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ABSTRACT

Introduction: regenerative medicine and tissue engineering are emerging disciplines that seek to restore
the function of damaged tissues and organs through technological innovations. These areas combine biology,
engineering, and medicine to develop solutions that improve patients’ quality of life. In this context,
scaffolding technologies, stem cell engineering, and bioprinting stand out as key tools for tissue repair and
organ regeneration.

Development: scaffolds are three-dimensional structures that provide physical support for cell growth and
tissue formation. They can be designed with biocompatible materials that mimic the properties of natural
tissue, facilitating integration with the body. Stem cell engineering, on the other hand, allows for the
extraction and differentiation of cells with regenerative potential, which is crucial for repairing damage to
specific tissues. Bioprinting, an innovative technique, uses 3D printers to create complex cellular structures,
enabling the manufacture of personalized tissues and artificial organs. These technologies have shown
promising results in preclinical and clinical studies, offering new hope in the treatment of degenerative
diseases, traumatic injuries, and birth defects.

Conclusions: innovations in scaffolding technologies, stem cell engineering, and bioprinting are opening up
new possibilities for tissue and organ repair and regeneration. As these technologies continue to evolve,
it is critical to address the associated ethical and regulatory challenges to ensure their safe and effective
implementation in clinical practice.

Keywords: Tissue Engineering; Scaffolding Technologies; Stem Cell Engineering; Bioprinting; Tissue Repair;
Organ Regeneration.

RESUMEN

Introduccion: la medicina regenerativa y la ingenieria de tejidos son disciplinas emergentes que buscan
restaurar la funcion de tejidos y 6rganos danados mediante innovaciones tecnologicas. Estas areas combinan
biologia, ingenieria y medicina para desarrollar soluciones que mejoren la calidad de vida de los pacientes.
En este contexto, las tecnologias de andamiaje, la ingenieria de células madre y la bioimpresion se destacan
como herramientas clave para la reparacion de tejidos y la regeneracion de organos.

Desarrollo: los andamiajes son estructuras tridimensionales que proporcionan soporte fisico para el
crecimiento celular y la formacion de tejidos. Estos pueden ser disenados con materiales biocompatibles
que imitan las propiedades del tejido natural, facilitando la integracion con el organismo. Por otro lado, la

© 2025; Los autores. Este es un articulo en acceso abierto, distribuido bajo los términos de una licencia Creative Commons (https://
creativecommons.org/licenses/by/4.0) que permite el uso, distribucion y reproduccion en cualquier medio siempre que la obra original
sea correctamente citada


https://doi.org/10.56294/evk2025236
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0
https://doi.org/10.56294/evk2025236
https://doi.org/10.56294/evk2025236
https://orcid.org/0000-0003-0257-1176

eVitroKhem. 2025; 4:236 2

ingenieria de células madre permite la obtencion y diferenciacion de células con potencial regenerativo,
lo que es crucial para reparar danos en tejidos especificos. La bioimpresion, una técnica innovadora,
utiliza impresoras 3D para crear estructuras celulares complejas, permitiendo la fabricacion de tejidos
personalizados y drganos artificiales. Estas tecnologias han mostrado resultados prometedores en estudios
preclinicos y clinicos, ofreciendo nuevas esperanzas en el tratamiento de enfermedades degenerativas,
lesiones traumaticas y defectos congénitos.

Conclusiones: las innovaciones en tecnologias de andamiaje, ingenieria de células madre y bioimpresion estan
abriendo nuevas posibilidades para la reparacion y regeneracion de tejidos y organos. A medida que estas
tecnologias continlan evolucionando, es fundamental abordar los desafios éticos y regulatorios asociados
para garantizar su implementacion segura y efectiva en la practica clinica.

Palabras clave: Ingenieria de Tejidos; Tecnologias de Andamiaje; Ingenieria de Células Madre; Bioimpresion;
Reparacion de Tejidos; Regeneracion de Organos.

INTRODUCCION
Definicion y Alcance de la Medicina Regenerativa y la Ingenieria de Tejidos

La medicina regenerativa (MR) es un campo multidisciplinario emergente que se enfoca en el proceso de
reemplazar, disefar o regenerar células, tejidos u 6rganos humanos o animales con el objetivo fundamental
de restaurar o establecer una funcion bioldgica normal.(” Este vasto dominio no solo abarca la reparacion de
estructuras dafadas, sino que también investiga la capacidad intrinseca del cuerpo para la autocuracion, a
veces con el apoyo de materiales bioldgicos externos, para recrear células o reconstruir 6rganos completos.®
La vision subyacente de la medicina regenerativa es trascender los tratamientos paliativos para enfermedades
complejas y cronicas, centrandose en la busqueda de curas definitivas mediante la restauracion funcional
intrinseca del organismo.®

En este contexto, la ingenieria de tejidos (IT) se posiciona como una disciplina fundamental dentro de la
bioingenieria. Se define por la combinacion estratégica de células, métodos de ingenieria de materiales y
factores bioquimicos y fisicoquimicos adecuados para restaurar, mantener, mejorar o reemplazar diversos tipos
de tejidos bioldgicos.*> Aunque la medicina regenerativa y la ingenieria de tejidos son campos distintos, sus
términos se han vuelto en gran medida intercambiables en el discurso cientifico y clinico. Esta fusion conceptual
no es meramente semantica; mas bien, subraya una profunda evolucién en el paradigma médico. El cambio
de enfoque desde el “tratamiento” de los sintomas hacia la “cura” a través de la restauracion intrinseca de
la funcion biologica implica que la ingenieria de tejidos, al proporcionar las construcciones funcionales y las
metodologias para su creacion, se convierte en un pilar indispensable para materializar las promesas de la
medicina regenerativa. Este cambio de paradigma impulsa una inversion continua en la investigacion de los
mecanismos de regeneracion, el desarrollo de biomateriales avanzados y la manipulacion celular, que son los
cimientos para lograr una restauracion funcional duradera.®

