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Los principios basicos de la ingenieria se han aplicado
en la ortopedia desde el comienzo de la préctica de la
especialidad, con el fin de corregir deformidades congé-
nitas o adquiridas. Los egipcios fueron los primeros que
sustituyeron los tejidos musculoesqueléticos perdidos por
medio de una prétesis de madera (Fig. 1).

Segtin cuenta la historia, en la Edad Media, los herma-
nos Cosme y Damidn reimplantaron los miembros de un
moro a un cristiano (Fig. 2). Eran gemelos, hijos de
madre cristiana, nacidos en Egea (Arabia Saudita) e ins-
truidos en Siria. Como no cobraban honorarios, recibie-
ron el apelativo de deanargiras, palabra griega que signi-
fica “sin plata”. Decapitados el 27 de septiembre de 287,
en la ciudad de Ciro, Siria, durante la persecucién desa-
tada por el emperador Diocleciano, fueron santificados
por la Iglesia varios siglos después.

Los primeros implantes para colocar dentro del cuerpo
a fin de remplazar los tejidos dafiados o perdidos datan
del siglo x1x. En 1890, Themistocles Gluck realiz6 el pri-
mer reemplazo total de cadera, con una prétesis de mar-
fil, que fij6 al hueso con piedra, yeso y colofonia. Es inte-
resante conocer que en los Anales de la Sociedad
Germana de Medicina consta que allf se discutio si la pré-
tesis debia o no cementarse.2’ Cuatro afios mds tarde,
Pean en la Gazeta, del Hospital de Paris, observé que en
los pacientes que recibian este tratamiento se producia la
resorcién Osea; esta fue la primera descripcién de la
lisis.®

Siempre se pensé en reemplazar los tejidos dafiados,
perdidos o degenerados por tejidos vivos, lo cual podria
realizarse en tres formas:

Recibido el 3-2-2011.

Correspondencia:
Dr. HORACIO ALBERTO CAVIGLIA
jfernandezortopedia@hotmail.com

a) trasladando tejidos sanos del propio paciente a la
zona afectada, ya sea mediante colgajos rotatorios o
libres; b) estimulando in situ los tejidos dafiados con el
fin de obtener respuestas de reparacién y regeneracion, o
¢) mediante la produccién de los tejidos in vitro y el pos-
terior trasplante al paciente.

El primer punto no serd tratado en este articulo, que se
centrard en la posible regeneracién del tejido, ya sea in
vivo o in vitro.

El concepto de medicina regenerativa se basa en el
desarrollo de tecnologias o procedimientos invasivos o no
invasivos para la regeneracién del tejido in vivo. Para
estimular las respuestas de reparacién y regeneracion, se
han utilizado diferentes técnicas de distinta complejidad,
como la aplicacién de estimulos mecanicos, de ultrasoni-
do o electromagnéticos, o procedimientos mas sofistica-
dos, como la utilizacién de factores de crecimiento, tras-
plantes celulares, terapia génica y matrices de hueso des-
mineralizado, entre otros.3?

La ingenieria de tejidos (IT) puede definirse como la
utilizacién combinada de células, biomateriales y facto-
res quimicos para reparar tejidos lesionados o enfermos.
Actualmente combina el aporte de células que se colocan
sobre una malla, a las cuales se les pueden afiadir facto-
res que aceleran su proliferacién, para trasplantarlas des-
pués al lugar de la lesién y conseguir su regeneracién. '8

El punto critico de las estrategias que usa la IT es la
expansion de células en cultivo para poder generar mayor
nimero de células, ya sea para la produccion de un tejido
in vitro, o para la implantacién de células en suspension
o0 en matrices para la regeneracién del tejido in vivo.3

Una de las ventajas de sintetizar tejido in vitro es que
se lo puede medir mientras se estd formando, asi como
evaluar su capacidad funcional antes de la implantacion.

La principal desventaja, en particular en la produccién
de tejidos musculoesqueléticos, es la ausencia de los esti-
mulos fisiolégicos y mecédnicos durante su formacién, lo
cual impide una adecuada regulacién celular y el desa-
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rrollo espacial del tejido, con la consiguiente disminucién
de su calidad mecénica.

