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1.1	 Introducción

La concepción fundamental de la ingeniería de tejidos parte de la capacidad inherente 
del cuerpo humano para curarse a sí mismo. Esta capacidad de auto-reparación y 
regeneración frente a enfermedades o heridas, depende del tejido u órgano y están 
limitadas por el grado de daño, pérdida de la función y del número de tejidos involucrados. 
El proceso de reparación, sin embargo, ha mejorado en gran medida gracias a los avances 
en la tecnología médica (Chen, Liang, & Thouas, 2012). Por ejemplo, en el campo de la 
cirugía reconstructiva, se han generado soluciones basadas en trasplante de tejido 
xenogénico (origen animal), prótesis y manipulación localizada de sitios de lesión a nivel 
celular y molecular, en conjunto con los enfoques convencionales de reconstrucción a 
partir de tejido alogénico (origen en otro paciente humano) y autogénico (origen en el 
mismo paciente) (Artico et al., 2003).

El trasplante de órganos se convirtió en una terapia viable en 1954, cuando Joseph 
Murray y John Merrill realizaron satisfactoriamente el primer trasplante de riñón 
entre gemelos monocigóticos (Merrill, Murray, & Harrison, 1956). El campo creció 
rápidamente, y el número y tipo de órganos a ser trasplantados se incrementaron 
dramáticamente. Actualmente, corazón, pulmón, hígado, riñón, páncreas, células de los 
islotes, córnea, hueso, médula ósea, piel, ovario, testículo, nervio, oído medio e intestino 
están clínicamente disponibles para trasplante (Patrick, Mikos, McIntire & Langer, 1998). 
Dado que el número de procedimientos de trasplante realizados se encuentra limitado 
por el pequeño número de donantes de órganos disponibles, los cirujanos han empezado 
a desarrollar procedimientos alternativos. 

La ingeniería de tejidos es un campo de investigación multidisciplinario que involucra 
biología celular y molecular, ciencias de los materiales, biorreactores, bioingeniería, 
medicina, entre otras, que apuntan a mejorar o reemplazar funciones biológicas (Ueda, 
2011). La ingeniería de tejidos se conecta con la práctica médica mediante terapias basada 
en células. Los enfoques predominantes incluyen métodos de recolección y expansión de 
tejidos vivos in vitro, así como el diseño de los biomateriales y andamios que proporcionan 
el soporte estructural adecuado para el tejido de interés. Cuando un tratamiento médico 
se enfoca predominantemente en la regeneración de los tejidos vivos in vitro o ex vivo 
utilizando métodos de biotecnología, la cirugía reconstructiva pasa a denominarse 
ingeniería de tejidos (Bell, 2000). 

Uno de los objetivos más importantes de este campo es el diseño de los biomateriales que 
soporten las células, y de las moléculas de señalización que permitan la regeneración del 
tejido, que lleve a una alternativa de trasplante de órganos y a la posterior reconstrucción 
de tejidos. Las investigaciones y desarrollos en esta área han aumentado en los últimos 40 
años (ver Figura 1 y Figura 2), dada la urgente necesidad de alternativas a tratamientos 
médicos relacionados con daños o pérdidas de tejidos, cáncer, enfermedades degenerativas, 
entre otras (Chen et al., 2012; Langer & Vacanti, 1993). 



Ingeniería de tejidos y aplicaciones

10

Figura 1. Distribución por año de número de artículos publicados relacionados 
con la ingeniería de tejidos

Fuente: Scopus.

Figura 2. Distribución por país de número de artículos publicados relacionados 
con la ingeniería de tejidos

Fuente: Scopus.

1.2	 Historia

Desde su concepción en la década de 1980, el campo de la ingeniería de tejidos 
ha presentado un importante crecimiento en términos de conocimiento, interés y 
aplicaciones. El término “ingeniería de tejidos” fue introducido en el área médica en 
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1987, y un año después fue acordada la siguiente definición: “La ingeniería de tejidos es 
la aplicación de principios y métodos de la ingeniería y las ciencias de la vida a través del 
entendimiento fundamental de la relación entre estructura y función en tejido mamífero 
normal y patológico y el desarrollo de substitutos biológicos para restaurar, mantener, o 
mejorar funciones” (Ulrich Meyer, 2008; Schultheiss, Bloom, Wefer & Jonas, 2000).

El surgimiento de la ingeniería de tejidos está estrechamente relacionado con el 
desarrollo de la medicina (prótesis, cirugía reconstructiva, medicina de trasplantes, 
microcirugía) y la biología (biología celular, bioquímica, biología molecular, genética). Las 
primeras prótesis humanas que suplieron las necesidades comunes fueron las piernas 
de madera o mecánicas y las prótesis dentales. El francés Ambroise Paré (1510-1590) 
describió en su trabajo Dix livres de la chirurgie (Hunter, 1771; Paré, Baker, Cecil & 
Johnson, 1634), medidas para reconstruir dientes, narices y otras partes del cuerpo. Uno 
de los métodos más comunes en el siglo XVIII para reemplazar dientes fue el trasplante 
homólogo (mismo tejido de pacientes diferentes). John Hunter (1728-1793) fue pionero en 
su trabajo no solo a nivel clínico (afirmó que los dientes trasplantados podrían durar varios 
años) sino también experimental (realizando trasplantes en animales), estableciendo así 
las bases para un enfoque científico en la medicina de trasplantes (Ulrich Meyer, 2008). 

Uno de los hitos en la visión moderna de la ingeniería de tejidos fue el uso de injertos 
de piel. Los injertos de piel están muy relacionados con el trabajo del famoso cirujano 
Johann Friedrich Dieffenbach (1792–1847), quien realizó experimentos con trasplantes 
de tejidos y, en 1822, presentó sus resultados con trasplantes de plumas, cabello y piel en 
aves y mamíferos (Dieffenbach, 1822). Dieffenbach es uno de los fundadores modernos de 
la cirugía plástica y reconstructiva y también puede ser considerado como un practicante 
temprano en la medicina de trasplantes. 

Los principales avances en el uso clínico de injertos de piel fueron otorgados a Heinrich 
Bünger, primero en trasplantar con éxito piel autóloga (Bünger, 1823) y a Jaques Reverdin 
(1842–1929), quien usó pequeños islotes de injerto. Posteriormente, Esser (1877-1946) 
realizó injertos más grandes en reconstrucciones de heridas faciales utilizando material 
de impresión dental estéril, inventado y vendido por el Dr. Charles T. Stent (Schultheiss 
et al., 2000; Bloom, Clayman, & McDougal, 1999). Los injertos de piel se convirtieron en 
la primera forma ampliamente utilizada de la ingeniería de tejidos, inicialmente como 
un autotrasplante y más recientemente como aloinjertos y xenoinjertos, estos últimos 
utilizados en gran parte como apósitos estériles para quemaduras (Pruitt, 1997).

El esclarecimiento de los mecanismos biológicos que representaban el destino de los 
trasplantes fue proporcionado por el trabajo de R. Virchow (1821–1902), quien en su Cellular 
pathologie (1858), confirmó que la regeneración de tejidos depende de la proliferación celular 
(Virchow, 1858). Su trabajo condujo no solo a la investigación de la cicatrización de los tejidos 
a través de los efectos celulares, sino también al cultivo de células fuera del cuerpo (in vitro, 
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sugerido por primera vez por L. Loeb en 1897 (Loeb, 1897)). C.A. Ljunggren y J. Jolly por su 
parte, fueron los primeros investigadores que intentaron cultivar células fuera del cuerpo 
(Ljunggren, 1898; Jolly, 1903). El gran avance en el cultivo de células in vitro fue alcanzado 
por R. G. Harrison (1870-1959), quien demostró el crecimiento activo de las células cultivadas 
(R. G. Harrison, 1907, 1910). Desde ese momento, la biología celular y especialmente el cultivo 
de células in vitro, se convirtió en la base de lo que puede considerarse la ingeniería de 
tejidos clásica. El cultivo celular in vitro llevó al trasplante de células y subsecuentemente 
a la ingeniería de tejidos moderna junto a la medicina regenerativa, todo esto conectado 
directamente con la microcirugía (Fell, 1972). 

Alexis Carrel (1873-1944) es considerado el fundador de los trasplantes de órganos 
modernos, gracias a su trabajo relacionado con los métodos de anastomosis vascular (Carrel, 
1902)(Witkowski, 1979)(Carrel & Burrows, 1911). La cirugía microvascular fue realizada 
principalmente en trasplantes de órganos y cirugía plástica, y gracias a su técnica fueron 
trasplantados posteriormente órganos completos. E Ullman y J.P. Merrill están directamente 
relacionados con los avances en la medicina de trasplantes y fueron los primeros en trasplantar 
un riñón en animales (Ullman, 1902) y en gemelos idénticos, respectivamente (Merrill et al., 
1956). El éxito de la medicina de trasplantes, ya sea en células, tejidos u órganos depende 
en gran medida del estado inmunológico del injerto y el huésped, lo que continua siendo un 
aspecto crítico en todas las aplicaciones de ingeniería de tejidos y medicina regenerativa 
(Ulrich Meyer, Handschel, Wiesmann & Meyer, 2008).

El término “ingeniería de tejidos”, como se utiliza hoy en día, se introdujo en la medicina hacia 
1987. Los primeros años de la ingeniería de tejidos moderna se basaron en el estudio celular 
y los métodos para el cultivo de tejidos. W.T. Green llevó a cabo una serie de experimentos en 
la década de 1970, para generar cartílago utilizando una técnica de cultivo de condrocitos 
en combinación con un “andamio de hueso”. A pesar de su incapacidad para generar nuevo 
cartílago, estableció el principio teórico-práctico para conectar las células con andamios 
(Ulrich Meyer, 2008). Las innovaciones con este método fueron introducidas por Burke y 
Yannas en colaboración con el Hospital General de Massachusetts y el  Instituto Tecnológico 
de Massachusetts (MIT por sus siglas en inglés), quienes generaron piel mediante el cultivo de 
fibroblastos dérmicos y queratinocitos en andamios proteicos, que fueron luego usados para 
la regeneración de heridas por quemadura. 

El trabajo y conversaciones entre el Dr. Joseph Vacanti del hospital de niños de Boston 
y el Dr. Robert Langer del M.I.T, dieron comienzo a esta nueva disciplina biomédica entre 
instituciones, gracias a su artículo publicado en la revista Science (Robert Langer & Vacanti, 
1993); tiempo después, un gran número de centros en todo el mundo concentraron sus 
esfuerzos de investigación en este campo. La ingeniería de tejidos fue llevada al plano 
público a través de un programa realizado por la British Broadcasting Corporation - BBC 
en donde fue abordado el tema de ingeniería de tejidos de cartílago, que incluía imágenes 
del ahora famoso “ratón con el oído humano” (Vacanti, 2006). Esto ayudó a trasladar 
la idea y la visión de generar nuevos tejidos u órganos del mundo imaginario al mundo 
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real. Desde entonces, la ingeniería de tejidos ha sido considerada una de las tecnologías 
biomédicas más prometedores (Wadman, 2007). En la Figura 3 se detalla una línea de 
tiempo con los sucesos más importantes para la creación de la ingeniería de tejidos, 
obtenidos principalmente de registros norteamericanos.

