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Resumen

La ingenieria de tejidos constituye actualmente una de las areas de investigacién multi e
interdisciplinaria mas atractivas. El tratamiento de diversas lesiones mediante la reparacién o re-
generacién de tejidos funcionales y érganos ofrece una alternativa a la cirugfa reconstructiva y al
transplante de 6rganos. Entre otros componentes fundamentales, la ingenieria de tejidos requiere
biomateriales especificos, tales como andamiajes o matrices extracelulares artificiales altamente
porosas, con capacidad para estimular las funciones celulares de adhesién, migracién, crecimiento,
diferenciacién y organizacién de tejidos. Los factores que gobiernan las propiedades de las matri-
ces son complejos e incluyen la composicién quimica, arquitectura espacial, propiedades mecénicas
y superficiales, degradacién y composicién de los componentes biolégicos y el cambio de estos fac-
tores con el tiempo. Las matrices deben proporcionar inicialmente propiedades mecanicas adecua-
das para sustituir la funcién mecanica del tejido dafiado. Ademas, la arquitectura de la matriz tie-
ne que permitir la fijacién celular y posterior migracién dentro de la matriz, transferencia de masa
de metabolitos y suficiente espacio para la vascularizacién y remodelacién de la matriz de tejido
organizado. En este trabajo se presentan las claves principales del disefio y preparacién de matri-
ces poliméricas, las Gltimas estrategias desarrolladas y los nuevos desafios que se plantean en este
campo. Asimismo se describen y analizan diversos aspectos relacionados con los biomateriales
poliméricos y las técnicas de procesamiento de matrices, enfocando el tema desde la visién de la
ciencia e ingenieria de biomateriales.
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Abstract

Design and preparation of porous polymer scaffolds for biological tissue
engineering. Nowadays, tissue engineering is one of the most attractive interdisciplinary and
multidisciplinary research fields. The treatment of several lesions by repairing or regenerating
functional tissues and organs offers an alternative for reconstructive surgery and organ
transplantation. Among other main components, tissue engineering requires of specific biomaterials,
such as highly-porous artificial extracellular matrices or scaffolds, with the ability to stimulate the
cellular functions of adhesion, migration, growth, differentiation and tissue organization. The factors
governing scaffold properties are complex and include chemical composition, architecture,
mechanical and surface properties, degradation and composition of the biological components, and
the changes in these factors with time. Scaffolds must provide sufficient initial mechanical properties
to substitute the mechanical function of the diseased or damaged tissue. Moreover, the scaffold
architecture has to allow cell attachment and subsequent migration into the matrix, mass transfer
of metabolites, and sufficient space for development of a vascular network and remodelling of
organized tissue matrix. In this work, the main key elements about the design and preparation of
polymeric scaffolds, the latest developed strategies, and the new challenges in this field, are
presented. Several aspects related to polymeric biomaterials and polymer-scaffold processing
techniques are also described and analyzed, focussing the discussion from the biomaterials science
and engineering point of view.
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Aproximaciones terapéuticas actuales
para el reemplazo de tejidos u 6rganos

Cada ano se realizan millones de proce-
dimientos quiriirgicos que requieren el uso de
tejidos u o6rganos sustitutos para reparar o reem-
plazar a los que sufren alguna patologia o estan
danados. Entre las aproximaciones convenciona-
les se encuentran el autoinjerto, aloinjerto,
xenoinjerto y el empleo de biomateriales o dispo-
sitivos biomédicos [18].

El autoinjerto (autografiing) involucra la
extraccion de tejido sano (biopsia) para trans-
plantarlo en otra parte del mismo paciente
(autoplastia). La utilizacién de tejidos autélogos
conduce a los mejores resultados clinicos, evitan-
do el rechazo inmunolégico y el deterioro que
producen los efectos laterales de la medicacion
inmunosupresiva. El bypass coronario y la esta-
bilizacién de columna vertebral mediante fusién
vertebral con hueso de cresta iliaca representan
dos ejemplos tipicos de reconstruccién quirdrgi-
ca. Sin embargo, los tejidos de reemplazo no cum-
plen todas las funciones del tejido original y exis-
ten otros problemas asociados tales como compli-
caciones a largo plazo, costos adicionales, infec-
cién y dolor post-operatorio.