Contexto Historico y Evolucion del Campo

Los origenes de la comprension de las células madre y la teoria celular se remontan al siglo XIX, con
contribuciones pioneras de figuras como H. Milne-Edwards y F.V. Raspail, quienes iniciaron el desarrollo de
la teoria celular, y Ernst Haeckel, quien postulo la existencia de una “célula ancestral”. La formalizacion de
la teoria celular por Mathias Schleiden y Theodor Schwann en 1838, que establecié que todas las plantas y
animales estan compuestos de células, sento una base teorica crucial para la biologia moderna.®

El siglo XX marcd una serie de avances tecnologicos y descubrimientos biologicos que catalizaron el campo.
La invencion del microscopio electronico en 1932 fue un punto de inflexion, permitiendo la observacion
detallada de la membrana plasmatica y la compleja estructura interna de las células eucariotas. Esta capacidad
de “ver” las células a un nivel ultraestructural fue fundamental para el progreso subsiguiente. Hitos como el
descubrimiento de las células madre hematopoyéticas por James Till y Ernest McCulloch en 1960, a través
de su investigacion sobre los efectos de la radiacion en células de mamiferos, revelaron la capacidad de
auto-renovacion y diferenciacion de ciertas células, sentando las bases para tratamientos de enfermedades
sanguineas. Posteriormente, el aislamiento exitoso de células madre embrionarias (ESCs) de raton por Martin
Evans y Matthew Kaufman en 1947, y de células madre embrionarias humanas (hESCs) por James Thomson en
1998, amplié enormemente las expectativas de la medicina regenerativa debido a su pluripotencia. Arnold
Caplan, reconocido como el “padre de las células madre mesenquimales”, perfecciond la tecnologia para aislar
y cultivar estas células, descubriendo sus propiedades inmunomoduladoras y su potencial para la regeneracion
tisular.©

El siglo XXI ha presenciado un impulso definitivo en la medicina regenerativa, impulsado por innovaciones
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revolucionarias. La reprogramacion celular por Shinya Yamanaka en 2006, que permitio la conversion de células
somaticas adultas en células madre pluripotentes inducidas (iPSCs) mediante la introduccion de solo cuatro
factores de transcripcion, elimind muchas de las controversias éticas asociadas con las hESCs y abrié nuevas
y prometedoras posibilidades para la medicina regenerativa personalizada. La aparicion de tecnologias de
edicion genética como CRISPR/Cas9 ha permitido la correccion precisa de mutaciones genéticas directamente
en las células madre, ofreciendo nuevas vias para el estudio de enfermedades y el desarrollo de terapias.”®
La evolucion de la medicina regenerativa esta, por lo tanto, intrinsecamente ligada a los avances tecnologicos
en microscopia y biologia molecular. Cada salto tecnologico ha desbloqueado nuevas capacidades en la
manipulacion y comprension celular, lo que a su vez ha impulsado el campo hacia fronteras antes inimaginables.
Esto sugiere que el futuro de la MR continuara dependiendo de la innovacion en herramientas de visualizacion,
analisis y manipulacion a nanoescala, asi como de la bioinformatica para procesar la complejidad de los datos
bioldgicos. '

Importancia y Potencial Actual en la Salud Humana

La medicina regenerativa y la ingenieria de tejidos representan una promesa transformadora para la salud
humana, ofreciendo la posibilidad de abordary curar enfermedades crénicas, lesiones y condiciones degenerativas
que los tratamientos convencionales no pueden resolver eficazmente.® Este campo busca regenerar tejidos
danados por diversas causas, incluyendo enfermedades cronicas, el envejecimiento o traumas. "

Uno de los mayores potenciales de la medicina regenerativa radica en su capacidad para reemplazar de
forma permanente la funcion de organos dafados o fallidos. Esto podria superar la critica escasez de drganos
para trasplante y mitigar la morbilidad significativa asociada con la inmunosupresion de por vida que requieren
los trasplantes de dérganos convencionales.? La capacidad de la medicina regenerativa para crear “organos
personalizados” utilizando las propias células del paciente representa una solucion disruptiva que podria
redefinir el paradigma de los trasplantes. Este enfoque permitiria pasar de una dependencia de la donacion
a una biofabricacion a demanda, minimizando drasticamente el rechazo inmunolégico. Si esta tecnologia se
escala y perfecciona, podria eliminar las listas de espera para trasplantes y reducir las complicaciones post-
trasplante, transformando la calidad de vida de millones de pacientes y aliviando la carga sobre los sistemas de
salud. Este avance no solo es un hito médico, sino que también abre la puerta a la “medicina personalizada” a
una escala sin precedentes.

Ademas de las aplicaciones terapéuticas directas, la ingenieria de tejidos ha encontrado usos no terapéuticos
igualmente valiosos. Los tejidos bioingenieriles se emplean como biosensores para detectar agentes biologicos
o quimicos amenazantes, y como “chips de tejido” (drganos-en-un-chip) para probar la toxicidad y eficacia de
farmacos experimentales.® Estas aplicaciones no solo reducen los costos y el tiempo en el desarrollo de nuevos
medicamentos, sino que también disminuyen la necesidad de experimentacion con animales, ofreciendo un
sistema de prueba mas relevante para la fisiologia humana.®