Figura 3. Línea de tiempo del desarrollo de la ingeniería de tejidos en Estados Unidos de América

Fuente: Place, Evans & Stevens, 2009.
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1.3	 Principios básicos

El término ‘ingeniería de tejidos’ fue acuñado por Y. C. Fung en 1987, pionero de la 
biomecánica y biomédica, y se desarrolló como una alternativa al trasplante tradicional de 
órganos, debido a la escasez de estos o rechazo inmunológico por parte de los pacientes. La 
ingeniería de tejidos es definida como la “ciencia del diseño y fabricación de nuevos tejidos 
para el restablecimiento funcional de órganos alterados y la sustitución de estructuras 
dañadas por traumatismos o enfermedades” (Robert Langer & Vacanti, 1993).

Un ingeniero de tejidos debe comprender la relación entre la estructura y la función de 
las células, tejidos y órganos, así como combinar conocimientos de biología, materiales, 
ingeniería y cirugía (Caplan, 2000). Como biólogo debe estar familiarizado con las claves 
moleculares, químicas, biológicas, y con eventos celulares relacionados con la formación 
de tejidos y órganos; como un científico de materiales, debe estudiar las propiedades de 
los tejidos y diseñar tejidos substitutos que concuerden con las propiedades del tejido 
nativo; como ingeniero, debe diseñar biorreactores que soporten el crecimiento de tejido 
in vitro y desarrollar modelos predictivos que describan las propiedades dinámicas del 
mismo (e.g. propiedades mecánicas); y familiarizarse con procesos quirúrgicos tales como 
trabajos con moléculas bioactivas, conocimiento de diferentes tipos de células, diseño de 
tejidos que puedan acelerar el proceso de curación al momento de ser implantado, así 
como idear estrategias de tiempos y optimización (L. L. Y. Chiu, Chu, & Radisic, 2011). 

El punto básico de la ingeniería de tejidos es la utilización de células vivas cultivadas 
en el laboratorio, que son posteriormente cargadas en número suficiente sobre andamios 
para la implantación, permitiendo a los cirujanos manipular el medio ambiente local del 
tejido y proporcionando una alternativa fisiológica con mejor y más rápida recuperación 
(H. Chen & Hu, 2006). Las células son cultivadas en una matriz natural (e.g. colágeno) 
para simular el entorno de las células en los tejidos, o cualquier otro tipo de soporte o 
estructura tridimensional que imite la estructura de un órgano. En general, la esencia 
de la ingeniería de tejidos es proporcionar señales físicas y químicas en andamios 
degradables bioactivos para guiar el anclaje y diferenciación celular en tejidos funcionales 
tridimensionales (Griffith & Naughton, 2002).

Desde que Langer y Vancanti publicaron en 1993 las primeras bases de la ingeniería 
de tejidos (Robert Langer & Vacanti, 1993), esta se ha convertido rápidamente en un 
extenso campo de investigación con estudios, que van desde la creación de sustitutos 
para piel hasta el desarrollo de tejido cardíaco funcional. La ingeniería de tejidos en piel, 
sistema nervioso, sistema osteomuscular (hueso, médula espinal, cartílago), sistema 
cardiovascular (vasos sanguíneos, válvulas cardiacas y miocardio), epitelio corneal, 
están dentro de las muchas áreas de investigación actuales de la ingeniería de tejidos 
(L. L. Y. Chiu et al., 2011). Los primeros tejidos en ser exitosamente reconstruidos 
mediante técnicas de ingeniería fueron la piel y el cartílago, razón por la cual los avances 
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más significativos se han dado en estas dos aplicaciones. Otros tejidos como los vasos 
sanguíneos o el miocardio son más difíciles de diseñar e incorporar en tejido nativo, ya 
que contienen múltiples tipos de células, una estructura 3D compleja además de una alta 
densidad celular (L. L. Y. Chiu et al., 2011).

Existen tres enfoques principales de la ingeniería de tejidos: el primero consiste en 
implantar células recién aisladas o cultivadas que pueden ser manipuladas de acuerdo 
con las necesidades específicas de un paciente para el tratamiento del tejido lesionado 
antes de la implantación. La segunda estrategia reside en estimular in situ la regeneración 
tisular implantando andamios o inyectando sustancia de tejido inductor en el tejido 
lesionado. Para este método se requiere la purificación de las moléculas que inducen el 
tejido, así como la selección de métodos de entrega apropiados (por ejemplo, liberación 
controlada, factores solubles). Finalmente, el tercer enfoque consiste en la incorporación 
de células y biomoléculas en andamios, que son llevados a un biorreactor, para cultivar 
in vitro en su interior, logrando el diseño de tejidos con cierto grado de función antes 
de ser implantados (Robert Langer & Vacanti, 1993). En el caso ideal, las células crecen 
y comienzan a crear tejido dentro del andamio. Una vez el andamio es implantado en el 
cuerpo, soporta la función, proliferación o diferenciación celular y permite la infiltración de 
vasos sanguíneos a la vez que se va degradando. Idealmente, el andamio debe degradarse 
completamente después de que las células se diferencian en el tejido deseado y el tejido 
comienza a realizar su propia función (L. L. Y. Chiu et al., 2011).

En resumen, la ingeniería de tejidos requiere (ver Figura 4): 

-	 Una fuente celular expandible en número 
-	 Un andamio adecuado para el tipo específico de tejido
-	 Bioreactores que imiten el ambiente corporal

Figura 4. La ingeniería de tejidos envuelve la integración de células con andamios seguido de un cultivo 
in vitro o in vivo, para crear reemplazos funcionales de un órgano dañado

 Fuente: elaboración del autor.
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Este libro está diseñado para dar al lector una introducción a estos temas y mostrar el 
desarrollo de las principales aplicaciones.

1.4	 Tipos de células usadas en ingeniería de tejidos

El elemento clave de la ingeniería de tejidos es la célula funcional. Las funciones celulares 
dependen del sistema específico y envuelven una o más de las siguientes características: 
secreción de matriz extracelular, asociación de las células entre sí, biosíntesis y secreción 
de proteínas en respuesta a estímulos específicos. Los requerimientos generales para 
utilizar células en la ingeniería de tejidos son (Nerem & Sambanis, 1995): 

-	 Capacidad de expansión: la función celular debe ser mantenida por un período 
suficiente

-	 Biodisponibilidad: deben estar disponibles en cantidades suficientes
-	 Biocompatibilidad: no deben causar reacciones inmunes adversas 

1.4.1	 Clasificación por fuente

Las fuentes celulares pueden ser autólogas, alogénicas, o xenogénicas. 

1.4.1.1 Células autólogas

Estas células son obtenidas del mismo individuo al que serán reimplantadas, por lo 
que tienen menos problemas relacionados con rechazo o transmisión de patógenos. Sin 
embargo, en algunos casos pueden no estar disponibles, como los casos de enfermedades 
genéticas, personas muy enfermas o de edad avanzada y pacientes que sufren quemaduras 
graves. En estos casos, las células autólogas no están disponibles en número suficientes 
para establecer líneas celulares útiles. Adicionalmente, existe el riesgo de infección y 
dolor en el sitio de extracción (Ueda, 2011). Fuentes comunes de células autólogas son la 
médula ósea y el tejido adiposo, ya que contienen células madre mesenquimales (MSCs) 
y se pueden diferenciar en varios tipos de tejidos como hueso, cartílago, grasa y nervio 
(Psaltis, Zannettino, Worthley & Gronthos, 2008). 

1.4.1.2 Células alogénicas

Estas células son aisladas de otro paciente. Comparándolas con las células autólogas, las 
células alogénicas tienen una probabilidad más alta de causar reacciones inmunológicas. 
Sin embargo, en casos donde las células autólogas no estén disponibles, estas células 
son una buena alternativa. Las células mesenquimales del estroma, además de ser una 
fuente celular autóloga, también han sido usadas como fuente celular alogénica (Psaltis 
et al., 2008). Las células alogénicas han sido utilizadas para el tratamiento de úlceras 
en la piel, diabetes y enfermedades del hígado (Griffith & Naughton, 2002). Por ejemplo, 
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los fibroblastos dérmicos de prepucio humano han sido utilizados para la ingeniería 
de tejidos de la piel (Muhart, McFalls, Kirsner, Kerdel & Eaglstein, 1997)(Hirt-Burri, 
Scaletta, Gerber, Pioletti & Applegate, 2008); células humanas de cordón umbilical han 
sido usadas para fabricar conductos pulmonares humanos con morfología y propiedades 
mecánicas similares a la arteria pulmonar (Hoerstrup et al., 2002). Aparte de la reacción 
inmunológica, existen dilemas éticos relacionados con la obtención de células madre 
embrionarias (CME), una fuente común de células alogénicas. El financiamiento en la 
investigación de CME fue prohibido en EEUU durante la administración de George W. 
Bush (2001). Posteriormente, en 2009, la administración de Barack Obama levantó la 
restricción. Esto generó un retraso importante, de casi un decenio, en el desarrollo de 
terapias celulares basadas en CME (L. L. Y. Chiu et al., 2011).

1.4.1.3 Células xenogénicas

Estas son aisladas y tomadas de un donante de especie diferente. Aunque las células 
de otras especies animales pueden ser una fuente fiable y abundante de células para 
la ingeniería de tejidos, siguen siendo una fuente celular controversial debido a los 
patógenos que pueden ser transmitidos a los humanos. El uso de tejidos animales en 
humanos puede causar una infección zoonótica y rechazo inmunológico, y en algunos 
casos puede presentar una limitada capacidad funcional (Edge, 1998). La infección 
zoonótica se refiere a la transmisión de retrovirus endógenos pertenecientes a las 
células animales donadas al huésped humano. El rechazo inmunológico se presenta 
por la alta concentración de anticuerpos de origen animal que son traspasados a los 
humanos. Los injertos realizados con células xenogénicas tienen capacidad funcional 
limitada debido a su poca habilidad para sobrevivir al rechazo inmunlógico. Sin 
embargo, injertos de piel de cerdo han sido implantados en pacientes humanos 
inmunosuprimidos (Schumacher et al., 2000) y otros tipos celulares para el 
tratamiento de enfermedades como Huntington y Parkinson (Fink et al., 2000), y la 
diabetes (Groth, 1994). La ingeniería de tejidos plantea la descelurarización como otra 
forma de evitar rechazos inmunológicos por injertos xenogénicos, válvulas de origen 
porcino y bovino han sido utilizadas por ejemplo para el tratamiento de defectos en 
el corazón, especialmente en reemplazo de válvulas cardiacas (Steinhoff et al., 2000)
(Bertipaglia et al., 2003)(Schoen, 2005).