El procedimiento de extraccién de tejidos
u 6rganos de un donante fallecido o vivo para su
transplante a un paciente se denomina aloinjerto
(allografting). El transplante de 6rganos o partes
de drganos permite el tratamiento de enfermeda-
des terminales de corazén, rifién, higado, pulmén
y pancreas. Aunque la tecnologia de transplantes
ha mejorado notablemente en las Gltimas décadas
con el desarrollo de drogas anti-rechazo, el pro-
blema principal reside en la escasa disponibilidad
de donantes.

Una tercera aproximacién involucra el
implante de tejidos de otras especies (xenoinjerto
o xenografting) convenientemente tratados para
reducir las reacciones de antigeneicidad, eventos
de trombosis, calcificacién, etc. Ejemplos son la
utilizacién de pericardio bovino como valvula car-
dfaca, y la piel porcina liofilizada para la cober-
tura temporal de quemaduras hasta que sea po-
sible la realizacién del autoinjerto.

La ciencia e ingenierfa de biomateriales
ha permitido el desarrollo de materiales y dispo-
sitivos biomédicos para reemplazar, aumentar o
extender diversas funciones realizadas por los sis-
temas biolégicos [11, 18, 38, 39, 49]. Los ejemplos
son numerosos y van desde dispositives de asis-
tencia cardiaca hasta prétesis de cadera o implan-
tes mamarios. Sin embargo, los materiales em-
pleados en estas terapias estdn sujetos a fatiga,

desgaste, fractura, corrosién, degradacion, y no se

remodelan con el tiempo, fenémenos que llevan

a una duracién limitada del material. Asimismo,
existe el riesgo de infeccién, toxicidad, inflama-
cion e irritacién crénica. Por ltimo, los disposi-
tivos actuales carecen de un comportamiento fi-
siolégico como tejidos u érganos y algunos pue-
den emplearse solamente en terapias temporarias
como puente hasta el transplante.

Breve introduccion a la ingenieria
de tejidos

La ingenieria de tejidos (¢issue engineer-
ing) ha surgido en la ultima década del siglo pa-
sado como una aproximacién alternativa para
sobrellevar las limitaciones de las terapias tradi-
cionales para la regeneracién tisular [23]. Si bien
la ciencia e ingenieria de biomateriales ha intro-
ducido notables mejoras en el campo de la medi-
cina de sustitucién y enormes beneficios para los
pacientes, la recuperacién funcional resulta in-
completa y cada sistema lleva asociada una vida
atil limitada. Esta limitacién produce uno de los
principales problemas mundiales en el sistema de
salud. La expectativa de vida se ha cuadruplicado
en los Ultimos tres siglos y como consecuencia
han surgido numerosos incidentes que las tera-
pias actuales no pueden resolver. El problema de
la falla de 6rganos o el reemplazo de tejidos tien-
de a agravarse anualmente debido a la falta de
disponibilidad de los mismos y a la dificultad del
control de los fenémenos de rechazo. En este con-
texto resulta necesario generar conocimiento ba-
sico y aplicado y desarrollar tecnologias y
metodologias para sobrellevar la demanda cada
vez mas imperiosa de tejidos biolégicos tales como
huesos, cartilagos, articulaciones, nervios, piel,
ligamentos, tendones, cérneas, 6rganos bioarti-
ficiales (higado, pancreas), etc. Los importantes
avances en el campo de la biologia molecular so-
bre el conocimiento de los mecanismos de rege-
neracién y los nuevos logros de la biotecnologia
para el cultivo de tejidos a gran escala y la pro-
duccién de factores de crecimiento constituyen
hoy en dia la fuerza impulsora para la promocién
y desarrollo de la ingenieria de tejidos como un
campo multi e interdisciplinario [20, 24, 28, 34].
En este sentido, la ingenieria de tejidos se define
como la aplicacién de principios y métodos de la
ingenieria y las ciencias de la vida para el desa-
rrollo de sustitutos biolégicos que reemplacen,
regeneren, restauren o mejoren a diversos tejidos
funcionales. Los conceptos de ingenieria de teji-
dos y medicina regenerativa aparecen numerosas
veces en la literatura como sinénimos, compar-
tiendo alcances y objetivos. Sin embargo, recien-
temente se ha propuesto una definicién de medi-
cina regenerativa con objetivos propios y clara-
mente determinados, en donde la ingenieria de
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tejidos se enmarca como uno de sus principales
componentes, junto con la ciencia de materiales,
la biologia molecular y de células madre, y la
genética [10].