DESARROLLO
Fundamentos Clave: Células Madre y Biomateriales
Las células madre son consideradas las “células maestras” del cuerpo debido a sus dos propiedades
fundamentales: la capacidad de autorrenovacion, que les permite producir mas células de su mismo tipo de
forma continua, y la capacidad de diferenciacion, mediante la cual pueden convertirse en diversos tipos de
células especializadas que desempefan funciones distintas.? Estas células se encuentran en casi todos los
tejidos del organismo y son esenciales para el mantenimiento, la reparacion y la regeneracion de los tejidos
tras una lesion.
Se distinguen varios tipos principales de células madre, cada uno con caracteristicas y potenciales especificos:
e Células madre embrionarias (ESCs): estas células se derivan de embriones en una etapa temprana
de desarrollo (3 a 5 dias), conocida como blastocisto, que contiene aproximadamente 150 células.('¥
Las ESCs son pluripotentes, lo que significa que poseen la capacidad de diferenciarse en cualquier tipo
de célula del cuerpo, lo que las hace potencialmente Utiles para regenerar o reparar tejidos y organos
afectados por enfermedades."® Sin embargo, su obtencién y uso plantean significativas consideraciones
éticas debido a la destruccion del embrion.(17.1®
e Células madre adultas (ASCs): se encuentran en pequefias cantidades en la mayoria de los tejidos
adultos, como la médula dsea, el tejido adiposo, la sangre periférica y la sangre del cordon umbilical.
(12) A diferencia de las ESCs, las ASCs son multipotentes, lo que implica una capacidad de diferenciacion
mas limitada, generalmente restringida a los tipos de células dentro del tejido u drgano del que se
originan.™ Ejemplos prominentes incluyen las células madre mesenquimales (MSCs) y las células madre
hematopoyéticas (HSCs).® Las MSCs, en particular, son multipotentesy pueden diferenciarse en adipocitos,
condrocitos, osteoblastos y neuronas, ademas de poseer valiosas propiedades inmunomoduladoras.©
e Células madre pluripotentes inducidas (iPSCs): los cientificos han logrado transformar células adultas
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normales en células madre con propiedades similares a las embrionarias mediante la reprogramacion
genética.(? Estas iPSCs ofrecen una ventaja crucial al ser especificas del paciente, lo que permite
evitar el rechazo del sistema inmunologico a las nuevas células madre y, al mismo tiempo, eludir las
controversias éticas asociadas con el uso de embriones. ("

e Células madre perinatales: investigaciones recientes han identificado células madre en el liquido
amniotico y la sangre del cordon umbilical, las cuales también tienen la capacidad de diferenciarse en
células especializadas.'?

La evolucion desde el uso de células madre embrionarias hacia las células madre pluripotentes inducidas
(iPSCs) y las células madre adultas (ASCs) refleja una tendencia clara en la investigacion de medicina
regenerativa: la busqueda de fuentes celulares con menor controversia ética y un riesgo reducido de rechazo
inmunologico, lo que facilita enormemente su traslacion clinica y el desarrollo de la medicina personalizada.
La capacidad de reprogramar células adultas en iPSCs, un avance trascendental, amplié las expectativas de
la medicina regenerativa al ofrecer una alternativa viable a las ESCs.® El uso de células autdlogas, es decir,
del propio paciente, reduce drasticamente el riesgo de rechazo inmunitario, un obstaculo importante en los
trasplantes. Esta direccion impulsa la investigacion en técnicas de reprogramacion mas eficientes y seguras,
asi como en la caracterizacion exhaustiva de iPSCs para garantizar su estabilidad genética y funcionalidad,
aspectos cruciales para su eventual uso comercial a gran escala.®®

Biomateriales para andamiaje: clasificacion, propiedades y funcionalidad
Los andamios son estructuras tridimensionales biocompatibles que constituyen un componente esencial
en la ingenieria de tejidos, ya que proporcionan el soporte fisico y el microambiente necesario para el
crecimiento, la proliferacion y la diferenciacion de las células madre en el tipo de célula o tejido deseado.?
Para ser funcionales, estos andamios deben poseer una porosidad adecuada que permita la migracion interna
de las células, la difusion eficiente de nutrientes y oxigeno, y la formacion de una red vascular dentro de la
construccion.”
Las propiedades clave que definen la idoneidad de un andamio incluyen:
e Biocompatibilidad: el material no debe causar dafo ni generar una respuesta inmunitaria adversa
en el tejido con el que entra en contacto.?
¢ Biodegradabilidad: idealmente, el andamio debe degradarse con el tiempo a medida que el tejido
nativo se regenera, y sus productos de degradacion deben ser no toxicos.(”
e Porosidad y conectividad: una alta porosidad con una red de poros interconectados es crucial para
facilitar el transporte de células, nutrientes y desechos, asi como para la vascularizacion.
e Propiedades mecanicas: el andamio debe ser suficientemente resistente al estrés y la deformacion,
y poseer propiedades mecanicas que imiten las del tejido nativo que se busca reemplazar, para soportar
las cargas fisiologicas. ")
e Promocion celular: debe favorecer la adhesion, proliferacion y diferenciacion de las células.?

Los biomateriales utilizados en la fabricacion de andamios se clasifican generalmente segln su origen y
composicion:

e Polimeros naturales: estos materiales se derivan de fuentes bioldgicas y son altamente valorados
por su biocompatibilidad inherente, su capacidad de biodegradacion a través de procesos naturales y su
habilidad para imitar las funciones bioldgicas de la matriz extracelular (MEC), incluyendo la sefializacion
celular y una baja inmunogenicidad. Ejemplos comunes incluyen el colageno (una proteina estructural
clave en la MEC), la fibrina (una proteina sanguinea con sitios de anclaje celular), el acido hialurénico, el
alginato (derivado de algas pardas), la gelatina (colageno desnaturalizado) y el quitosano.® A pesar de sus
ventajas bioldgicas, los polimeros naturales a menudo presentan limitaciones, como una baja resistencia
mecanica, inestabilidad estructural tras la hidratacion y un control limitado sobre sus caracteristicas
estructurales.

e Polimeros sintéticos: estos materiales son fabricados quimicamente y ofrecen la ventaja de un
control preciso sobre sus propiedades estructurales, mecanicas y quimicas.®® Es posible ajustar su tasa
de degradacion, morfologia, tamano de poro y la capacidad de liberacion controlada de farmacos.®
Ejemplos incluyen el polietilenglicol (PEG), el acido polilactico (PLA), la policaprolactona (PCL), el
polimetil metacrilato (PMMA) y los polisiloxanos.? Sin embargo, una desventaja es su menor capacidad
de seializacion celular en comparacion con los materiales naturales, y el uso de solventes organicos
potencialmente citotoxicos en su fabricacion.