1.4.2	 Clasificación por nivel de diferenciación

Las células también se pueden dividir de acuerdo con su nivel de diferenciación en (i) 
células específicas de tejido diferenciado, (ii) células progenitoras, y (iii) células madre. 
Las células madre pueden ser subcategorizadas en células madre embrionarias (CMEs) y 
células madre adultas. Todos estos tipos pueden proceder de células autólogas, alogénicas 
o xenogénicas. 
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1.4.2.1 Células específicas de tejido 

Estas son obtenidas como células primarias de tejido neonatal o adulto, su principal 
beneficio es que no necesitan diferenciarse en el tipo de célula específica para el tejido 
que se está diseñando. Esto les proporciona una ventaja para la ingeniería de tejidos, 
puesto que las células ya tienen funciones propias (por ejemplo, el cardiomiocito late 
espontáneamente). Además, las células diferenciadas a menudo tienen marcadores de 
superficie y así una población purificada se puede conseguir con relativa facilidad. Sin 
embargo, las células específicas de tejido a menudo son limitadas en número, especialmente 
para pacientes humanos y en la mayoría de los casos tienen menor capacidad para 
proliferar en comparación con las células madre o progenitoras (L. L. Y. Chiu et al., 2011). 

1.4.2.2 Células progenitoras 

Estas tienen la habilidad de diferenciarse en un tipo específico de célula y son guiadas 
para diferenciarse en el tipo de célula necesaria. En comparación con las células madre, 
las células progenitoras tienen un potencial de expansión más limitado. Las células 
progenitoras se obtienen a partir de organismos adultos, su función normal dentro del 
cuerpo es sustituir las células dañadas o muertas durante la lesión de los tejidos mediante 
la diferenciación en células específicas, moviéndose hacia el tejido dañado. También 
juegan un papel importante en el mantenimiento de la sangre, la piel y los intestinos. Las 
células progenitoras pueden ser diferenciadas antes de ser utilizadas en la ingeniería de 
tejidos (L. L. Y. Chiu et al., 2011). 

1.4.2.3 Células madre 

Son células inmaduras, primarias o indiferenciadas capaces de hacer copias idénticas 
de sí mismas y tienen la habilidad de diferenciarse en tipos de células específicas de los 
tejidos en función de las señales ambientales (Jukes et al., 2008)(Polak, Mantalaris, & 
Harding, 2008a). Las células madre pueden ser aisladas de varios tejidos y crecer en 
placas de cultivo celular; con este ambiente de auto-renovación, las células madre pueden 
ser estimuladas fácilmente y mantenerse durante varias semanas, meses o incluso años, 
resultando en una amplificación considerable, que en términos de la terapia celular y 
la ingeniería de tejidos es extremadamente útil (Polak et al., 2008a). Sin embargo, en el 
cuerpo humano las células madre se dividen con relativa poca frecuencia, permaneciendo 
inactivas o latentes durante períodos prolongados hasta que reciben el conjunto apropiado 
de señales para iniciar y detener la división. Este estricto control de auto-renovación in 
vivo es necesario para asegurarse de que estas células no se dividen indeterminadamente, 
haciendo que haya demasiado tejido y puedan convertirse en células cancerígenas (Polak 
et al., 2008a). Es a causa de dichas propiedades que estas células son una fuente celular 
interesante para los ingenieros de tejidos (Van Blitterswijk et al., 2008).
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El potencial de diferenciación de una célula madre se clasifica de la siguiente forma:

-	 Las células madre totipotentes tienen la habilidad de contribuir en la formación de un 
organismo entero. Está restringido al óvulo fecundado o cigoto.

-	 Las células madre pluripotentes pueden formar la mayoría de los tipos de células de un 
organismo incluyendo las tres capas germinales, pero no los tejidos de la placenta o el 
cordón umbilical. Cuando estas células son llevadas a un cultivo celular son llamadas 
células madre embrionarias.

-	 Las células madre multipotentes tiene la habilidad de formar múltiples tipos de células 
dentro de un tejido en particular.

Lo que determina la potencia de las células madre depende de su contenido de genes 
apropiados para activarse o desactivarse y del ambiente en el cual la célula madre esté 
localizada (Polak et al., 2008a).

Las células madre se pueden dividir en dos grupos principales: células madre 
embrionarias y células madre adultas. Las células madre embrionarias no existen 
en el cuerpo. Estas se derivan de la masa celular interna del blastocisto antes de la 
implantación, y han sido obtenidas a partir de diferentes especies, incluyendo ratones, 
primates no humanos y seres humanos (G. R. Martin, 1981)(J. A. Thomson et al., 1995)(J. 
A. Thomson et al., 1998). Estas células pueden generar cualquier tipo celular en todas las 
tres capas primarias germinales por lo cual se dice que son pluripotentes y no totipotentes 
(Smith, 1991)(Keller, 2005)(Keller, 1995)(Trounson, 2006). Como existen solo durante 
un corto periodo, el proceso de aislamiento es crítico. Es importante destacar que las 
líneas humanas de CME se obtuvieron en 1998, proporcionando una oferta ilimitada de 
todos los tipos de células somáticas para la ingeniería de tejidos (J. Thomson, Marshall 
& Trojanowski, 1998). Estas células se han utilizado para diferenciarse en diversostipos 
celulares incluyendo precursores de queratinocitos (Ji, Allen-Hoffmann, de Pablo, & 
Palecek, 2006), células similares al epitelio corneal (Ahmad et al., 2007), neuronas 
(Schuldiner et al., 2001), cardiomiocitos (Caspi et al., 2007), células osteogénicas (Kim et 
al., 2008), condrocitos (Koay, Hoben & Athanasiou, 2007) y hepatocitos (Agarwal, Holton 
& Lanza, 2008).

Las células madre adultas (CMA) se encuentran en muchos tejidos del cuerpo. Estas se 
dividen y se diferencian para reponer el suministro de células diferenciadas que mueren 
como parte del “ciclo de vida” natural del tejido o para reparar el tejido dañado. Los 
tejidos como la sangre, la piel, el hígado, el intestino y los huesos se renuevan y reparan 
casi constantemente, y si bien la capacidad de mantener y reparar los tejidos disminuye 
con los años, el hecho de vivir por varias décadas demuestra claramente la capacidad 
de renovación de las CMA (Polak et al., 2008a). En el cuerpo, las CMA suelen distinguir 
a un tipo celular particular y estas se asocian generalmente con el tejido en el que se 
encuentran. En este sentido, las CMA se consideran células multipotentes. Sin embargo, 
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varias líneas de investigación experimental presentan evidencia que sugiere las CMA 
como pluripotetes de la siguiente forma:

-	 Células madre de la medula espinal se han diferenciado en células nerviosas y células 
madre del cerebro se han diferenciado en células sanguíneas (Polak et al., 2008a).

-	 Células madre de la médula espinal se han usado en ensayos clínicos para ayudar a 
promover la reparación del tejido cardiaco dañado después de un ataque al corazón 
(Milica Radisic et al., 2008).

-	 La expresión de genes y proteínas asociados con pluripotencialidad han sido detectados 
en algunas CMA (Schmidt et al., 2004).

1.5 Biomateriales en ingeniería de tejidos 

Las células, los andamios y los factores de crecimiento son los tres materiales claves 
para la ingeniería de tejidos (Ikada, 2006b). Las células a menudo son implantadas o 
cultivadas en una estructura sintética capaz de soportar la formación de tejido en tres 
dimensiones (estructuras llamadas típicamente andamios) (H. Patel, Bonde & Srinivasan, 
2011), conjunto que es cultivado in vitro y finalmente implantado en el cuerpo como 
una prótesis cuando se encuentra terminado (C. Liu, Xia & Czernuszka, 2007)(Rabkin & 
Schoen, 2002).

Los andamios (en inglés scaffolds) proporcionan un armazón y un respaldo inicial 
que facilita el anclaje, la migración y diferenciación celular; sirven como soporte para 
las células, los factores de crecimiento u otras biomoléculas; permiten la difusión de 
nutrientes celulares y productos expresados; forman la matriz extracelular (la cual es la 
encargada de proveer la integridad estructural del tejido) y ejercen influencia mecánica 
y biológica para modificar el comportamiento de la fase celular (Agrawal & Ray, 2001)
(Sachlos & Czernuszka, 2003). Es pues de vital importancia para el andamio imitar la 
estructura y propiedades de los tejidos humanos ya que así logrará dirigir de mejor forma 
el proceso de formación de tejido a nivel macroscópico.

Un andamio ideal debería cumplir con las siguientes características (Chan & Leong, 2008): 

-	 Proporcionar un volumen vacío para la vascularización, la formación de nuevo 
tejido y la remodelación, con el fin de facilitar la integración del tejido huésped tras 
la implantación. Los biomateriales utilizados deben ser procesados de tal forma que 
den una estructura suficientemente porosa, que permita el transporte eficiente de 
nutrientes y metabolitos sin comprometer significativamente la estabilidad mecánica 
del andamio. Los biomateriales, además, deberán también ser degradables tras la 
implantación, a una velocidad equivalente a la de la producción de matriz extracelular 
por el nuevo tejido en desarrollo.

-	 Proveer apoyo a las células exógenas o endógenas, para unir, crecer y diferenciarse, tanto 
durante el cultivo in vitro como al momento de la implantación in vivo. Los biomateriales 
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usados para fabricar los andamios deben ser compatibles con los componentes celulares de 
los tejidos diseñados y con las células endógenas en el tejido huésped.

-	 Interactuar activamente con los componentes celulares de los tejidos diseñados, y así 
facilitar y regular su actividad. Los biomateriales pueden activar señales biológicas 
que pueden mejorar la adhesión celular o señales físicas (como la topografía), que 
pueden influir en la morfología y alineación celular. El andamio puede servir también 
como un vehículo de suministro o depósito para señales exógenas estimuladoras de 
crecimiento, tales como factores de crecimiento que lleven a acelerar la regeneración. En 
este caso específico, los biomateriales tienen que ser compatibles con las biomoléculas 
y susceptibles a una técnica de encapsulación para la liberación controlada de estas.

-	 Proporcionar estabilidad mecánica y de forma para defectos que pueda tener el 
tejido. Las propiedades mecánicas intrínsecas de los biomateriales utilizados para 
andamios o sus propiedades de post-procesamiento deben coincidir con el del 
tejido del huésped. 

Las propiedades mecánicas, eléctricas y ópticas del material pueden ser controladas 
cambiando las propiedades físicas y químicas del andamio. Las propiedades deseadas del 
biomaterial dependerán del tejido a ser reemplazado o reparado (L. L. Y. Chiu et al., 2011). 

1.5.1	 Propiedades 

1.5.1.1 Resistencia mecánica

Unos de los atributos más importantes de los andamios es la resistencia mecánica. En 
general, los andamios deberán tener integridad mecánica para resistir la manipulación 
durante el trasplante y adicionalmente, deben ser soporte mecánico durante la 
regeneración tisular. Los andamios, especialmente para el diseño de tejido óseo, deben 
ser capaces de resistir la carga mecánica para promover su crecimiento. Para pacientes 
pediátricos, los andamios también deberán someterse a cambios estructurales y biológicos 
acorde con el desarrollo del infante (Ulrich Meyer et al., 2008).