Otra desventaja de la formacién de tejido fuera del
cuerpo es lograr su incorporacién después del implante.
La unién del tejido implantado con el érgano requiere
remodelacién, degradacién y formacion de tejido nuevo.
La remodelacién del tejido implantado es esencial para la
funcionalidad de este.>®

Cuando se intenta regenerar un tejido in vivo, la gran
ventaja en el sistema musculoesquelético es que el tejido
en formacidn estd expuesto a todos los estimulos fisio-
mecdnicos que permiten su desarrollo con la estructura
espacial y mecdnica necesaria. Sin embargo, el problema
radica en que dicho tejido en regeneracién puede ser
dafiado por las fuerzas mecdnicas que actian normal-
mente en el lugar, antes de que se forme e incorpore por
completo.>®

Existen cuatro antecedentes en el siglo pasado que fue-
ron fundamentales para el desarrollo de la ingenieria tisu-
lar: las experiencias de Urist, en 1965, que observé la
regeneracion del hueso por autoinduccion, y de Green, en
1977, que obtuvo el desarrollo de células cartilaginosas
en el conejo. En el trabajo de Amiel y cols. se investigd
la respuesta de a-f FGF y TGF-f en el ligamento cruza-
do anterior (LCA) y en el ligamento cruzado medial
(LCM) de los conejos. Ambos factores de crecimiento no
ejercieron efectos significativos en la proliferacién celu-
lar luego de 48 horas en cultivo,!->2262

Los trabajos de Yanna aplicaron la ingenieria tisular
usando una malla porosa de coldgeno-glucosaminogluca-
no para la regeneracién de la dermis in vivo. Este descu-
brimiento facilité el disefio para la aplicacién de esas
matrices en forma tubular para la regeneracién nervio-
§2,65:66

Mediante la combinacion de células, factores de creci-
miento o biomateriales, los principios de la ingenieria
tisular pueden utilizarse para la formacién de una amplia
variedad de tejidos conectivos, como hueso, cartilago,
ligamento o tendén, tanto in vitro como in vivo.3’

El desafio es la 6ptima seleccién de la combinacién de
biomateriales, células, factores solubles, teniendo en
cuenta la interaccién entre ellos y con el huésped, para
resolver un problema clinico particular.

En la dltima década se progresé mucho en el desarrollo
y la expansion de las células en cultivo. La mayor difi-
cultad consistia en evitar la dispersién de las células cul-
tivadas una vez colocadas en el lugar de la lesién. Uno de
los avances tecnolégicos mds importantes fue la produc-
cién de mallas porosas y reabsorbibles, necesarias para
contener las células y favorecer asf la formacién del teji-
do, tanto in vitro como in vivo. Se diseflaron mallas de
materiales naturales, de polimeros sintéticos y de fosfato
de calcio para la ingenieria de tejidos blandos y duros.

Se define biomaterial a cualquier sustancia o combina-
cion de sustancias, de origen natural o sintético, disefia-
das para actuar en la interfaz con sistemas biolégicos a
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Figura 1. El Mundo. Descubren en Egipto la prétesis mas
antigiia del mundo. [en linea]. El Cairo / Madrid. 2007.
[Citado el de julio de 2007] [1 pantalla]. Disponible en:
<http:// www.historiaclasica.com/2007/07/descubren-en-
egipto-la-protesis-ms.html>

Figura 2. Milagro de los santos Cosme y Damidn (1547)
del escultor espaiiol Isidro de Villoldo, Museo de escultura
de Valladolid, Espana.

fin de evaluar, tratar, aumentar o sustituir algin tejido,
6rgano o funcién del organismo humano.'® Segtin su ori-
gen, los biomateriales pueden ser naturales, como el col4-
geno o la seda; o sintéticos, como los metales, las cerd-
micas y los polimeros.

Una malla sirve como un molde temporal que puede
mantener las células y mejorar la regeneracién del tejido.
El paso critico de esta estrategia es imitar las caracteristi-
cas de la membrana extracelular (MEC), de modo que
provea a las células de la estabilidad mecdnica y del
ambiente apropiados para el crecimiento y la migracién
del tejido.3!