e Ceramicas y metales: las bioceramicas, como la alimina, la circonia, la hidroxiapatita, el fosfato
tricalcico y los vidrios bioactivos, son valoradas por su alta resistencia mecanica, dureza y resistencia al
desgaste, lo que las hace adecuadas para aplicaciones que soportan carga, como la regeneracion 6sea
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y los implantes dentales.“) Algunos metales, como el zinc bioabsorbible, también se utilizan por su
resistencia y capacidad de degradarse de forma segura en el cuerpo.“

e Materiales compuestos: con el fin de combinar las ventajas de diferentes clases de materiales y
mitigar sus limitaciones individuales, se utilizan frecuentemente materiales compuestos (ej. ceramica-
polimero).“

La tendencia en el desarrollo de biomateriales para andamiaje se dirige hacia la creacion de “materiales
inteligentes” y compuestos que no solo proporcionen soporte estructural pasivo, sino que también interactien
activamente con el entorno biologico y respondan a estimulos especificos. Estos materiales inteligentes pueden
reaccionar a factores ambientales como la temperatura, el pH o los campos eléctricos/magnéticos, y pueden
liberar factores de crecimiento de manera controlada, influyendo activamente en el comportamiento celular
y la formacion de tejido.®? Esta innovacion permite disefiar andamios que no solo actlan como soporte fisico,
sino como plataformas dinamicas que guian activamente la regeneracion, promoviendo la vascularizacion, la
adhesion celular y la diferenciacion de manera mas precisa, lo cual es crucial para la funcionalidad de tejidos
complejos y érganos.

Innovaciones en Tecnologias de Andamiaje

La fabricacion de andamios es un pilar central de la ingenieria de tejidos, cuyo objetivo es replicar la
compleja arquitectura y composicion de la matriz extracelular (MEC) natural. Esto proporciona un soporte
tridimensional crucial para la adhesion, proliferacion y funcion de las células, guiando su desarrollo hacia el
tejido deseado.® La seleccion del material y el método de fabricacion es altamente dependiente del tipo
especifico de tejido que se busca reemplazar o regenerar, ya que cada tejido posee propiedades mecanicas y
bioldgicas Unicas.

Entre los métodos de fabricacion mas innovadores se encuentran:

e Electrohilado (Electrospinning): esta es una técnica sencilla y altamente efectiva para producir
nanofibras con diametros en el rango nanomeétrico (alrededor de 700 nm). El electrohilado crea estructuras
altamente porosas con una gran relacion superficie-volumen, lo que las hace excepcionalmente adecuadas
para imitar la MEC natural. La versatilidad de esta técnica permite un control preciso de parametros
como la viscosidad de la solucion polimérica, la conductividad, la intensidad del campo eléctrico y la
distancia entre la boquilla y el colector, lo que a su vez permite modular la morfologia y el tamano de las
fibras producidas.® Es una técnica particularmente prometedora para la regeneracion dérmica, donde
la estructura nanofibrosa es crucial para el crecimiento celular y la cicatrizacion.®

e Moldeo con disolvente y lixiviacion de particulas (Solvent casting particulate leaching - SCPL): este
método es ampliamente utilizado para fabricar andamios porosos tridimensionales. El proceso implica
disolver un polimero en un solvente organico, mezclarlo con particulas porogenas (cominmente sal)
dentro de un molde, permitir que el solvente se evapore vy, finalmente, lixiviar el porégeno con agua
para crear una red de poros interconectados. SCPL permite un control significativo sobre la porosidad
(hasta un 93 %) y el tamano de poro, pero una limitacion es el espesor maximo que se puede lograr
(generalmente menos de 2 mm) y el uso de solventes organicos, que pueden ser citotoxicos.

e Formacion de gas (Gas foaming): esta técnica utiliza la nucleacion y el crecimiento de burbujas de
gas (como N2 o CO2) dispersas dentro de una fase polimérica para generar estructuras porosas.®® Una de
las principales ventajas de este método es la capacidad de crear andamios altamente porosos con poros
interconectados. Sin embargo, en algunos casos, puede requerir el uso de surfactantes, cuyos residuos
podrian afectar la biocompatibilidad del andamio final.®"

e Descelularizacion: este es un proceso innovador que implica la eliminacion de todos los componentes
celulares de un tejido u érgano completo, dejando intacta Unicamente la matriz extracelular (MEC).®?
La MEC resultante sirve como un “andamio acelular” que conserva la compleja arquitectura nativa,
la composicion bioquimica y las sefales biofisicas del organo original.®¥ Este andamio puede ser
recelularizado posteriormente con nuevas células, idealmente del propio paciente, para reconstruir un
neo-tejido o un drgano completo con su anatomia microscopica y funcionalidad originales.®* Los desafios
de la descelularizacion incluyen la complejidad de eliminar todas las células sin dafnar irreversiblemente
la MEC y asegurar que el drgano recelularizado alcance una funcionalidad biologica completa, incluyendo
electrofisiologia y funcion hormonal.®%

e Otros Métodos: Las técnicas de prototipado rapido, como la extrusion, la estereolitografia y el
sinterizado laser, también se emplean en la fabricacion aditiva de andamios.®» Estos métodos permiten
crear andamios de mayor tamafo y con estructuras orientadas con precision a partir de un disefo
tridimensional computarizado.“

La transicion desde la fabricacion de andamios con geometrias simples hacia el uso de matrices descelularizadas
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y técnicas de fabricacion aditiva (como el prototipado rapido) demuestra una blsqueda activa de una «biomimética
estructural y composicional” mas profunda. Esta evolucion es esencial para la funcionalidad de tejidos complejos
y organos, ya que la simple provision de un andamio pasivo no es suficiente para la regeneracion compleja. La
descelularizacion permite mantener la complejidad y dinamica de la matriz extracelular del 6rgano original,
proporcionando un andamio con una arquitectura y composicion inherentemente biomiméticas.® Los métodos
de prototipado rapido y la bioimpresion 3D permiten crear andamios con estructuras orientadas a partir del
disefio de un modelo tridimensional, o patrones 3D complejos.® Esto sugiere que la investigacion se esta
moviendo hacia la creacion de andamios que no solo soporten el crecimiento celular, sino que también actien
como “guias” biofisicas y bioquimicas para la autoorganizacion celular, replicando el desarrollo natural del
tejido para una integracion mas exitosa in vivo.