Las estrategias de la ingenieria de teji-
dos generalmente se dividen en dos categorias [5]:
el uso de matrices acelulares, que dependen de la
habilidad natural del cuerpo para regenerar el
nuevo tejido (Figura 1a), y el uso de matrices con
células (Figura 1b). Las matrices acelulares pue-
den prepararse empleando andamiajes artificiales
o mediante la remocién de componentes celula-
res de tejidos para producir matrices ricas en
colageno. Las células también pueden emplearse
con fines terapéuticos y el tejido autélogo es la
principal fuente celular y la preferida, aunque en
algunos casos se recurre a tejido alogénico o
heterélogo. Existen también nuevas tecnologias
entre las que se incluyen células madre (de ori-
gen embrionario humano, fetal o adulto) [13], la
terapia de genes, la clonacién terapéutica y la
extraccién de tejidos y érganos de animales
transgénicos [27]. Sin embargo, la clonacién te-
rapéutica y la terapia génica involucran diversos
aspectos técnicos, econémicos, politicos, religiosos
y éticos que estédn en discusién y que deben re-
solverse antes de estar disponibles como metodo-
logias maduras para aplicaciones clinicas.

Para el uso de matrices con células se re-
quiere: i) la apropiada seleccién, aislamiento y cul-
tivo de las células primarias (induciendo su diferen-
ciacién en fenotipos especificos); ii) la expansién
mediante cultivo celular (condiciones estéticas, cul-
tivo en biorreactores especificamente disefiados, o
sin cultivo previo e implante directo por inyeccién
de células con o sin un portador inyectable, como
por ejemplo un hidrogel); iii) el disefio de una ma-
triz soporte adecuada para la fijacién de las células,
incluyendo la seleccién de los materiales apropia-
dos y las metodologias de procesamiento; iv) el uso
de modelos animales adecuados que permitan pro-
bar in vivo, luego de los anélisis in vitro y antes de
los ensayos clinicos, la eficacia de las diferentes
aproximaciones seguidas minimizando los ensayos
con animales [15].

En el medio biolégico, las células reciben
constantemente estimulos mecénicos, eléctricos,
quimicos y estructurales que modulan el compor-
tamiento celular para crecer y formar tejidos fun-
cionales u 6rganos. Si estas sefiales externas no
se reciben o no se procesan adecuadamente, las
células no se diferencian, se desorganizan y even-
tualmente mueren. En la mayoria de los tipos
celulares encontrados en los mamiferos la adhe-
sién celular a un sustrato es fundamental para su
supervivencia. El estimulo estructural involucra
la interaccién de las células con su matriz

extracelular. Esta comunicacién resulta esencial
para la actividad celular normal e impacta direc-
ta e indirectamente en la funcién y forma celu-
lar. Los estimulos estdn mediados por factores de
crecimiento, moléculas protéicas que cumplen
una accién regulatoria especifica en el crecimien-
to, desarrollo y mantenimiento de los tejidos.