1.5.1.2 Velocidad de degradación 

El andamio debe ser soporte para el crecimiento celular, ser un depósito de matriz 
extracelular y después degradarse ante la presencia de tejido vivo que lo sustituye. En 
consecuencia, la velocidad de degradación de los andamios depende de la velocidad 
de regeneración del tejido a ser reemplazado. Generar degradación por medio de 
productos puede interferir con el crecimiento celular o llevar a inflamación. Así, 
cualquier producto debe ser no-tóxico y removible. Por ejemplo, el ácido poliláctico 
(PLA) es un biomaterial biodegradable comúnmente usado que se degrada para formar 
ácido láctico, el cual se encuentra naturalmente y puede ser fácilmente removido del 
cuerpo (L. L. Y. Chiu et al., 2011).
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1.5.1.3 Porosidad 

Este es un factor muy importante que promueve la proliferación y diferenciación 
celular. La regeneración de tejido in vivo y la generación de tejido ex vivo podrían ser 
logradas usando andamios con estructuras porosas óptimas. El tamaño de las estructuras 
porosas no solo mejora el flujo de fluidos a través del andamio sino que también permite 
el crecimiento vascular interno (in vitro, como también después de trasplantes in vivo) y 
el transporte de nutrientes y metabolitos (Ulrich Meyer et al., 2008). Para una adecuada 
infiltración celular es necesario contar con alta porosidad. Por el contrario, los andamios 
con menor tamaño de poro no solo proveen soporte para el crecimiento del tejido sino que 
también son preferidos en la diferenciación celular (L. L. Y. Chiu et al., 2011). Por ejemplo, 
un tamaño de poro entre 0.8-8 µm permite la penetración de células huésped (Freed et 
al., 2006), mientras que para una buena vascularización es necesario un tamaño de poro 
menor a 250 µm (Laschke et al., 2006).

Todas las propiedades del biomaterial deberán permitir que el andamio se pueda 
conformar en diferentes geometrías, según se requiera para la regeneración apropiada de 
tejido (M. Patel & Fisher, 2008). Por ejemplo, los andamios con forma de cubo o disco son 
usados en hueso, los andamios con forma de tubo son usados para reemplazo de nervio, 
tráquea y vasos sanguíneos y los andamios planos son usados para la piel, intestino e 
hígado (L. L. Y. Chiu et al., 2011). 

1.5.2	 Propiedades biológicas

Adicionalmente a las propiedades de los materiales, los andamios deben ayudar a las 
células a obtener funciones biológicas adecuadas. Los andamios deben ser biomiméticos y 
similares a la matriz extracelular del tejido a reemplazar. Lo más importante, los andamios 
deben causar mínimas reacciones inmunológicas y de cuerpo extraño. Deben guiar las 
células para que crezcan en tejido 3D, permitir la adhesión, supervivencia, proliferación, 
diferenciación, migración y organización celular tanto en ambientes in vitro como in vivo. 
Los andamios también deben conducir a una apropiada morfología celular y producción de 
matriz extracelular por parte de las células. Por ejemplo, para tejido nervioso, de córnea 
y del miocardio, la organización y alineación celular juegan un papel importante debido 
a que sin esta, la función del tejido no se desarrolla adecuadamente (C. Liu et al., 2007). 

Estudios recientes se han enfocado en el uso de andamios que suministren una guía 
celular por contacto para mejorar la alineación celular (Sachlos & Czernuszka, 2003). 
Adicionalmente, el uso de factores de crecimiento y estimuladores de angiogénesis en 
andamios permiten la liberación de factores bioquímicos que promueven actividades 
celulares similares al crecimiento. Los métodos utilizados para la liberación de factores 
de crecimiento y otras moléculas bioactivas utilizando andamios incluyen la adsorción 
física, la liberación controlada y la química covalente (L. L. Y. Chiu et al., 2011).
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1.6 Fabricación de andamios

1.6.1	 Tipos de andamios para aplicaciones en ingeniería de tejidos 

Los andamios para ingeniería de tejidos pueden ser categorizados en: (i) fibrosos, (ii) 
porosos e (iii) hidrogeles. 

1.6.1.1 Fibrosos 

La importancia de los biomateriales fibrosos es que su estructura y diámetro de 
fibra pueden afectar el comportamiento celular y que el tamaño de poro de la matriz 
fibrosa regula la organización celular. Sin embargo, este tipo de variables son de difícil 
control y caracterización (T. Ma, Li, Yang & Kniss, 2000). Los andamios fibrosos pueden 
imitar fácilmente la matriz extracelular nativa, la cual consiste en proteínas fibrosas en 
nanoescala estructurales y adhesivas como el colágeno, elastina, fibronectina y laminina 
(Z. Ma, Kotaki, Inai & Ramakrishna, 2005). En el cuerpo humano, la membrana basal 
es una estera de 40-120 nm hecha de colágeno tipo IV y nanofibras de laminina que se 
encuentra debajo de láminas de células epiteliales o endoteliales para separarlos de los 
tejidos conectivos. Algunas matrices poliméricas de nanofibras pueden ser sintetizadas 
para tener estructuras físicas similares a las proteínas fibrosas en la matriz extracelular 
nativa (L. L. Y. Chiu et al., 2011).

1.6.1.2 Porosos

Los andamios porosos han demostrado ser muy efectivos en el crecimiento celular para 
la creación de tejidos funcionales. Los materiales porosos proveen un área de superficie 
grande para la adhesión celular (Heijkants et al., 2008). La porosidad de los andamios y la 
interconectividad de los poros dentro de los andamios son importantes para la infiltración 
de células huésped y la neovascularización, al igual que para soportar la proliferación y 
diferenciación celular (Chun, Kim & Kim, 2008).

1.6.1.3 Hidrogeles

Los hidrogeles son geles hechos de cadenas de polímeros que se hinchan en soluciones 
acuosas. Pueden ser naturales o sintéticos y se fabrican mediante la formación de una 
red de polímero unido covalentemente (Ratner, Hoffman, Schoen & Lemons, 2004). Son 
considerados mecánicamente estables, fácilmente deformables y que contienen al menos 
dos componentes: un sólido coloidalmente dispersado con cadenas largas y ramificadas 
y un líquido dispersante (mayormente agua)(Ulrich Meyer et al., 2008). El componente 
sólido forma una red tridimensional que es estabilizada por interacciones físicas o 
químicas entre las moléculas individuales. 
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Los hidrogeles funcionan sólo como soportes celulares, apoyando el crecimiento 
tridimensional de las células. Deben ser biocompatibles para evitar la interferencia con la 
proliferación y el crecimiento de células adheridas. El material hidrófilo debe proporcionar 
un número suficiente de sitios de adhesión tal que permita el contacto estrecho entre las 
células y el material. La mayoría de los hidrogeles deben ser químicamente modificados 
introduciendo ligandos de adhesión celular para cumplir este fin (Ulrich Meyer et al., 
2008). Los hidrogeles de origen natural se componen principalmente de polisacáridos, 
tales como agarosa, alginato, xiloglucano, metilcelulosa, ácido hialurónico y quitosano. 
Los hidrogeles sintéticos son principalmente de metacrilato o redes de polietileno a base 
de glicol (Nisbet, Crompton, Horne, Finkelstein & Forsythe, 2008). 

Existen diferentes métodos para fabricar andamios, algunos de ellos son: evaporación 
de solvente/lixiviación de partículas, Inversión de fase/lixiviación de partículas, auto-
ensamblado molecular, tecnología de fabricación textil, espumado por gas, separación 
de fases, emulsificación/liofilización, prototipado rápido y electrohilado, descritas 
brevemente a continuación.

•	 Evaporación de solvente/lixiviación de partículas (Solvent casting/particulate leaching)
	 Este método es comúnmente utilizado para la preparación de los andamios. Los 

andamios producidos por esta técnica se han utilizado en una multitud de estudios 
de hueso y cartílago con resultados favorables (Kelly & Prendergast, 2006). Este 
método, descrito por primera vez por Mikos et al. en 1994, se basa en la dispersión 
de minerales (por ejemplo, cloruro de sodio, tartrato de sodio y citrato de sodio) o 
partículas orgánicas (por ejemplo, sacarosa) en una solución de polímero. El proceso 
de dispersión se realiza comúnmente utilizando el método de separación de fases para 
producir estructuras porosas (Ulrich Meyer et al., 2008). Sin embargo, a pesar del 
método ser usado especialmente para fabricar andamios de poliácido-L-láctico (PLLA) 
y poli-láctico-co-glicólico (PLGA) con relativa facilidad de fabricación, tiene algunas 
desventajas inherentes, tales como el posible uso de disolventes altamente tóxicos 
(Cheung, Lau, Lu & Hui, 2007), lo que limita la producción de andamios delgados (Byrne, 
Lacroix, Planell, Kelly & Prendergast, 2007) y deteriora las propiedades mecánicas 
(Cheung et al., 2007).

•	 Inversión de fase/lixiviación de partículas (Phase inversion/particulate leaching)
	 Este método es relativamente cercano a la técnica de evaporación de solvente. La 

diferencia radica en que en lugar de permitir que el solvente se evapore, en esta 
técnica, la película se coloca en agua y la inversión de fase posterior hace que el 
polímero sea precipitado (T. M. G. Chu, Orton, Hollister, Feinberg & Halloran, 2002). 
La principal ventaja para los propósitos de ingeniería de tejidos en comparación con 
el método de evaporación de solvente es que se evita el depósito de cristales y por 
lo tanto, permite la producción de andamios más gruesos. Desde un punto de vista 
técnico se ha demostrado que usando la inversión de fase, los andamios mejoran la 
interconectividad y la morfología (Ulrich Meyer et al., 2008).
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•	 Auto-ensamblado molecular (molecular self-assembly)
	 La técnica está mediada por una combinación de enlaces no covalentes, tales como 

puentes de hidrógeno, interacciones electrostáticas, interacciones hidrofóbicas y 
fuerzas de van der Waals (Zhang, 2003). Las biomoléculas como péptidos y proteínas se 
auto-ensamblan en estructuras específicas. Del mismo modo, estructuras moleculares 
diversas pueden ser fabricadas por auto-ensamblaje de péptidos, proteínas y lípidos. 
Estas mallas tienen altos volúmenes vacíos y fibras con diámetros similares a los de las 
células, es decir: 10-20 µm (Freed et al., 2006).

•	 Tecnología de fabricación textil (Textile fabrication)
	 Es una técnica usada para fabricar mallas de fibras no tejidas. El principio parte de 

que fibras continuas con micro-diámetros pueden ser producidas extruyendo un 
polímero disuelto o una solución de polímero a través de una hiladora y dibujándola 
mecánicamente en una bobinadora, o una serie de bobinadoras, para así ser colectados 
en un carrete. El diámetro de la fibra es determinado por la razón de extrusión y la 
velocidad de los bobinadores con una tasa constante  para alcanzar el diámetro 
uniforme y las fibras continuas. La extrusión afecta la cristalinidad del polímero, 
además de la fuerza mecánica y el comportamiento de degradación (Van Blitterswijk 
et al., 2008). Mallas no tejidas compuestas de fibras de ácido poliglicólico (PGA) han 
sido utilizadas en la regeneración de tejidos de cartílago, tendón, intestino, vasos 
sanguíneos y válvulas cardiacas. Sin embargo, estos andamios no tejidos tienen baja 
resistencia mecánica y un tamaño de poro irregular (P. X. Ma, 2004).