Aplicaciones Especificas de Andamios en la Reparacion y Regeneracion de Tejidos

Los andamios juegan un papel crucial en la reparacion y regeneracion de una amplia gama de tejidos
biologicos, desde estructuras simples hasta 6rganos complejos. Se utilizan para reparar o reemplazar tejidos
como el hueso, el cartilago, las valvulas cardiacas y la vejiga, y han sido probados en la traquea, el higado y
el corazon.G)

Las aplicaciones especificas incluyen:

e Cartilago: en el campo de la ortopedia, se cultivan esferoides de células madre en el laboratorio
y se implantan en defectos de cartilago, donde se adhieren y, con el tiempo, rellenan el defecto, lo que
reduce el dolor y mejora la movilidad del paciente.® Investigaciones recientes han demostrado el éxito
de un gel bioldgico inyectable combinado con un adhesivo bioldgico para facilitar la regeneracion del
cartilago de la rodilla, con una notable reduccion del dolor en los pacientes seis meses después de la
cirugia.®

e Hueso: se desarrollan andamios moleculares, considerados biomateriales de tercera generacion,
que pueden estar compuestos de colageno, hueso bovino o biopolimeros. Estos andamios estan diseiiados
para promover activamente la regeneracion 6sea, marcando un cambio de paradigma de la mera
sustitucion a la reparacion y regeneracion activa del tejido vivo.®" Un avance significativo es la creacion
de células madre dseas maduras que, al ser implantadas en ratones inmunodeficientes, no provocaron
crecimientos anormales, un problema que a menudo ocurre cuando se implantan solo células madre o
andamios 6seos sin madurar.®

e Higado: se ha logrado fabricar tejido hepatico humano bioingenieril que puede ser implantado
en ratones. Estos ratones conservan su propia funcion hepatica, pero el tejido humano adicional
permite metabolizar farmacos de manera similar a los humanos, lo que facilita las pruebas de toxicidad
y la demostracion de respuestas especificas de las especies que normalmente solo se observarian en
ensayos clinicos. Este enfoque reduce significativamente el tiempo y el costo del desarrollo de nuevos
medicamentos.?

e Rifon: la ingenieria de tejido renal trasplantable representa un avance crucial para superar la
escasez de donantes de organos y la morbilidad asociada con la inmunosupresion cronica en los trasplantes
convencionales.®

e Nervios: la ingenieria de tejido nervioso se aplica para reparar nervios dafiados o seccionados.?®
Se han utilizado andamios de nervios descelularizados para la reparacion de nervios periféricos, lo que
ha demostrado ser eficiente al eliminar las células nerviosas y la mielina en el sitio de la lesion y reducir
la respuesta inmune post-xenoinjerto.“®

e Vasos sanguineos: para asegurar un suministro eficiente de nutrientes y oxigeno a los tejidos
bioingenieriles, se disefian andamios con canales preformados. Un método consiste en crear un enrejado
de azlcar que luego se disuelve, dejando canales que actian como vasos sanguineos. ®)

e Piel e intestino: la ingenieria de tejidos también se aplica en la creacion de injertos de piel
para tratar quemaduras graves y en la ingenieria de tejido intestinal para abordar condiciones como el
sindrome de intestino corto. %

La aplicacion de andamios en la reparacion tisular ha evolucionado desde el simple soporte estructural hacia
la creacion de “microambientes controlados”. Estos microambientes no solo permiten el crecimiento celular,
sino que también guian su diferenciacion y evitan complicaciones post-implante, como el crecimiento anormal
o el rechazo. Los andamios se estan disefiando para controlar el entorno celular y evitar que el implante se
diferencie en un tipo de célula incorrecto.® Ademas, la incorporacién de moléculas bioactivas puede reducir
la inflamacion o ayudar a las células implantadas a fijarse en el sitio del implante.® El ejemplo de las células
madre 6seas maduras que no generan crecimientos anormales cuando se implantan en andamios demuestra
la importancia de un andamio que no solo soporte, sino que también module el comportamiento celular. Esto
sugiere que la investigacion futura se centrara en andamios con capacidades de sefalizacion mas sofisticadas,
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quizas incorporando sensores y actuadores para una modulacion activa del microambiente in vivo, lo que podria
mejorar drasticamente las tasas de éxito de los implantes regenerativos.

Avances en Ingenieria de Células Madre

La ingenieria de células madre es un pilar fundamental de la medicina regenerativa, basada en la capacidad
de manipular estos bloques constructivos biologicos para reparar tejidos dafiados o crear nuevos. Este proceso
requiere una comprension profunda de como las células individuales responden a las sefales, interactian con su
entorno y se organizan para formar tejidos funcionales.® Las técnicas clave en este campo son el aislamiento,
la expansion y la diferenciacion celular.

Aislamiento

e Células madre embrionarias (ESCs): se obtienen de la masa celular interna del blastocisto,
un embrion de 4 a 5 dias de desarrollo."” Este proceso es inherentemente ineficiente, y un nimero
significativo de células no logra adaptarse al cultivo y no sobrevive.®"

e Células madre adultas (ASCs), incluyendo MSCs y HSCs: se encuentran en diversas fuentes de tejidos
adultos, como la médula dsea, el tejido adiposo y la sangre del cordon umbilical.(? Las células madre
mesenquimales (MSCs) se aislan cominmente aprovechando su propiedad de adherencia fisica a las placas
de cultivo de plastico.? Las células madre hematopoyéticas (HSCs) se recolectan directamente de la
médula 6sea o mediante aféresis de sangre periférica, un proceso que a menudo requiere la movilizacion
previa de las células madre desde la médula osea al torrente sanguineo.®"

e Células madre pluripotentes inducidas (iPSCs): la generacion de iPSCs implica la reprogramacion
de células somaticas adultas, como fibroblastos o células mononucleares de sangre periférica (PBMCs),
mediante la introduccion de factores de reprogramacion clave (OCT-4, SOX-2, KLF-4, c-MYC). Se han
desarrollado métodos no integradores, como el uso de ARN autorreplicante, que se consideran mas
seguros al evitar la integracion del material genético en el genoma del huésped. @