El uso de células aisladas o la liberacién
controlada de factores de crecimiento y diferen-
ciacién estén limitados solamente al tratamiento
de defectos muy pequerios y bien contenidos, por
lo que no son apropiados para la regeneracién de
tejidos con la escala de tamafios préacticos y for-
ma predeterminada. El empleo de biomateriales
Jjuega un rol temporario pero crucial en el disefio
ingenieril de tejidos u érganos y, desde los lti-
mos anos, se perfila como una estrategia activa
que muestra constantes avances en los campos de
sintesis, caracterizacién, propiedades, procesa-
miento y aplicaciones.

Los biomateriales en ingenieria de tejidos

El principal rol de los biomateriales (ma-
trices, sustratos, andamiajes o scaffolds) en inge-
nieria de tejidos consiste en replicar las funcio-
nes biolégicas y mecénicas de la matriz extrace-
lular nativa encontrada en el organismo humano,
sirviendo como matriz extracelular artificial. En
esta aplicacién los biomateriales cumplen una
serie de funciones importantes: i) proporcionan
un espacio tridimensional y una superficie ade-
cuada para la adhesién, proliferacién, migracién
y diferenciacién celular, funciones celulares que
permiten estructurar espacialmente poblaciones
de células de tejidos concretos; ii) favorecen la
liberacién de factores bioactivos en los lugares
deseados, tales como péptidos para adhesién ce-
lular, factores de crecimiento, y otros que parti-
cipan en la regulacién de la funcién celular; iii)
proporcionan un soporte mecénico temporario
contra las fuerzas a las que est4 sometido in vivo,
manteniendo la integridad de la estructura
tridimensional predefinida durante el desarrollo
del tejido y degradando sin impedir el crecimien-
to del tejido. La Tabla I muestra las funciones que
cumplen los biomateriales en la regeneracién de
tejidos y organos.

La seleccién de un material apropiado es
la primera y -critica consideracién a realizar en
ingenieria de tejidos. Dado que la biocompati-
bilidad es un requisito esencial, el material no
debe provocar potencialmente ninguna respues-
ta biolégica no deseada en células o tejidos detec-
tada inmunolégica o clinicamente y debe poseer
una calidad quimica superficial que promueva la
fijacién y funcién celular. Asimismo, los produc-
tos de degradacién deben ser no téxicos y elimi-
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Fig. 1. Aplicaciones de los polimeros biorreabsorbibles como matrices
porosas tridimensionales en ingenieria de tejidos
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nados del organismo una vez que se ha regenerado
el tejido buscado. Entre los materiales que retinen
estas caracteristicas bésicas y que pueden emplearse
potencialmente en ingenieria de tejidos se incluyen
polimeros naturales, sintéticos o semisintéticos, al-
gunos ceramicos y materiales compuestos polimero/
ceramico (Tabla II). La necesidad de biodegrada-
bilidad y naturaleza fragil excluye el uso de meta-
les y la mayorfa de los cerdmicos, que ademés po-
seen una procesabilidad muy limitada.

Los términos biodegradable, biorreabsor-
bible, bioerosionable y bioabsorbible, se emplean
muchas veces en forma poco rigurosa y confusa.
En numerosos trabajos publicados en la literatu-
ra se utiliza el término “biodegradable” de mane-
ra indistinta y general. Por ese motivo resulta
importante efectuar una definicién de térmi-
nos [47]:

- Biodegradable (biodegradable): mate-
rial polimérico sélido o dispositivo que se descom-
pone debido a degradacién macromolecular con
dispersién in vivo pero sin eliminacién del cuer-
po (esta definicién excluye la degradacién ambien-
tal, por hongos o bacterias). El sistema polimérico
puede ser atacado por elementos biolégicos de tal
manera que la integridad del sistema se afecta
generando fragmentos o subproductos de degra-
dacién. Estos fragmentos pueden moverse fuera
del sitio de accién pero no necesariamente elimi-
narse del cuerpo.