Las mallas cumplen diversas funciones. Su estructura
permite la adhesién celular, tanto endégena como exdge-
na, soportando la migracién celular. Ademas, facilitan y
regulan los procesos al interactuar con la matriz extrace-
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lular. También mantienen la forma del defecto del tejido
dafiado, previenen la distorsién del tejido circundante y
actian como una barrera para prevenir la infiltracién de
este, que dificultaria el proceso de regeneracién.?®

La malla ideal debe crear un espacio para que las célu-
las huésped puedan sobrevivir transportando nutrientes y
metabolitos; ademds, actia como soporte para los tejidos
en crecimiento y orienta la respuesta biolégica de los teji-
dos circundantes. Debe ser biodegradable para reducir al
minimo la toxicidad y su fabricacién debe ser muy acce-
sible para que su costo no sea una limitante para utilizar-
la en el procedimiento.

Es importante que los productos de ingenieria tisular
sean seguros y eficaces. Seguros significa que no produz-
can la contaminacién del huésped por agentes virales ni
bacterianos.

Miot demostré que la composicién y la arquitectura de
la malla afectan el crecimiento de la célula en ella.*!
También su conformacién quimica afecta la expresion
fenotipica y la adherencia de las células en crecimiento.
La construccién de las mallas ha sido posible gracias al
desarrollo de nuevas tecnologfas.>’

La matriz extracelular es el medio natural en el que las
células proliferan, se diferencian y posteriormente
migran, facilitando asi el proceso reparador.?40

La composicién de la MEC estd dada por un equilibrio
dindmico entre la regeneracidn, diferenciacién y muerte
celular, y la formacién y degradacién de las proteinas
que, junto con los polisacdridos, forman esta red.*
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Las propiedades dindmicas de la MEC son controladas
por los proteoglicanos y diversas moléculas de sefializacion,
como los factores de crecimiento que median las inter-
acciones entre células, y entre las células y la MEC. 162338

Un ejemplo clasico de sefializacién es lo que ocurre en
el tejido 6seo. Los osteocitos estdn bien posicionados
(mecanorreceptores) para cumplir esta funcidén, ya que
serian objeto de recepcidn de fuerzas; luego la sefial se
transmite a través de los canaliculos y llega a las células
del endostio y al sistema vascular. Por lo tanto, la sefial de
las células del sensor llega a las células efectoras, es
decir, a los osteoblastos para formar hueso y a los osteo-
clastos para la resorcioén 6sea y, a medida que se requie-
ra, forman o quitan la matriz ésea de acuerdo con la carga
mecénica'®% (Fig. 3).

Los factores de crecimiento son proteinas especificas
para la sefializacién celular, que controlan la prolifera-
cion, diferenciacién y migracion celular y, asi, la forma-
cion del neotejido.

Con respecto a la fabricacién de las mallas, en un prin-
cipio se utilizaron productos organicos naturales, como el
coldgeno y el 4cido hialurénico.”%#

El coldgeno se usa principalmente para la regeneracién
de los tejidos blandos. Si bien los materiales naturales
suelen presentar escasas propiedades mecdnicas, son
interesantes porque no generan la respuesta inmunitaria
del huésped, mejoran el reconocimiento bioldgico del
tejido en formacién y fomentan el correcto funciona-
miento de este.!!
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Figura 3. Sefializacion celular en el tejido éseo.
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El 4cido hialurénico modificado quimicamente mejora
las propiedades mecdnicas, pero no es bien reconocido
por las células, lo que perjudica su actividad biolégica.’
Se han disefiado geles de dcido hialurénico y coldgenos
como mallas en IT, ya que estas estructuras se asemejan
a la organizacién de la matriz extracelular en los tejidos
blandos.%*

Posteriormente, comenzaron a utilizarse diversos
poliésteres biodegradables aprobados por la FDA (Food
and Drug Administration) en seres humanos, como el
acido poliglicélico (PGA), el acido polilactico (PLA) y
sus copolimeros, el dcido polilactico-poliglicélico,
ampliamente usados en la reparacién de hueso y de carti-
lago.2546!