Expansion

Una vez aisladas, las células madre se cultivan en soluciones especiales en el laboratorio para aumentar
su numero a una escala suficiente para aplicaciones de investigacion o clinicas.? Para las MSCs, se utilizan
medios de cultivo optimizados y estandarizados para asegurar una generacion y expansion reproducibles.
Sin embargo, la expansion a gran escala de células madre para aplicaciones clinicas sigue siendo un desafio
significativo, especialmente en el contexto de terapias autologas personalizadas. (¢

Diferenciacion

Las células madre pueden ser guiadas para diferenciarse en tipos celulares especificos, como cardiomiocitos,
neuronas, hepatocitos, osteoblastos o condrocitos. Esto se logra mediante la manipulacion del entorno de
cultivo, la adicion de factores de crecimiento y moléculas bioactivas, y el control de las condiciones fisicas.®
La formacion de cuerpos embrioides es un método comUn para iniciar la diferenciacion de ESCs e iPSCs, ya que
estas agregaciones celulares pueden diferenciarse espontaneamente en células de las tres capas germinales.

El desarrollo de protocolos detallados y estandarizados para el aislamiento, expansion y diferenciacion
de células madre es un cuello de botella critico para la traslacion clinica. La biologia de las células madre es
inherentemente compleja y variable, y esta variabilidad intrinseca se agrava por factores como la variabilidad
del donante (fondo genético, edad, sexo), las condiciones de cultivo inconsistentes (composicion del medio,
recubrimiento de la matriz), la inconsistencia de los reactivos y las diferencias en los protocolos de manejo
(densidad de siembra, nimero de pasajes, tiempo fuera de la incubadora).” Esto conduce a una pobre
reproducibilidad de los resultados de laboratorio. Para superar esto y avanzar hacia aplicaciones clinicas,
es imperativo invertir en “reactivos de grado GMP” (Buenas Practicas de Manufactura), el uso de “medios
definidos y quimicamente definidos” y la “automatizacion” de los procesos para reducir el error humano y
mejorar la consistencia lote a lote.“? Esto es fundamental para cumplir con los rigurosos requisitos regulatorios
de seguridad y eficacia.

Manipulacion Genética de Células Madre
La manipulacion genética de células madre es una frontera de la medicina regenerativa que permite alterar
las propiedades celulares con una precision sin precedentes. Esta capacidad se utiliza para corregir trastornos
genéticos, mejorar las propiedades intrinsecas de las células madre o dirigirlas hacia linajes celulares especificos
con mayor eficiencia.“
Las principales herramientas y técnicas de manipulacion genética incluyen:
e CRISPR/Cas9 y TALEN: Estas son tecnologias de edicién genética de vanguardia que permiten
la correccion precisa de mutaciones genéticas, la eliminacion de elementos defectuosos del ADN o el
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reemplazo de regiones de ADN dafiadas.“) CRISPR/Cas9, derivado de un sistema de defensa bacteriano,
es actualmente el método mas eficiente y frecuentemente utilizado para la edicion del genoma.“®
Estas herramientas se aplican para una variedad de propésitos, desde el estudio de mecanismos de
enfermedades y el desarrollo de tratamientos para trastornos especificos (como la anemia falciforme o
la infeccion por VIH), hasta la creacion de células inmunoevasivas o “hipoinmunogénicas” que pueden ser
trasplantadas sin desencadenar una respuesta inmune adversa del receptor.?”

e Vectores virales: los vectores virales son vehiculos biologicos modificados, derivados de virus,
que se utilizan para introducir genes funcionales en las células madre. Estos vectores son altamente
eficientes en la entrega de material genético a las células.® Los tipos mas comunes incluyen:

e Lentivirus y retrovirus: estos vectores tienen la capacidad de integrar el material genético en el
genoma del huésped, lo que resulta en una expresion génica estable y a largo plazo.? Son frecuentemente
utilizados para modificar células madre mesenquimales (MSCs) y células madre pluripotentes inducidas
(iPSCs), permitiendo la regeneracion tisular especifica y la mejora de la supervivencia celular.®

e Adenovirus: adiferencia de los lentivirus, los adenovirus no integran su material genético en el
genoma del huésped, lo que resulta en una expresion génica transitoria. Son Utiles para aplicaciones que
requieren una expresion temporal de genes terapéuticos, como la entrega de factores de crecimiento
para la curacion aguda de heridas o la reduccion de la inflamacion. “®

e Vectores asociados a adenovirus (AAV): los AAV son vectores virales muy prometedores en medicina
regenerativa debido a su baja inmunogenicidad y su capacidad para mediar una expresion génica a
largo plazo. Son ideales para modificar MSCs y generar iPSCs especificas del paciente, y se utilizan para
entregar componentes de edicion genética como CRISPR/Cas9. “®)

La combinacion de la edicion genética (particularmente CRISPR/Cas9) con la ingenieria de células madre
no solo permite corregir enfermedades genéticas, sino que es fundamental para superar el desafio mas grande
de la terapia alogénica: el rechazo inmunoldgico. El sistema inmune del receptor, al distinguir lo “no propio”,
atacay destruye las células trasplantadas que no son genéticamente idénticas.® Para que las terapias alogénicas
sean escalables y accesibles a una poblacion mas amplia de pacientes, este rechazo debe ser superado. La
ingenieria genética permite la manipulacion de genes clave para el reconocimiento inmune, en particular las
proteinas del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA) clase | y Il. Ademas, se pueden introducir factores
inmunorreguladores como PD-L1, HLA-G y CD47 para suprimir las respuestas inmunes mediadas por células T,
células NK y macrofagos. Esto lleva a la creacion de “células hipoinmunogénicas” o “células universales” que
son “invisibles” para el sistema inmune del receptor. @ Esta estrategia de “inmunocamuflaje” es un paso crucial
hacia la fabricacion de productos celulares “listos para usar” (off-the-shelf) que no requieran compatibilidad
de donante, revolucionando la logistica y el costo de las terapias celulares, aunque plantea nuevos desafios
de seguridad, como el riesgo de tumorigénesis si las células modificadas adquieren caracteristicas de escape
inmune similares a las células tumorales. ®

Mecanismos de Accion en la Regeneracion Tisular

Las células madre contribuyen a la reparacion y regeneracion de tejidos a través de una diversidad de
mecanismos complejos, que van mas alla de la simple sustitucion celular.® La comprension de estos mecanismos
es fundamental para optimizar las estrategias terapéuticas en medicina regenerativa.

