancia por las redes vasculares adyacentes,
por las cargas funcionales a las que se verd sometido
y el estado clinico del paciente (la edad, €l sexo,
las condiciones sistémicas, los habitos e implantes
anatémicos)?>. De esta manera es posible seleccio-
nar el tipo de materiales (matrices tridimensionales,
fuente de células y factores de crecimiento) que se
utilizarén y sus caracteristicas. Ello implica un pro-
ceso de manufactura que va desde la construcciéon
de la estructura tridimensional hasta el cultivo de las
células, que debe realizarse en condiciones reguladas
y faciles de monitorizar y documentar durante todas
las etapas del proceso?.

La fabricacién de tejido mediante la ITO in-
volucra casi siempre una etapa in vitro, que permite

examinar el material mientras se va formando y
admite la realizacién de controles especificos antes
de laimplantacién, pero una desventaja grande es la
ausencia de un ambiente fisiol6gico y mecéanico que
someta a cargas el tejido en construccion, debido a
que las fuerzas mecénicas sirven como reguladores
de la funcién celular y pueden influenciar profun-
damente la arquitectura del tejido en formacion®.
Debido a lo anterior, y buscando mimetizar las con-
diciones de los tejidos in vivo se han estado utilizando
biorreactores, que aumentan la transferencia de nu-
trientes, gases, metabolitos y moléculas reguladoras,
influyendo en el tamano y la estructura del tejido
que se formara3® 47,

La IT se enfrenta a grandes desafios, que de
ser superados, le permitirdn posicionarse como la
opcién mas viable para reparar, mantener y sustituir
tejidos dafiados. Por lo tanto, es fundamental unir
todos los esfuerzos para optimizar la selecciéon de
materiales adecuados y los procesos, y consolidar
una base apropiada de conocimientos acerca de la
ITO que permita encontrar una combinacién ade-
cuada de matriz, células y moléculas de sefalizacién
para cada caso clinico; asegurar una angiogénesis
oportuna; ingeniarse nuevos biomateriales que se
degraden de una manera confiable y eviten el re-
chazo inmunoldgico; crear fuentes seguras de células
osteogénicas; desarrollar sistemas de fabricacién
avanzados mediante los cuales se puedan producir
matrices tridimensionales complejas con distribucién
espacial controlada de materiales, microestructuras,
factores de crecimiento y células; comprender la
distribucién espacial y temporal de las células y de
los factores del crecimiento requeridos para la os-
teogénesis, conforme a los estados particulares de la
enfermedad. Para alcanzar esto se requerirdn herra-
mientas experimentales sofisticadas para el analisis,
incluyendo modelos in vitro més realistas, mejores
formas de adquisicién e imagenes no invasivas in
vivo y modelos computacionales que sean capaces
de procesar esa gran cantidad de informacion.
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