También se utilizaron para la fabricacién de mallas
materiales inorgdnicos como la hidroxiapatita y el trical-
cio fosfato, empleados en la reincorporacién de tejido
6se0.%3 En el proceso de morfogénesis del tejido, la pre-
sencia de factores de crecimiento en forma soluble orde-
na la actividad y controla la formacién y organizacion del
neotejido. 168

La presencia de estos factores de crecimiento en las
mallas genera sefiales bioldgicas relacionadas con los
gradientes de quimiotaxis, que son los encargados de
transformar un neotejido en un sustituto funcional del
aparato musculoesquelético.® El problema es que los fac-
tores de crecimiento in vivo son rdpidamente digeridos
por el medio y el crecimiento del tejido requiere un nivel
constante de estos factores en el tiempo. Por eso, se dise-
flaron microesferas porosas que liberan los factores lenta-
mente, de acuerdo con las necesidades de los tejidos y
esto se debe a su conformacidn disefiada en el laboratorio
con diferentes canales para la liberacién del sustrato’!
(Fig. 4).

Las microesferas porosas se adhieren a la malla y pue-
den contener factor de crecimiento fibroblastico (TGF-
p1) en microesferas de chitosan, o la combinacion de fac-
tor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) y factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) en microesfe-
ras de PLGA, por ejemplo.*648

Otro método avanzado —e¢l trasplante de genes— plantea
el uso de genes con fines terapéuticos para diversas pato-
logfas que facilitan el proceso reparador. Esto puede lle-
varse a cabo de dos formas: in vitro, mediante transferen-
cia génica a una célula que se cultiva in vitro para luego
ser transferido; o in vivo, cuando el gen es transferido
directamente al paciente mediante vectores virales.>3
Una ventaja de las mallas y de la ingenieria tisular reside
en que es posible transferir genes a las células para selec-
tas citocinas y factores de crecimiento que pueden facili-
tar la reparacién’?>> (Fig. 5).

Aplicaciones actuales

La reparacion del dafio del cartilago es una problema-
tica todavia no resuelta y la ingenieria tisular brinda una
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Figura 5. Conjunto de malla 3D, células, moléculas
y microesferas para transporte de factor de crecimiento
en los defectos tisulares.

de las mejores oportunidades para lograrlo. Se ha creado
una nueva técnica que permite la combinacién de las
células (condrocitos o células madre) y mallas 3D para el
trasplante de condrocitos al lugar del defecto condral. El
biomaterial que se ha de utilizar es crucial para la estabi-
lidad temporal del trasplante, ya que sirve como molde
para el crecimiento celular de los condrocitos y garantiza
la formacién de tejido cartilaginoso a través de la sintesis
de la MEC.%

Se aplicaron recientemente a la clinica diferentes tras-
plantes de condrocitos en matrices bioabsorbibles de
colageno,* acido hialurénico,® y copolimeros de 4cido
polildctico y glicdlico (PLGA)*. La fijacién depende de
las propiedades mecdnicas del implante, y del tamafio y
la localizacién del defecto.!>

Otra posibilidad es el implante de células madre
mesenquimdticas (CMM) derivadas de otros tejidos del
paciente, por su conocida capacidad de diferenciacién a
condrocitos, en solucién*? o en matrices, pero los resulta-
dos son controvertidos.*’
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El uso de mallas en la reparacién del cartilago simpli-
fica el cultivo de células sembradas en la parte superior
de una matriz ceramica, con buenos resultados. En una
investigacién se utilizaron condrocitos ovinos en una
malla porosa de fosfato de calcio y se los cultivé durante
8 semanas in vitro antes de implantarlos en una oveja. Se
generd tejido cartilaginoso integrado con el cartilago de
los alrededores y creci6 tejido 6seo en la malla 9 meses
después de la implantacién.?

También se probaron polimeros sintéticos (PLA,
PGLA) para reparar el tejido osteocondral, cultivando
una malla con CMM en un medio especial, a fin de man-
tener los fenotipos condrogénicos y osteogénicos hasta la
implantacién definitiva.>

La reparacion de las fracturas y los defectos dseos
podrd también efectuarse mediante procedimientos de
ingenieria tisular.