- Biorreabsorbible (bioresorbable): ma-
terial que experimenta una degradacién en masa
y ademads se reabsorbe in vivo mediante elimina-
cién por rutas metabélicas: filtracién de subpro-
ductos de degradacién o después de la metabo-
lizacién. La biorreabsorcién implica la elimina-

Tabla I. Funcién de los biomateriales en ingenieria de tejidos

Rol del biomaterial

Funcién

Matriz extracelular artificial

(andamiaje poroso)

Espaciador

Barrera
Regulador de patrén
Depésito

Suministro de nutrientes

Inmuno-aislador

Proporciona el ambiente necesario para que ocurra
una apropiada regulacién del comportamiento ce-
lular (adhesién, proliferacién, migracién y diferen-
ciacién)

Mantenimiento del espacio para la regeneracién de
tejidos y soporte mecanico temporario

Prevencion de la infiltracién de tejido fibroso
Guia de los tejidos regenerados

Liberacién sostenida de factores de crecimiento y
otros principios bioactivos

Suministro de nutrientes y oxigeno a las células
Supresién del ataque inmune del huésped

Tabla II. Tipos de biomateriales empleados en ingenieria de tejidos

Biomateriales

Ejemplos

Polimeros naturales

Polimeros sintéticos

Bioceramicos

Coléageno, glicosaminoglicanos, gelatina, acido
hialurénico, quitina, quitosano, alginato

Poli (a-hidroxiacidos): poli(acido glicélico) PGA, poli(acido
lactico) PLA, PLLA, PDLLA, y sus copolimeros PLGA

Otras polilactonas: poli(e-caprolactona) PCL, poli(8-
valerolactona) PVL, Polidioxanona (PDO)

Poli(B-hidroxiacidos): PHB, PHV y copolimeros

PHBYV, Policarbonatos (PTMC), polianhidridos

Poliortoésteres, polifosfoésteres, polifosfacenos

Poli(éster uretanos), poli(ésteruretano ureas)

Hidrogeles: poli(éxido de etileno) (PEG o PEO), polivinil al-
cohol (PVA), poli(hidroxietil metacrilato) (PHEMA),
poliacrilamidas, copolimeros en bloque de éxido de etileno
con 6xido de propileno (Pluronics) o PEO-PLA

Fosfato tricalcico (a- o B-TCP), fosfato tetracalcico (TTCP),
fosfato octacalcico (OCP), hidroxiapatita no sinterizada

seda,
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cién total del material extrafno inicial y de los
subproductos de degradacién (compuestos de bajo
peso molecular) sin efectos laterales residuales.

- Bioerosionable (bioerodible): material
que se degrada en superficie y ademas se reab-
sorbe in vivo. La bioerosién también implica eli-
minacién total del material.

- Bioabsorbible (bioabsorbable): mate-
rial que puede disolverse lentamente en los flui-
dos corporales sin ninguna escisién de la cadena
polimérica o disminucién del peso molecular. Un
polimero bioabsorbible puede ser biorreabsorbible
si las macromoléculas dispersadas se eliminan
completamente.

Las macromoléculas naturales, como por
ejemplo proteinas o polisacaridos, poseen la po-
tencial ventaja del reconocimiento biolégico y
pueden simular més apropiadamente el medio
celular nativo. Sin embargo, en el proceso de ais-
lamiento de los biopolimeros de los tejidos biolégi-
cos se produce una alta variabilidad entre lotes,
problema que constituye la principal limitacién
para su aplicacién de manera mas extensiva. Los
soportes preparados a partir de polimeros natura-
les tales como coldgeno y quitina poseen pobres
propiedades mecénicas para determinadas aplica-
ciones, no pueden fundirse facilmente y requieren
disolventes especiales para su procesamiento.