•	 Espumado por Gas (Gas foaming)
	 La técnica de espumado por gas permite la formación de solvente libre en materiales 

porosos a través de la generación de burbujas con gas dentro del polímero. Los 
polímeros moldeados pueden ser presurizados con un gas (típicamente CO2) hasta que 
el polímero es saturado. La liberación de la presión resulta en crecimiento y nucleación 
de las burbujas de aire dentro del material. Estas burbujas alcanzan hasta 100 µm. Sin 
embargo, la interconectividad es necesaria para las estructuras celulares y no siempre 
se alcanza a niveles altos. Esta técnica se puede combinar con lixiviación de partículas 
para mejorar la interconectividad entre los poros (Van Blitterswijk et al., 2008)(Harris, 
Kim & Mooney, 1998).

•	 Separación de fases (phase separation o freeze drying)
	 Este es uno de los métodos más ampliamente utilizado para la preparación de andamios 

porosos y parte del principio de la inducción térmica. En este, se baja la temperatura de 
la solución para inducir la separación de fases de la solución de polímero homogénea. 
El mecanismo de separación de fase puede ser líquido-líquido desmezclado, el cual 
genera fases líquidas con diversas cantidades de polímero. Por otra parte, cuando la 
temperatura está lo suficientemente baja para permitir que la solución se congele, 
el mecanismo de separación de fase sería sólido-líquido desmezclado, el cual forma 
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fases de polímeros concentrados y solventes congelados (Ikada, 2006d). Mediante el 
ajuste de la concentración del polímero, usando diferentes disolventes o variando la 
velocidad de enfriamiento, la separación de fases podría ocurrir a través de diferentes 
mecanismos, lo que resulta en la formación de estructuras con diferentes morfologías. 
La técnica por separación de fases es uno de los métodos más ampliamente utilizados 
para producir matrices con más de 90% de porosidad. Los tamaños de poro dependerán 
de la tasa de crecimiento de cristales de hielo durante el proceso (Ikada, 2006d).

•	 Emulsificación/liofilización (Emulsification/freeze-drying)
	 Esta técnica es usada para la fabricación de andamios altamente porosos. El método de 

procesado consiste en la creación de una emulsión por homogenización de una solución 
de polímero (en un disolvente orgánico) mezclado con agua y enfriada rápidamente 
la emulsión para bloquear la estructura en estado líquido y retirar el disolvente y el 
agua mediante liofilización. Esto resulta en un polímero sólido con una porosidad de 
90-95%. Una desventaja de esta técnica es la estructura de poro cerrado en la matriz 
resultante, impidiendo la proliferación y migración celular (Whang, Thomas, Healy & 
Nuber, 1995)(Nam & Park, 1999)(M. Patel & Fisher, 2008).

•	 Prototipado rápido (Rapid prototyping)
	 Esta técnica permite la producción de estructuras de andamiaje ordenadas externa 

e internamente. Las principales ventajas de esta técncia con resepcto a las técnicas 
convencionales son: la posibilidad de fabricar estructuras externas e internas definidas 
para andamios, el proceso de fabricación es controlado por ordenador mejorando 
la exactitud del proceso y la eventual agrupación de los andamios con las células. El 
prototipado rápido es un método que no solo puede individualizar los defectos de la 
geometría externa e interna, sino que también puede prever en el futuro el control de 
andamios nanoestructurales anisotrópicos (Ulrich Meyer et al., 2008). 

•	 Electrohilado (Electrospinning)
	 Este proceso, patentado por Formhals en 1934, ha ganado popularidad en los últimos 

diez años y ha sido usado en ingeniería de tejidos vascular, óseo, nervioso y de tendón 
(Braghirolli, Steffens & Pranke, 2014). La técnica de electrospinning proporciona un 
mecanismo para la producción de andamios fibrosos, ya sea de polímeros sintéticos 
o naturales, alta porosidad, una amplia distribución de diámetros de poro, una alta 
relación de volumen por superficie de área y similitudes morfológicas con las fibras 
de colágeno natural (Rogina, 2014). Los diámetros de las fibras están en el intervalo 
de varios micrómetros hasta menos de 100 nm. El proceso de electrospinning es 
una técnica de hilado de fibras accionado por un campo electrostático de alto voltaje 
utilizando una solución polimérica o líquida. La física subyacente a esta técnica se 
basa en la aplicación de una fuerza eléctrica, especialmente cuando en la superficie 
de la gota del polímero se supera la fuerza de tensión superficial y un chorro cargado 
es expulsado. Como el disolvente se evapora, la densidad de carga aumenta en las 
fibras, resultando en un chorro inestable, que se extiende sobre las fibras más de un 
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millón de veces. Las variables que controlan el comportamiento del chorro de fluido 
electrificado durante electrospinning se puede dividir en las propiedades del fluido y 
parámetros de operación. Las propiedades relevantes de los fluidos son la viscosidad, 
conductividad, constante dieléctrica, punto de ebullición y tensión superficial. Los 
parámetros de funcionamiento incluyen el flujo, potencial eléctrico generado y la 
distancia entre la punta emisora y el colector llamado “air gap” (L Bosworth & Downes, 
2011). El producto final del electrospinning generalmente consiste en redes de fibras 
interconectadas al azar con tamaño submicrométrico. Los andamios nanofibrosos 
formados con electrospinning poseen una estructura similar a la matriz extracelular 
convirtiéndolos en una promesa para la ingeniería de tejidos (ver Figura 5) (Mitchell & 
Davis, 2011)(Pawlowski, Barnes, Boland, Wnek & Bowlin, 2011).

Figura 5. Proceso esquemático del electrohilado

Fuente: elaboración del autor

1.7 Bioreactores

Los biorreactores son la herramienta primaria para imitar el ambiente fisiológico que 
proporcione a los constructos basados en células, estímulos relevantes que faciliten y 
organicen la conversión de un cultivo celular dentro de un fenotipo de tejido específico 
(Freshney, Obradovic, Grayson, Cannizzaro & Vunjak-Novakovic, 2007). Durante las dos 
últimas décadas, los biorreactores han evolucionado la investigación de la ingeniería 
de tejidos, a través de diseños que representan el funcionamiento de tejidos biológicos 
in vitro (por ejemplo piel, tendones, vasos sanguíneos, cartílago y hueso) y de sistemas 
que soportan investigaciones que relacionan la función celular y el desarrollo de tejidos 
(Ulrich Meyer et al., 2008). 

Los biorreactores proporcionan un lugar central en el que convergen factores de 
crecimiento, citoquinas, estímulos eléctricos, mecánicos y topográficos necesarios para 
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estimular el ensamble de los tejidos (Freed et al., 2006)(I. Martin, Wendt & Heberer, 
2004). En teoría, cada parámetro puede ser modificado para estudiar su influencia en el 
crecimiento de diferentes tejidos y en las propiedades finales del constructo regenerado 
(Bilodeau & Mantovani, 2006). 

Los biorreactores deben satisfacer algunos requisitos básicos en materia de diseño de 
ingeniería y principios biológicos. Deben involucrar seguridad, fiabilidad, reproducibilidad 
y escalabilidad, además de poseer sistemas de control seguros (Pörtner, Nagel-Heyer, 
Goepfert, Adamietz & Meenen, 2005)(H. Chen & Hu, 2006) y deben tener la capacidad para 
funcionar asépticamente y proporcionar un entorno estéril para constructos de tejidos. 
Deben proveer las condiciones ambientales apropiadas y óptimas para la maduración del 
constructo, así como proporcionar efectivamente los nutrientes esenciales tales como 
glucosa, oxígeno y factores de crecimiento y permitir la distribución y densidad de células 
deseadas de todo el constructo (L. L. Y. Chiu et al., 2011).

En general, los biorreactores pueden ser agrupados en dos grandes clases. La 
primera consta del biorreactor de ingeniería–tejido, el cual incorpora un entendimiento 
cuantitativo de las características estructurales y ambientales del tejido dentro de su 
diseño total. Estos pueden ser diseñados para regular los microambientes celulares y 
facilitar la viabilidad celular de manera completa y uniforme. Algunos requerimientos 
claves de los reactores incluyen: (1) mejor respuesta célula-andamio 3D, (2) mejora en la 
transferencia de masa, (3) intercambio adecuado de gas para el medio de masa de cultivo, 
(4) reposición periódica del medio gastado, (5) control de pH y temperatura, (6) estímulo 
fisiológico (Obradovic, Martin, Freed & Vunjak-Novakovic, 2003)(G Vunjak-Novakovic, 
Obradovic, Martin & Freed, 2002).

La segunda clase de biorreactores están dirigidos a optimizar las variables 
prioritarias del proceso hacia las aplicaciones reales de la ingeniería de tejidos. Ellos son 
particularmente ventajosos para economizar las células requeridas y llevar el trabajo del 
laboratorio a las aplicaciones reales. Los biorreactores son típicamente diseñados como 
elementos modulares, miniescalares y multi paramétricos. La organización espacial 
3D de las células no es crítica en estos reactores y no son típicamente células de tejido 
específico. Los sistemas pueden ser usados por ejemplo, para investigar efectos de niveles 
de oxígeno o tensiones de cillazamiento en la supervivencia, proliferación o interacción de 
células en superficies planas y pueden también probar rangos para optimizar condiciones 
en pequeñas escalas (Freshney et al., 2007).

Algunos de los problemas más comunes en los biorreactores, se asocian a la transferencia 
de masa (nutrientes esenciales y moléculas) al constructo. La transferencia de masa ocurre 
más a menudo por medio de difusión a través del constructo, pero esto solo es efectivo 
en distancias de 100-200 µm a densidades celulares fisiológicamente relevantes (~108 
células cm-3)(Pörtner et al., 2005). Varios estudios han demostrado que constructos 
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más gruesos a menudo tienen centros necróticos o acelulares, en gran parte debido a la 
hipoxia (Milica Radisic, Deen, Langer & Vunjak-Novakovic, 2005)(Milica Radisic, Malda, 
et al., 2006). Los constructos clínicamente relevantes requieren espesores del orden de 
milímetros, de donde la difusión por sí sola no será suficiente para la transferencia de 
masa de nutrientes a los constructos gruesos. A este respecto se han planteado como 
soluciones, el flujo convectivo utilizado a través de biorreactores rotatorios o de perfusión 
y el diseño de constructos, que incluyan redes pre-vasculares (Levenberg et al., 2005) 
o redes vasculares biomiméticas (Milica Radisic, Park et al., 2006). Asegurarse de que 
el constructo entero recibe los nutrientes adecuados, es el eje de funcionamiento de los 
biorreactores.