Estudios recientes realizados en la Universidad de
Columbia mostraron, en defectos 6seos particulares, en
este caso en la mandibula, la posibilidad de fabricar pie-
zas funcionales de hueso humano in vitro usando células
madre mesenquimadticas y un sistema de malla-biorreac-
tor, adaptando la pieza obtenida a las caracteristicas espe-
cificas del paciente. El implante se realizé con éxito en un
defecto mandibular. Esta préctica tiene gran potencial
para la reconstruccién dsea después de defectos congéni-
tos, cancer, resecciones y traumas (Fig. 6).2!

En un estudio clinico piloto se utiliz6, para la repara-
cién de un defecto 6seo de gran tamafio, una combina-
ciéon de CMM en una malla cerdmica de hidroxiapatita
que fueron trasplantadas en el lugar de la lesién. No hubo
complicaciones y se observé la fusiéon completa entre el
implante y el hueso del paciente entre los 5 y los 7 meses
después de la cirugfa.>®

Probablemente, en el futuro, estas técnicas suplirdn al
injerto de banco cadavérico en los defectos estructurales.
Consideramos que el secreto va a residir en el manejo del
espacio tisular dafiado. El cirujano deberd aplicar técni-
cas quirdrgicas para mantener el espacio tisular, esto es,
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impedir su ocupacién por tejido fibroso y generar un teji-
do periespacio vascularizado. Esto se puede lograr con la
colocacién de un espaciador de cemento.

En los casos en que el espacio tisular dafiado ya esté
ocupado por tejido fibroso, este se debe resecar y colocar
un expansor hasta que se logre el didmetro deseado.
Posteriormente se coloca un espaciador de cemento para
obtener un periespacio vascularizado y recién entonces se
coloca la malla con las células cultivadas, debiendo utili-
zar un implante de fijacién externa para la estabilizacién
mecénica del hueso (Fig. 7).

También se han realizado progresos en ingenieria tisu-
lar para tratar de resolver las lesiones de los ligamentos y
tendones.

La solucién ideal seria la completa restauracion del
tendé6n o ligamento al estado de prelesion. El objetivo de
este promisorio campo de la ingenieria tisular es incorpo-
rar tipos especiales de células en una matriz biodegrada-
ble que, cuando sean implantadas, regeneren gradual-
mente un tejido similar al original y se restaure su fun-
cién.30

Como ya se dijo, las terapias de ingenieria de tejidos
dependen de la estimulacién de los factores de creci-
miento para inducir la proliferacién y diferenciacién
celular y permitir asi la formacioén de tejido en el sitio
requerido. Los estudios recientes mostraron la importan-
cia de los factores de crecimiento en la reparacién del
tejido, tanto in vivo como in vitro.!*

Estd demostrado que el uso de estos factores favorece
la recuperacién de las lesiones de ligamento. Se utiliza-
ron distintos factores de crecimiento, como el factor de
crecimiento fibroblastico (FGF), el factor de crecimiento
transformador f (TGF-f), el factor de crecimiento deri-
vado de las plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento
epidérmico (EGF), el factor de crecimiento de tipo insu-
lina (IGF), el factor de crecimiento y diferenciacion
(GDF) y el factor de crecimiento nervioso (NGF) para

mejorar la vascularizacién y la formacién del nuevo teji-
do.®

Figura 6. Injertos 6seos realizados anatdmicamente por ingenieria tisular (A-C). Grayson WL, Frohlich M, Yeager K,
Bhumiratana S, Chan M, Cannizzaro C, Wan LQ, Liu XS , Guo E, Vunjak-Nvakovic G. Engineering anatomically shaped human
bone grafts. PNAS, 2010: 107 (8): 3299-3304.
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Células madre

Figura 7. Sustitucién del defecto 6seo por una malla.