Los polimeros sintéticos pueden produ-
cirse de manera reproducible a gran escala y con
propiedades controladas (Tabla III). Los poli
(a-hidroxiésteres) y copoliésteres de los acidos
lactico y glicdlico, presentan algunas ventajas e
interesantes propiedades. Poli(dcido glicélico)
(PGA), poli(acido lactico) (PLA), poli(e-capro-
lactona) (PCL), polidioxanona (PDO), y los copo-
limeros de éstos se encuentran entre los pocos
polimeros sintéticos biorreabsorbibles que poseen
aprobacién en EEUU (Food and Drug Admi-
nistration, FDA). Los PLA son los biomateriales
sintéticos mas usados. En el caso de copolimeros,
la relacién de mondémeros permite obtener un
amplio espectro de propiedades fisicas y tiempos
de degradacién. La PCL es un poliéster lineal
alifatico biocompatible que posee un extenso
tiempo de degradacién, del orden de dos afios,
propiedad atractiva para aplicaciones de largo
plazo y liberacién controlada de farmacos. Los
copolimeros de e-caprolactona con &cido lactico,
dioxanona, trimetilencarbonato (TMC) y otros
mondémeros presentan mayor velocidad de
biorreabsorcién.

Estos materiales también poseen algu-
nas limitaciones. La liberacién masiva in vivo de
subproductos de degradacién y reabsorcién acidos
puede inducir reacciones inflamatorias. Si la ca-
pacidad del tejido circundante para eliminar los

subproductos es baja, debido a una actividad
metabdlica baja o a una vascularizaciéon pobre, la
composicién quimica de estos subproductos pue-
de producir una alteracién local temporaria. Un
ejemplo es el aumento de pH o de presién osmé-
tica, observados en los implantes de PGA aplica-
dos en cirugia ortopédica. En general los poliés-
teres poseen una rigidez relativamente alta, muy
conveniente para aplicaciones que deben sopor-
tar cargas, pero una dificultad cuando se desea su
aplicacion en tejidos blandos o vasos sanguineos.
Ademaés, ninguno de los poliésteres tradicionales
posee una cadena pendiente quimicamente reacti-
va para la fijacion de farmacos, agentes de entre-
cruzamiento y grupos biolégicamente activos. En
consecuencia, los poli(a-hidroxiésteres), polimeros
simples que fundaron las bases de la ingenieria
de tejidos y se consideran materiales modelo, no
satisfacen completamente las condiciones éptimas
para su uso como soportes poliméricos de células.
El comportamiento conservador de la comunidad
cientifica ha creado dificultades para el desarro-
llo de nuevos materiales con mejores propiedades
y especificamente disefiados para aplicaciones en
ingenieria de tejidos [15].

El empleo de poliésteres en la formula-
cién de poli(ésteruretanos) y poli(ésteruretano
ureas) proporciona biorreabsorbabilidad y al mis-
mo tiempo propiedades mecénicas adecuadas para
tejidos blandos (alta elasticidad, ductilidad y te-
nacidad). Los esfuerzos recientes se han centra-
do en el desarrollo de poliuretanos empleando
diisocianatos alifdticos no téxicos y nuevos
extendedores de cadena, algunos de ellos deriva-
dos de aminoécidos [2, 9, 31]. Otros polimeros
sintéticos tales como polipropilenfumarato (PPF)
[14], policarbonatos y poliarilatos derivados de
tirosina [22], polipéptidos basados en PLA, poli(L-
4cido lactico-co-L-acido aspértico) y derivados de
poli(etilenglicol) (PEG) y &cido lactico, con grupos
funcionales laterales, se han propuesto como nue-
vos biomateriales para ingenieria de tejidos. Estos
materiales estan por recibir la aprobacién de la
FDA y pronto aparecerén en el mercado [51].

Los avances en la ingenieria de materia-
les poliméricos ofrecen nuevas oportunidades
para cirugias minimamente invasivas, que dismi-
nuyen el trauma ocasionado al paciente median-
te cirugia artroscépica y el tiempo de recupera-
cién. Actualmente existe un gran interés en el
desarrollo de biomateriales biorreabsorbibles
inyectables polimerizables in situ (Figura 1d).
Este método permite rellenar cavidades defectuo-
sas irregulares y de dificil acceso, inyectando
oligémeros funcionalizados en el sitio del defecto
a través de una pequeina incisién. Posteriormen-
te la polimerizacién permite encapsular célulasy
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