Otros problemas asociados con los biorreactores incluyen la siembra de células 
y la estimulación mecánica, eléctrica o topográfica oportuna. Para constructos de 
ingeniería de tejidos, las células se siembran a densidades apropiadas y se distribuyen 
uniformemente en todo el constructo. El uso de estímulos apropiados para los constructos 
bien sembrados, imita mejor el ambiente del tejido nativo y como tal, debería promover 
un mejor ensamblaje del tejido en el biorreactor. La estimulación mecánica, en forma de 
flujo de fluido, estiramiento o compresión, es también una clave para la maduración del 
tejido, ya que todas las células responden a estímulos mecánicos (L. L. Y. Chiu et al., 2011). 
Hay varios tipos de biorreactores en uso: algunos son más genéricos con una amplia 
aplicabilidad, mientras que otros tienen aplicaciones más específicas a los tipos de tejido. 
En cualquier caso, la elección de un biorreactor depende de los requisitos específicos del 
tejido. Es importante tener en cuenta que los diversos tejidos tienen diferentes requisitos, 
ya que el cuerpo humano es complejo y posee señales microambientales características 
de cada tejido y órgano (L. L. Y. Chiu et al., 2011).

1.7.1	 Sistemas de biorreactores

Desde el punto de vista técnico, los biorreactores pueden ser clasificados de acuerdo 
con las propiedades ambientales diseñadas. Los biorreactores conectados a los puertos 
y filtros para el intercambio de gases, pueden ser considerados más “sistema cerrado” 
comparado con frascos y platos convencionales. Los “sistemas abiertos”, tal como sistemas 
de plato de cultivo, requieren manipulación manual individual de intercambio de medio, 
siembra celular y así sucesivamente, que en última instancia limita su utilidad cuando 
altos estándares de fabricación (tales como usos clínicos) son requeridos.

Los sistemas de biorreactores cerrados ofrecen las mayores ventajas, dado que puede 
asegurar la esterilidad y mantener la viabilidad del tejido producido. De la misma forma 
pueden ser ajustadas automáticamente la reproducibilidad y la estandarización del 
proceso, reflejadas en las condiciones de cultivo tales como temperatura, pH, nutrientes 
y suministro de oxígeno. Una mejora en los diseños de los biorreactores puede ser 
la adición de dispositivos que lean el estado de maduración de las células, a partir de 
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herramientas de análisis y vigilancia no destructivas de las variables del proceso 
relacionadas con el material (respuestas mecánicas, degradación), variables biológicas 
(conteo celular, diferenciación celular) y variables metabólicas (pH, concentración de 
oxígeno, concentración de nutrientes) útiles para ajustar las condiciones de cultivo a las 
necesidades del tejido deseado. 

Técnicas avanzadas de monitoreo del desarrollo de los constructos tales como medición 
de oxígeno, monitoreo de sustrato, determinación de flujo, microscopia de fluorescencia, 
tomografía micro computarizada, ya han sido introducidas en la fabricación de varios 
productos de ingeniería de tejidos. 

1.7.1.1 Biorreactores básicos

Los discos y frascos de cultivo son el tipo de bioreactor más simple y más ampliamente 
usado en muchas de las técnicas recientes de ingeniería de tejidos. Su principal ventaja 
es su fácil manejo y su construcción económica (R. Langer & Vacanti, 1993). Sin embargo, 
estos son limitados particularmente al considerar construcciones tridimensionales, como 
la de tejido de hueso. La mayor ventaja del cultivo celular en monocapas es que las células 
no se limitan en nutrientes y puede alcanzarse una rápida multiplicación celular con 
difusión pasiva, adicionalmente la pequeña distancia de difusión en monocapa (menor 
de 100-200um) hace que el suministro de oxígeno y nutrientes solubles no sean un punto 
crítico. Sin embargo, las células creciendo en múltiples capas o localizadas en andamios 
presentan accesos a substratos, moléculas de señalización, factores de crecimiento y 
nutrientes (oxígeno, glucosa, aminoácidos y proteínas) y padecen el aclaramiento por 
productos metabólicos del metabolismo (CO2, lactato y urea), condiciones críticas para 
la supervivencia celular (Ulrich Meyer, Meyer, Handschel & Wiesmann, 2009)(Gordana 
Vunjak-Novakovic, 2003). 

1.7.1.2 Biorreactores complejos

Cuando las células se encuentran en sistemas de andamios más complejos, el medio 
nutritivo, incluso cuando se agita, se limita por lo general a las superficies exteriores o 
los poros del andamio. Más aún, cuando son fabricados constructos multicelulares (por 
ejemplo, para co-cultivos de osteoblastos y células endoteliales), las células compiten 
con las diversas fuentes celulares que se encuentran dentro del andamio. Con esta 
consideración, algunos de los nuevos desarrollos en sistemas de biorreactores son 
fabricados para mejorar la supervivencia celular en andamios más complejos (Ulrich 
Meyer, Meyer, Handschel & Wiesmann, 2009).

Para la supervivencia de tejido sustituto en constructos ampliados, factores como 
la concentración de oxígeno y de nutrientes, la relación entre medio y volumen celular, 
el requerimiento de oxígeno y consumo de las células, la eliminación de metabolitos y 
los fluidos dentro del sitio, tienen un impacto dramático en el crecimiento del tejido. 
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Poder controlar estos elementos representarían importantes moduladores para los 
biorreactores.

En la optimización de un biorreactor para ingeniería de tejidos, se debe tratar 
cuidadosamente el equilibrio entre el grado de aporte de nutrientes, el transporte de 
metabolitos hacia y lejos de las células, y los efectos de cizalla de estrés inducida por el 
fluido sobre las células situadas en la superficie y en las estructuras porosas del andamio 
(Ratcliffe & Niklason, 2002). Al considerar nutrición celular, es importante notar que la 
estructura y porosidad del material del andamio, el total de la célula o el tamaño del 
constructo del andamio y la difusión a través del biomaterial, también influye y regula la 
viabilidad celular en los biorreactores. 

Una de las últimas mejoras realizadas a sistemas de biorreactores fue la implementación 
de un ambiente de flujo laminar dinámico. Este sistema se mostró exitoso en la reducción 
de las limitaciones disfuncionales relacionadas con nutrientes y metabolitos, permitiendo 
así la fabricación de tejido equivalente de condrocitos y osteoblastos (Risbud & Sittinger, 
2002). Otro de los sistemas consistió en la implementación de biorreactores de perfusión 
directa, cuya aplicación logró mejorar la matriz de síntesis de cartílago por condrocitos y 
crecimiento, diferenciación y deposición de matriz mineralizada para células de hueso (U 
Meyer, Joos & Wiesmann, 2004). 

A continuación se presentan las características de los principales tipos de biorreactores: 
(i) biorreactores estáticos, (ii) biorreactores rotatorios, (iii) biorreactores de perfusión, 
(iv) biorreactores de estímulos eléctricos, y (v) biorreactores de estímulos mecánicos 
(ver Figura 6).

1.7.1.3 Biorreactor estático

La clase más simple de biorreactores está representada por los biorreactores estáticos. 
En este sistema, el constructo células-andamios es colocado en una placa multipozos, 
una placa de Petri o un frasco-T, suplementado con medio de cultivo y puesto en una 
incubadora. Los biorreactores estáticos son fáciles de usar, de bajo costo y desechables 
(Pörtner et al., 2005). Los nutrientes y estímulos moleculares que promueven el anclaje 
celular están presentes en el anclaje células-andamios a través de difusión aleatoria. Uno 
de los inconvenientes principales de los biorreactores estáticos es la difusión aleatoria, 
puesto que es ineficiente en la entrega de nutrientes a través de los constructos de 
células-andamios (la cual es solo efectiva sobre constructos de espesores entre 100-
200 µm) (Pörtner et al., 2005). Ya que los constructos de tejido clínicamente pertinente 
requieren espesores de varios milímetros, los biorreactores estáticos no son adecuados 
para cultivar grandes números de células o grandes constructos. 

Otra dificultad de los biorreactores estáticos está asociada a la siembra de las células. 
Típicamente, las células son inyectadas directamente en el andamio para luego cultivarlas 



Ingeniería de tejidos y aplicaciones

32

en el biorreactor. Este proceso a menudo resulta en una baja densidad de sembrado y una 
distribución heterogénea de las células. Colocando un biorreactor estático en un vibrador 
orbital se puede mejorar la distribución de células ligeramente, pero no tan bien como los 
sistemas rotativos o los sistemas de perfusión. Debido a la gravedad, las células forman a 
menudo un tejido fino en la base del andamio en biorreactores estáticos (Freed et al., 2006). 

A pesar de estas dificultades, los biorreactores estáticos se utilizan todavía ampliamente 
en la investigación de ingeniería de tejidos. Cabe señalar que los biorreactores estáticos 
han sido utilizados en aplicaciones clínicas para tejidos de la vejiga (Atala, Bauer, Soker, 
Yoo & Retik, 2006), el cartílago (Marcacci et al., 2005) y los vasos sanguíneos (Shin’oka et 
al., 2005), todos ellos con resultados prometedores.

1.7.1.4 Biorreactores rotatorios

El uso de movimiento rotacional en los biorreactores tiene dos propósitos: (i) mejorar 
la entrega de nutrientes al constructo células-andamio por medio de flujo convectivo 
rotativo, y (ii) mejorar la densidad y distribución de las células sembradas. Estos 
biorreactores son usados principalmente para el cultivo de tejidos frágiles (Bilodeau & 
Mantovani, 2006). Existen varios tipos de biorreactores rotatorios, frasco de agitación 
(spinner flasks), tambores rotativos (rotating vessels) o incluso una placa de cultivo 
colocada en un agitador orbital ó vortex (orbital shaker).

El frasco de agitación: es un recipiente cilíndrico de vidrio con el constructo de 
células suspendido en el medio con un impulsor que garantiza la mezcla del medio y una 
distribución homogénea del oxígeno disuelto, y otros nutrientes necesarios en el medio 
de cultivo (Griffith & Naughton, 2002). Con la mezcla, la capa estancada alrededor del 
constructo celular se reduce significativamente, lo que permite más concentración de 
oxígeno y nutrientes en la superficie del constructo celular. Por lo tanto, el cultivo 3D en 
el frasco de agitación mejora, en alguna medida, la homogeneidad del tejido, la viabilidad 
y la proliferación y diferenciación celular (van Winterswijk & Nout, 2007)(Fore-Pfliger, 
2004). Sin embargo, en los constructos celulares con un espesor mayor a 200 µm, las 
células internas se siguen muriendo. Además, cultivar dentro del frasco de agitación 
somete a las células a un esfuerzo cortante elevado, debido a la turbulencia y remolinos 
dentro del recipiente (Polak et al., 2008a).

Tambores rotativos: este sistema permite el cultivo de células en 3D bajo una mezcla 
de medio con un estrés mínimo de cizallamiento. El biorreactor gira alrededor de su 
eje horizontal, mientras se mantiene el constructo celular en un estado de caída libre. 
En el recipiente, el flujo del fluido es generado por la sedimentación de los constructos 
celulares, lo cual es asociado con oscilación, volteo, formación de estelas o raíces y emisión 
de vórtices (Bilodeau & Mantovani, 2006). Además, los tambores rotativos tienen una 
membrana tubular coaxial de silicona para la oxigenación eficiente del medio. Existen dos 
variedades de tambores rotativos las cuales son tambor de movimiento lateral lento (slow 
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lateral turning vessel - SLTV) y el tambor de perfusión rotativo (rotating wall perfused 
vessel - RWPV)(H. Chen & Hu, 2006). 