Los principales mecanismos de accion incluyen:

e Diferenciacion Directa: Este es el mecanismo mas intuitivo, donde las células madre tienen la
capacidad de diferenciarse directamente en células del tejido danado, reemplazando asi las células
perdidas o disfuncionales.® Este proceso es fundamental para la formacion de tejido nuevo y la
restauracion de la funcion. Por ejemplo, las células madre pueden ser guiadas para convertirse en
cardiomiocitos para reparar el musculo cardiaco danado o en osteoblastos para la regeneracion o6sea.('?

e Efectos Paracrinos: Cada vez hay mas evidencia que sugiere que un mecanismo dominante de
reparacion mediada por células madre es la liberacion de una variedad de factores solubles en el
microambiente tisular circundante. Estos factores paracrinos incluyen factores de crecimiento, citocinas
y moléculas de la matriz extracelular, que actlUan sobre las células vecinas. Estos factores promueven
una serie de procesos restauradores, como la supervivencia celular, la angiogénesis (formacion de
nuevos vasos sanguineos), la remodelacion tisular, la proliferacion de células progenitoras residentes y
la reduccion de la apoptosis (muerte celular programada).® Las células madre mesenquimales (MSCs)
son particularmente investigadas por sus potentes efectos paracrinos protectores y pro-angiogénicos,
secretando factores que pueden proteger el corazon de la isquemia, mejorar la contractilidad y atenuar
la fibrosis.®)

e Inmunomodulacién: Las células madre, especialmente las MSCs, poseen una notable capacidad
para modular las respuestas inmunes y mitigar la inflamacion en el sitio de la lesion."® Secretan factores
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como interleucinas, el factor de crecimiento transformante beta (TGF-B) y la indolamina 2,3-dioxigenasa
(IDO), que colectivamente suprimen las respuestas inflamatorias y promueven la tolerancia inmune.®
Esta propiedad es crucial para reducir el rechazo de los implantes celulares, especialmente en trasplantes
alogénicos, y para el tratamiento de enfermedades autoinmunes como la esclerosis multiple o la artritis
reumatoide.®

La creciente evidencia de que los efectos paracrinos y la inmunomodulacion son mecanismos dominantes
en la regeneracion mediada por células madre, en lugar de una diferenciacion directa masiva, ha reorientado
la investigacion. Esto significa que las células madre no son solo “bloques de construccion” que reemplazan
directamente las células danadas, sino que actlan como “farmacias vivas” que modulan activamente el
microambiente del tejido lesionado. Por ejemplo, las MSCs secretan factores que protegen el tejido cardiaco
del dano isquémico, activan la neovascularizacion, mejoran la contractilidad y atenGan la fibrosis.®” También
modulan la respuesta inmune para reducir la inflamacién y promover la tolerancia.? Esta comprension
impulsa la investigacion en la identificacion y optimizacion de los factores secretados por las células madre,
la ingenieria de células madre para potenciar su secretoma (por ejemplo, mediante preacondicionamiento
hipdxico o genético ©”), y el desarrollo de terapias “sin células” basadas en exosomas o vesiculas extracelulares,
que podrian ofrecer perfiles de seguridad mejorados y mayor escalabilidad al evitar los riesgos asociados con
la implantacion de células vivas.®

Bioimpresion 3D para la Reparacion y Regeneracion de Tejidos

La bioimpresion 3D es una tecnologia revolucionaria que adapta los principios de la impresion 3D a la biologia
para construir estructuras tridimensionales complejas. Utiliza impresoras especializadas para depositar células
vivas y biomateriales, conocidos como biotintas, capa por capa, con el objetivo de crear estructuras que imiten
fielmente los tejidos y 6rganos naturales.

Las principales metodologias de bioimpresion incluyen:

e Bioimpresion por extrusion: este es uno de los métodos mas populares y versatiles, donde una
biotinta viscosa se fuerza a través de una boquilla mediante presion neumatica o mecanica (piston o
tornillo).®® Sus ventajas incluyen la capacidad de procesar a temperatura ambiente, la incorporacion
directa de células en el proceso de impresion y una distribucion homogénea de las células dentro de
la construccion. Sin embargo, una desventaja significativa es el estrés de cizallamiento que las células
pueden experimentar al ser extruidas, lo que puede afectar su viabilidad, y una resolucion relativamente
baja en comparacion con otras técnicas. ¢

e Bioimpresion por inyeccion de tinta (inkjet): este es un método sin contacto que expulsa gotas
discretas de biotinta sobre un sustrato. La expulsion de las gotas se logra mediante fuerzas térmicas,
electrostaticas o piezoeléctricas. Las ventajas de esta técnica incluyen su alta velocidad, precision y
resolucion, asi como un costo relativamente bajo. No obstante, sus limitaciones radican en la necesidad
de biotintas de baja viscosidad y baja densidad celular, y el riesgo de obstruccion de la boquilla,
especialmente con biotintas mas viscosas.

e Bioimpresion asistida por laser (Laser-sssisted bioprinting - LAB): en esta técnica, un laser se
utiliza para depositar biomateriales en un receptor. El laser incide sobre una capa absorbente (donante),
vaporizandola y creando una burbuja que expulsa la biotinta en forma de gotas hacia el sustrato. Las
ventajas clave de LAB son su alta precision, la ausencia de contacto fisico con el material (lo que
minimiza la contaminacion) y una alta viabilidad celular después de la impresion. Sin embargo, puede
dejar residuos metalicos de la capa absorbente y suele ser una técnica de alto costo.®®

o Estereolitografia (SLA) y procesamiento de luz digital (DLP): estas técnicas de fotopolimerizacion
volumétrica utilizan un laser UV (SLA) o una fuente de luz digital (DLP) para curar selectivamente
fotopolimeros capa por capa, transformandolos de liquido a so6lido.®> Sus principales ventajas son la
capacidad de producir estructuras con alta precision y resolucion, superficies lisas y la habilidad para
crear geometrias complejas e intrincadas. Las desventajas incluyen un costo elevado, la necesidad
de estructuras de soporte durante la impresion, y un proceso de post-procesamiento que implica
lavado y curado adicional. Ademas, los fotopolimeros utilizados pueden ser pegajosos, desordenados y
potencialmente toxicos.