Murray y cols. evaluaron el tratamiento mediante un
complejo bioactivo de coldgeno-PRP (plasma rico en pla-
quetas) para la curacion del ligamento cruzado anterior,
con buenos resultados, ya que permiti6 la formacion del
tejido y mejord las propiedades estructurales de comple-
jo fémur-LCA-tibia después de la reparacion primaria del
ligamento en cerdos. Sin embrago, el uso de coldgeno
solo como malla no fue eficaz en la reparacion del liga-
mento.17:27:50

La aplicacién de células madre mesenquiméticas autd-
logas tiene un gran potencial en IT. Se implantaron CMM
autélogas en ratas con lesion del LCA y se form¢ tejido
sano. Las CMM sirven como vehiculo para distintas
moléculas; ademads, tienen la capacidad de transformarse
en fibroblastos y promover por si solas la reparacién del
ligamento.?8

También se ha demostrado que las biomatrices deriva-
das de una membrana extracelular, como la de la mucosa
intestinal del cerdo y de la membrana urinaria vesical,
soportan bien la regeneracidn tisular y pueden permitir la
reparacién de ligamentos y tendones.3%34

La mucosa intestinal del cerdo estd mayormente for-
mada por coldgeno; contiene, ademds, citocinas y facto-
res de crecimiento, como FGF y TGF-p.%%7

Luy cols. informaron sobre el disefio de una malla para
la regeneracion de la interfaz ligamento cruzado anterior-
hueso in vivo, que consiste en tres fases continuas: una de
PLGA para el cultivo de fibroblastos y la formacién de
tejido blando; la segunda fase, de esferas de PLGA, es la
que intenta formar el fibrocartilago; la tercera fase estd
compuesta por PLGA y microesferas para el cultivo de
osteoblastos y la formacién de hueso. Se observé creci-

miento celular a los 2 meses posteriores a la implanta-
€i6n.36:30

Los nervios periféricos tienen la capacidad de autorre-
generarse; algunos no lo logran y deben ser restaurados
quirdrgicamente. El implante de nervio aut6logo ofrece
material rico en células a partir de las cuales los axones
pueden regenerarse, pero esta prictica no es recomenda-
da por la morbilidad del sitio de donde se obtiene el
implante. Avances recientes en IT introdujeron conductos
nerviosos sintéticos, capaces de tender un puente en
defectos pequefios de nervios periféricos, que protege al
nervio del tejido circundante y de la formacién de cica-
trices, y sirve como guia para la regeneracién axonal.®

La regeneracion nerviosa requiere un complejo juego
entre las células, la matriz extracelular y los factores de
crecimiento. Estos dltimos cumplen un papel importante
al controlar la supervivencia, migracion, proliferacién y
diferenciacién de varios tipos celulares en ese proceso.*’

Otra estrategia es el trasplante celular de células de
Schwann, las cuales tienen una funcién central en la rege-
neracion nerviosa; secretan distintos factores de creci-
miento que garantizan la supervivencia y regeneracion de
las neuronas. Pueden aplicarse en los conductos nervio-
sos, en solucién o en hidrogeles que pueden ser de cola-
geno, aligenato/fibronectina, gelatina o matrigel.*’

Se observé una mejora en la regeneracién del nervio
periférico en un modelo experimental luego del implante
de células madre cultivadas.

Las células madre son la mejor opcién, pero su cultivo
requiere varias semanas. El implante celular ideal seria
aquel que tuviera rdpida expansién en cultivo, sea inerte
inmunoldgicamente, y mejore la sobrevida celular a largo
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plazo y la interaccién con el huésped.?* Se implantaron
CMM en una malla de matrigel con chitosan en el nervio
cidtico de una rata y se observé una mejora significativa
en poco tiempo.

Si bien algunas se habian diferenciado a células de
Schawnn, la mayoria se habfan mantenido indiferencia-
das, lo que llevé a la conclusién que las CMM contribu-
yen a la regeneracion nerviosa secretando factores de cre-
cimiento y componentes laminares basales.!>!3

Rev Asoc Argent Ortop Traumatol

Conclusiones

Es indispensable la implementacién de mecanismos
adecuados de control de calidad en el desarrollo y comer-
cializacién de los productos de ingenieria tisular para su
aplicacién en el hombre.

Estos avances de las ciencias bdsicas son muy prome-
tedores, pero deben ser certificados por estudios clinicos
para que puedan aplicarse en el ser humano.
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