Los biorreactores rotatorios también se han utilizado en el diseño de tráquea 
(Macchiarini et al., 2008) y válvulas cardíacas (Cebotari et al., 2006), ambos utilizados en 
ensayos clínicos (L. L. Y. Chiu et al., 2011).

1.7.1.5 Biorreactores de perfusión

El uso de sistemas de perfusión en los biorreactores pretende mejorar el transporte 
de masa de nutrientes y oxígeno de los constructos de los tejidos, mediante el uso de 
flujo de convección. Los esfuerzos cortantes producidos por el fluido también pueden 
proporcionar estímulos mecánicos apropiados para mejorar el anclaje de los tejidos. In 
vivo, la perfusión es el proceso de entrega de nutrientes de la sangre de las arterias a los 
tejidos por medio de los capilares. Ex vivo, la perfusión describe la transferencia de medio 
de cultivo directamente a través de una matriz porosa con células sembradas (L. L. Y. 
Chiu et al., 2011)(Polak et al., 2008a).

Con un control apropiado, el cultivo celular 3D con biorreactores de perfusión ha 
demostrado ser superior a otros biorreactores convencionales. Por ejemplo, el cultivo 3D 
en biorreactores de perfusión mantiene mucho mejor la viabilidad celular (Dvir, Benishti, 
Shachar & Cohen, 2006)(Pei et al., 2002)(Gerecht-Nir, Cohen & Itskovitz-Eldor, 2004), 
promueve la proliferación y diferenciación de células madre mesenquimales, promueve 
la secreción de albumina por hepatocitos (Powers et al., 2002), incrementa la síntesis 
de glicosaminoglicanos por los condrocitos (Seidel et al., 2004) y mejora la expresión 
de marcadores cardiacos específicos y características estructurales en constructos 
cardiacos (Carrier et al., 2002).

1.7.1.6 Biorreactores de estímulos eléctricos

Los biorreactores pueden ser usados para aplicar estímulos eléctricos y promover el 
anclaje de tejidos excitables. In vivo, muchos procesos fisiológicos, tales como desarrollo 
embrionario y cardíaco, además de cicatrización de heridas, están influenciados por 
actividades eléctricas. En el miocardio, por ejemplo, la contracción es dirigida por ondas 
de excitación eléctrica generadas por un número de células rítmicas. Los biorreactores 
utilizados son bastante sencillos: los constructos se posicionan entre dos electrodos 
conectados a un estimulador eléctrico. Los regímenes de estimulación pueden ser 
elegidos para parecerse al miocardio nativo en términos de voltaje, frecuencia y duración 
de pulso. A pesar de que este tipo de biorreactor ha sido utilizado para la activación de 
células cardíacas principalmente, su potencial sobre otros sistemas celulares es alto, 
dadas las características eléctricas de todos los tejidos; de manera particular se podrían 
esperar mejores resultados en osteoblastos, células dérmicas y epidérmicas y neuronas, 
cuya actividad eléctrica es más notoria (L. L. Y. Chiu et al., 2011). 
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1.7.1.7 Biorreactores de estímulos mecánicos

Los biorreactores deben aplicar estímulos mecánicos apropiados, correspondientes a 
los requerimientos del tejido funcional particular. Dado que las células son muy sensibles 
a estímulos mecánicos, a través de la mecanotransducción pueden ser modificadas la 
función y morfología celular, dando lugar a cambios en los tejidos (Ethier & Simmons, 
2007). Sin el apropiado estímulo mecánico, las células no proliferan y no se ensamblan en 
un tejido organizado (Bilodeau & Mantovani, 2006). Los estímulos mecánicos a los que las 
células se someten comúnmente son la velocidad del fluido, estiramiento y compresión.

Figura 6. Biorreactores para ingeniería de tejidos. a) Biorreactores estáticos tales como placas de Petri, 
fracos T; b) Biorreactores rotatorios como tambores rotativos y frascos de agitación, los cuales proveen 
un ambiente de cultivo dinámico al constructo; c) Biorreactor de perfusión; d) Biorreactor de estímulos 

eléctricos, y e) Biorreactor de estímulo mecánico

Fuente: L. L. Y. Chiu et al., 2011.

1.7.2	 Conceptos teóricos de biorreactores futuros

Los conceptos teóricos de biorreactores futuros pueden ser útiles para el diseño 
y procesos de fabricación de las nuevas generaciones de biorreactores. Los modelos 
matemáticos, por ejemplo, han comenzado a ofrecer posibilidades en la oferta de 
nutrientes celulares o en los andamios construidos, así como en calcular las condiciones 
del flujo difusión-relación en estructuras profundas de materiales. 

Con la ayuda de herramientas computacionales, se pueden calcular las variables de 
flujo de campo, esfuerzos de corte y transporte de masa en biorreactores con presencia 
de andamios. Los desarrollos matemáticos permiten a los investigadores determinar la 
relación entre transporte de masa y viabilidad celular así como calcular el momentum y 
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transporte de oxígeno con biorreactores cilíndricos concéntricos. Muschler et al, a partir 
de un sistema de ecuaciones diferenciales calcularon la relación entre densidad celular, 
distancia de difusión y viabilidad celular en materiales (Muschler, Nakamoto & Griffith, 
2004), los resultados arrojaron que al aumentar el tamaño del andamio en un factor de 5, 
la concentración máxima oxígeno liberado se reducía 25 veces. 

La complejidad de modelos de nutrición celular se hace evidente al considerar la 
supervivencia celular dependiente de la presión de oxígeno, la liberación, consumo 
y renovación de nutrientes y los productos metabólicos (Plate, Polifke, Sommer, 
Wünnenberg & Wiesmann, 2006). La difusión de oxígeno y el transporte de otros 
nutrientes (e.g. glucosa y aminoácidos) hacia y desde las células se hace relativamente 
más lenta en algunos biomateriales. Por estas circunstancias, el desarrollo de modelos 
matemáticos que permitan simular o estimar reacciones celulares y otros fenómenos de 
biotransporte relacionadas con nutrición junto con datos experimentales que permitan 
alimentar y comparar dichos modelos, son de especial relevancia.

Los modelos matemáticos son también importantes en la valoración del ambiente 
micromecánico celular, ya que ayudan a mejorar la comprensión global de efectos 
micromecánicos a diferentes niveles estructurales (monocapa, múltiple capa, constructos 
de tres dimensiones). Así, en el diseño y desarrollo de biorreactores de carga se debe 
considerar la presencia de pequeñas deformaciones generadas en las células debido a la 
transferencia de carga a través del andamio y la superficie del sustrato. Es importante 
tener en cuenta que dichas deformaciones tienen un efecto profundo en el comportamiento 
celular (Rubin & Lanyon, 1987) y en la posterior evaluación de las deformaciones a 
distintos niveles jerárquicos. 

Una de las técnicas más usadas para la creación y análisis de modelos matemáticos 
es el análisis por elementos finitos (FEA). Esta técnica permite definir deformaciones y 
campos de tensión, que en trabajos experimentales no pueden conseguirse, tales como 
deformaciones de cargas relacionadas en el microambiente de una célula contenida 
en un andamio. Sin embargo, como toda aproximación computacional, la exactitud 
de FEA es limitada, para el caso de modelamiento de andamio, por ejemplo, estos son 
normalmente considerados como estructuras homogéneas, cuando la realidad es que los 
andamios con contenidos celulares son bastante complejos más aun cuando se incluyen 
sistemas biorreactores. Sin embargo y a pesar de estas limitaciones, los cálculos de 
diversas variables en los sistemas parecen reflejar comportamientos reales que permiten 
discriminar y aproximar respuestas de cargas fisiológicas y no fisiológicas (Winston, 
Macarak, Gorfien & Thibault, 1989).

1.8 Consideraciones éticas

Ya que la ingeniería de tejidos es un campo en constante desarrollo, debe ir de la mano 
con la aplicación de estándares éticos. 
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Existen unos principios básicos de la ética que aplican directamente al campo del 
cuidado de la salud (Childress, 1989)(Patrick et al., 1998):

-	 Principio de la no maleficencia: el deber o la obligación de no causar ningún daño. Este 
deber se incluye a veces en la beneficencia.

-	 Principio de la beneficencia: el deber o la obligación de beneficiar a los demás, a hacer 
lo que es bueno para ayudar a otros más lejos que sus propios intereses legítimos.

-	 Principio de autonomía: el deber o la obligación de promover en los demás la propia 
determinación.

-	 Principio de justicia: el deber o la obligación de asignar las cargas sociales y beneficios 
equitativamente entre todas las personas.

-	 Principio de racionalidad: el deber y la obligación de hacer esos actos en los cuales 
usted puede dar razones y justificarlas.

El Código de Nuremberg, creado posterior a la segunda guerra mundial, demarca las 
directrices para la investigación en humanos y es la base actual de las normas éticas para 
ensayos en humanos (Patrick et al., 1998).

Se realiza el supuesto de que cada proyecto de investigación que se realice en la ingeniería 
de tejidos se ajustará a los principios éticos discutidos. En concreto, ningún proyecto de 
investigación debe comenzar lo que no es justificable ni racional en su método científico, 
enfoque y aplicación. Además, la importancia del principio de universalidad siempre 
se debe considerar cuando se diseña un constructo o un ensayo clínico. Este principio 
requiere que todos los grupos étnicos, razas y sexos se incluirán en la investigación. Si uno 
de estos grupos es excluido, la justificación de esta exclusión es necesaria. Sin embargo, al 
considerar estos principios, el individuo debe ser la principal preocupación.

El campo de la ingeniería de tejidos ha contribuido al avance del campo de la 
cirugía de xenotrasplantes, que resulta una modalidad de tratamiento propuesta para 
complementar los trasplantes heterólogos. Originalmente se pensó que los primates no 
humanos, específicamente mandriles, eran candidatos ideales para xenotrasplantes. 
Sin embargo, las preocupaciones sobre el riesgo de enfermedades infecciosas, el hecho 
de que varias especies de primates están en peligro, y el incremento en número y 
adeptos de movimientos animalistas, así como la adopción por parte de varios países 
de la Declaración Universal de los Derechos de los Animales, para justificar la cría de 
ellos como donantes de órganos ha llevado a buscar fuentes alternativas de órganos. Una 
de las fuentes más utilizadas de órganos para la implantación en humanos es el cerdo, 
pues se han usado exitosamente como donantes de tejido durante más de 25 años. Los 
cerdos transgénicos con ADN humano se han desarrollado para reducir e incluso eliminar 
el rechazo inmunológico (Bisbee, 1994)(Dillner, 1996)(Concar, 1994)(Pierson, White & 
Wallwork, 1993).
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Los xenotrasplantes plantean muchas preguntas, algunas de ellas son (Patrick et al., 
1998): 

-	 ¿Podría llegar a prevenirse la introducción de patógenos animales peligrosos en la 
población humana, luego de un transplante?

-	 ¿Encuentra la sociedad aceptable la idea de trasplantar órganos de animales en 
humanos?

-	 ¿Los animales deberían ser utilizados en todas las investigaciones?
-	 ¿Está la xenotrasplantación científicamente justificada?

Estas inquietudes han sido valoradas como muy importantes a la hora de discutir 
los xenotrasplantes. De acuerdo con los principios de no maleficencia y autonomía, los 
derechos de los pacientes sometidos a xenotrasplante deben ser protegidos. Mientras 
que el paciente tiene el derecho a participar en una investigación (autonomía), los 
investigadores no deben poner en peligro innecesariamente su vida (no maleficencia). 
Salvo que la calidad de vida del paciente sea mantenida o mejorada. Con los desarrollos 
en ingeniería de tejidos existe la idea de que a través del desarrollo y perfeccionamiento 
de los productos se llegue a la posibilidad de aumentar el número de órganos disponibles 
para trasplante. Así, mediante la creación de un xenotrasplante biocompatible, un 
paciente puede no tener que esperar hasta que esté cerca de la muerte para recibir su 
nuevo órgano. Más bien, tiene la oportunidad de someterse a un trasplante y mejorar su 
calidad de vida (Horch, Pepescu, Vacanti & Maio, 2008).

Los constructos de tejido fetal de la ingeniería de tejidos tienen el potencial de ayudar 
a aliviar los síntomas, además de curar alrededor de veinte enfermedades crónicas, 
incluyendo la enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, la diabetes mellitus, 
las deficiencias de las enzimas y factores hepáticos, trastornos hematopoyéticos 
(talasemias, anemia falciforme, etc.). De hecho, el uso de tejidos neonatales en constructos 
de ingeniería de tejidos se ha convertido ya en un éxito y diversas compañías (Advanced 
Tissue Sciences, Organogensis, LifeCell, y BioSurface Technology, entre otras) usan 
prepucios neonatales, una pieza que normalmente se desecha de las circuncisiones, para 
aislar fibroblastos utilizados para crear los injertos de piel bioartificiales (Oerlemans, van 
den Berg, van Leeuwen & Dekkers, 2011). La utilización de tejidos fetales ofrece varias 
ventajas sobre tejido de un adulto o incluso de un bebé. Los tejidos fetales demuestran 
una notable capacidad para crecer, dividirse y diferenciarse. Además, los tejidos fetales 
han demostrado tener la capacidad de soportar la hipoxia y también han disminuido los 
efectos inmunogénicos (Robertson, 1995).

Los tejidos fetales se derivan de los fetos abortados electivamente. Los fetos abortados 
espontáneamente y los embarazos ectópicos son indeseables debido a la alta incidencia 
de infección, anomalías genéticas/cromosómicas y tejido necrótico secundario a la anoxia 
(Garry, Capla, Vawter & Kearney, 1992). Las cuestiones éticas fundamentales en torno 
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al uso de tejido fetal corresponden a si su uso puede ser separado de la ley del aborto 
electivo. Los grupos de opinión de tendencias conservadoras reclaman que el aborto es 
tan inmoral que cualquier uso de los tejidos es inmoral también (Rojansky & Schenker, 
1993)(J. Lee & Yap, 2003).

Las encuestas existentes realizadas a mujeres que habían recibido abortos, muestran que 
no había pruebas de que el bienestar de terceros jugara un papel en la elección de un aborto 
(Patrick et al., 1998). Sin embargo, desde que la investigación con tejido fetal y el trasplante 
han tenido tan amplias implicaciones sociales y políticas, y ya que las cuestiones morales 
son tan complejas, es imperativo que los principios éticos sean seguidos. En la investigación 
con tejido fetal los principios de autonomía y no maleficencia adquieren un significado 
especial. La autonomía debe ser considerada para dos individuos, no solo para la madre sino 
la del feto como ser viviente. El principio de no maleficencia puede encontrar definiciones 
contradictorias entre los médicos que participan en las investigaciones. La noción de aborto 
podría ser considerada por algunos médicos como intrínsecamente maléfica, mientras que 
otros médicos, ven el juramento de “no hacer daño” específicamente entre ellos y su paciente, 
la madre (Sanders & Raffin, 1994). Además, el principio de la beneficencia también podría 
desempeñar un papel en el debate ético. La ciencia ahora puede decir que algo “bueno” 
(trasplantes de tejido fetal) puede surgir de algo “desagradable” (aborto provocado).

Con el fin de evitar los problemas mencionados anteriormente, varios países y 
organizaciones han creado directrices para ser implementadas (Patrick et al., 1998). Una 
recopilación de algunas de estas pautas son las siguientes:

-	 El uso comercial o venta de estos tejidos está prohibido
-	 El receptor del tejido no puede ser conocido por el donante
-	 El tejido no es proporcionado en un intercambio financiero
-	 A los médicos que practican el aborto no se les permitirá beneficiarse de la utilización 

posterior del tejido fetal
-	 Debe haber una separación clara entre el aborto y el asesoramiento de obtención de 

tejidos fetales
-	 El demandante debe completar un formulario de consentimiento informado

Estas pautas pueden ayudar a asegurar que el uso posterior de los tejidos no influye en la 
decisión de una mujer de tener un aborto. Si se siguen estas pautas, el tejido fetal puede ser 
éticamente obtenido para la investigación. Por último, el impacto de la ingeniería de tejidos en 
la investigación fetal podría ser muy importante. Es concebible que, a través de la ingeniería 
de tejidos, la necesidad de tejido fetal recién cultivado finalmente se eliminaría a través de la 
producción de líneas celulares desarrolladas a partir de estas muestras.

El último objetivo de la ingeniería de tejidos es el de crear constructos de tejido que 
se puedan utilizar para restaurar, reparar o reemplazar tejidos dañados. Idealmente, 
utilizando una pequeña muestra de biopsia del paciente y técnicas de ingeniería de 
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tejidos ex vivo, un constructo de tejido se podría producir y serviría como un autoinjerto 
implantable. Si los ingenieros de tejidos quieren alcanzar este objetivo, la investigación 
debe continuar. Es probable que la atención pública y los debates sigan decreciendo según 
nuevos descubrimientos se produzcan. Mientras que es de esperarse que los debates 
éticos, legales y sociales del uso de tejidos en la investigación y aplicación en pacientes 
permanezcan.

1.9	 Desafíos 

La ingeniería de tejidos ha emergido como un campo interdisciplinario con un alto po-
tencial en la medicina regenerativa. Combina la experiencia de las ciencias biológicas, 
ciencias físicas y de  ingeniería para el desarrollo de tejidos funcionales que puedan man-
tener, restaurar o mejorar los órganos dañados (Battiston et al., 2014). En la mayoría de 
los casos, esta área intenta recapitular ciertos aspectos del desarrollo normal para esti-
mular la organización y diferenciación celular dentro del tejido funcional. En las pasadas 
tres décadas se han logrado grandes progresos en la ingeniería de tejidos, incluyendo el 
desarrollo de andamios biodegradables, la combinación de células y biomateriales para 
la generación de constructos, el desarrollo de biorreactores diseñados para estimular los 
tejidos cultivados por medio de señales de desarrollo pertinentes, y el aislamiento y la 
caracterización de las células madre embrionarias y adultas. Estos avances han llevado 
a éxitos clínicos para tejidos simples como la piel y el cartílago. Sin embargo, a pesar de 
estos éxitos quedan aún claros desafíos ( Braghirolli et al., 2014; Peek, 2015).

Los biomateriales han jugado un papel crucial en el desarrollo de los órganos para la 
ingeniería de tejidos. Los biomateriales degradables pueden ser usados para fabricar an-
damios y así situar células con estrecha proximidad la una con la otra. Los esfuerzos ac-
tuales se dirigen a optimizar las propiedades mecánicas, físicas, químicas y biológicas de 
los andamios para aplicaciones que requieren diferentes microambientes. Un ejemplo es 
el diseño de superficies que exhiban cambios dinámicos en las propiedades interfaciales, 
como la humectabilidad, en respuesta a un potencial eléctrico. Actualmente, se están di-
señando materiales como polímeros inteligentes, polímeros degradables con elasticidad 
y polímeros con memoria de forma, todos con fines de mejorar el acople entre el biomate-
rial tejido (Cook et al., 2014; Robert Langer, 2009).

Otro desafío es generar tejidos vascularizados. La vascularización de tejidos se puede 
utilizar para iniciar o restablecer el flujo sanguíneo y, por tanto, cumplir el requisito uni-
versal para el establecimiento de perfusión de la sangre a través de tejidos diseñados con 
espesores clínicamente relevantes. Los métodos que muestran una gran promesa en el 
tratamiento de este problema incluyen la liberación controlada de factores angiogénicos 
en los andamios, cultivo de células endoteliales directamente en el andamio y el diseño 
del sistema vascular directamente en el tejido usando diversos métodos (e.g. microfabri-
cación) (de la Puente et al., 2014; Robert Langer, 2007).
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Hoy día, el desafío clave de la ingeniería de tejidos sigue siendo el crecimiento de 
tejidos gruesos sin una red capilar intrínseca que provea suplemento sanguíneo, lo cual 
limita el crecimiento de los tejido a 100-200 µm debido al déficit de nutrientes, oxígeno 
y eliminación de desechos (Laschke et al., 2006; He et al., 2007; M Radisic et al., 2006). 
Por otra parte, la ingeniería de tejidos tiene otras barreras como los altos costos de 
tratamientos y de investigación, las regulaciones gubernamentales, los dilemas éticos 
y la aceptación por parte del personal médico especializado renuente a la adopción de 
terapias no convencionales (Griffith & Naughton, 2002; Radhakrishnan et al., 2014).

En el futuro, la ingeniería de tejidos puede reducir potencialmente la necesidad de 
donantes en reemplazo de órganos, así como facilitar el desarrollo de nuevos fármacos, 
proporcionando modelos basados en células humanas para la liberación de los mismos, 
los cuales eventualmente pueden eliminar la necesidad de trasplantes de órganos y 
mejorar en general la evolución de patología, daño o lesión (Hassan et al., 2014; Griffith & 
Naughton, 2002; ).

Un reto importante en la ingeniería de tejidos es establecer la fuente celular adecuada. 
En los últimos años, el campo de las células madre se ha desarrollado considerablemente 
y presenta un gran potencial como fuente para generación de tejidos in vitro, usando 
células madres adultas o embrionarias. Se ha demostrado que las células endoteliales 
derivadas de células madre embrionarias humanas generan vasculatura funcional. Más 
recientemente el descubrimiento de las células madre pluripotenciales ha extendido 
el trabajo, y ahora es posible utilizar no sólo células madre, sino también células 
diferenciadas a las que se les otorga características parecidas a las de las células madre 
(Griffith & Naughton, 2002). Sin embargo, es aún necesario mucha más investigación para 
entender las claves y señales que regulan la diferenciación celular, que lleven a su uso en 
aplicaciones de ingeniería de tejidos. 

En resumen, la comprensión de la biología actual asociada con la regeneración de tejidos 
es esencial para el desarrollo de enfoques biomiméticos que ayuden en el control de 
formación de tejido, función celular, diferenciación y angiogénesis utilizando los factores 
implicados en el normal desarrollo y función de un tejido. 
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