La diversidad de metodologias de bioimpresion 3D no es una simple cuestion de preferencia, sino que refleja
la necesidad de adaptar la técnica a las propiedades especificas de la biotinta y a la complejidad arquitectdnica
del tejido u organo objetivo. Esto indica que no hay una solucion “talla Unica” para la biofabricacion. Las
diferencias en resolucion, velocidad, viabilidad celular y viscosidad de las biotintas sugieren que cada método
es mas adecuado para ciertas aplicaciones. Por ejemplo, la extrusion es eficaz para biotintas de alta viscosidad
pero puede someter a las células a estrés. La inyeccion de tinta es rapida y economica, pero requiere biotintas de
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baja viscosidad. SLA/DLP ofrecen alta resolucion para estructuras complejas, pero son mas costosas y dependen
de fotopolimeros. Esto implica que la “impresion” de un hueso, que demanda resistencia mecanica, sera
fundamentalmente diferente a la de un tejido blando o un vaso sanguineo, que exige flexibilidad y precision
microvascular. La optimizacion de la bioimpresion para organos complejos implicara el desarrollo de sistemas
hibridos que combinen multiples técnicas o la capacidad de cambiar de método en funcion de la capa o el tipo

de tejido que se esta imprimiendo, buscando la maxima biomimética y funcionalidad.®>

Para una comparacion detallada de estas tecnologias, se presenta la tabla 1.

Tabla 1. Comparacion de Tecnologias de Bioimpresion 3D

Caracteristica

Extrusion

Inyeccion de Tinta
(Inkjet)

Asistida por Laser
(LAB)

Estereolitografia (SLA)
/ Procesamiento de Luz
Digital (DLP)

Principios Clave

Fuerza mecanica/neumatica

Térmica/piezoeléctrica

Vaporizacion por laser

Fotopolimerizacion UV!

Ventajas Versatilidad de  biotintas, Alta velocidad, Alta precision, sin Alta precisiony resolucion,
procesamiento a T ambiente, precision, resolucion, contacto (evita superficies lisas, formas
incorporacion directa de bajo costo contaminacion), alta complejas
células, distribucion homogénea viabilidad celular

Desventajas Dano celular por cizallamiento, Baja viscosidad de Residuos metalicos de Alto costo, necesidad
baja resolucion en algunos biotinta, baja densidad capa absorbente, alto de soportes, post-
casos celular, riesgo  de costo procesamiento, toxicidad

obstruccion de fotopolimeros

Velocidad Lenta Rapida Media Rapida

Resolucion (um)  >100 ~5 1-10 ~5

Viabilidad Celular 40-46 >85 >90 ~85

(%)

Viscosidad de 30-6x107 3,5-12 1-300 Sin limitacion

Biotinta (mPa-s")

Biomateriales Alginato, Gelatina, HA, PEG Alginato, PEG Colageno HA

Tipicos

Costo Bajo a medio Bajo Alto Medio a alto

Biotintas: composicion, propiedades y requisitos

Las biotintas son el material fundamental en la bioimpresion 3D, constituyendo una formulacion de polimeros
(naturales o sintéticos) infundidos con células vivas. Estan disenadas especificamente para ser “imprimibles”
y para proporcionar un entorno que soporte la adhesion, proliferacion y diferenciacion celular una vez que
la estructura ha sido impresa.©® La calidad y las propiedades de la biotinta son cruciales para el éxito del
resultado final de la estructura bioimpresa.

Los requisitos clave para una biotinta ideal incluyen:

En
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e Viabilidad celular: la biotinta debe asegurar la supervivencia y el crecimiento de las células
durante y después del proceso de impresion, proporcionando un entorno adecuado para que las células
se adhieran, crezcan y se diferencien.?

e Integridad estructural: debe poseer la capacidad de mantener la forma deseada después de la
impresion, proporcionando el soporte estructural necesario para la construccion tridimensional. G

e Biocompatibilidad: la biotinta debe ser no toxica y no inflamatoria, evitando cualquier reaccion
adversa al interactuar con las células vivas o el cuerpo del receptor.©?

e Propiedades reologicas adecuadas: la viscosidad y el comportamiento de flujo de la biotinta deben
ser compatibles con la tecnologia de bioimpresion utilizada para permitir una deposicion precisa capa
por capa.®?

cuanto a su composicion, las biotintas se basan principalmente en:

e Hidrogeles: son considerados los candidatos Optimos para biotintas debido a su excelente
biocompatibilidad y su alto contenido de agua, que imita la matriz extracelular natural (MEC) y favorece
la encapsulacion de células y nutrientes. >

e Polimeros naturales: ejemplos comunes incluyen el colageno, la fibrina, el acido hialurdnico, el
alginato, la gelatina y el Matrigel.®? Estos materiales ofrecen biomimetismo y capacidad de sefalizacion
celular, lo que es crucial para guiar el comportamiento celular. Sin embargo, a menudo presentan una
baja resistencia mecanica y pueden ser menos estables estructuralmente.®®

e Polimeros sintéticos: materiales como el PEG (polietilenglicol), PLA (acido polilactico) y PCL
(policaprolactona) son ejemplos. Permiten un control preciso sobre las propiedades mecanicas y la
tasa de degradacion del andamio. Sin embargo, pueden requerir la incorporacion de sefales biologicas
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adicionales para mejorar la interaccion celular.®?

e Biotintas inteligentes (Smart Bioinks): representan una innovacion significativa. Son formulaciones
que pueden responder a estimulos externos como cambios de temperatura, pH, luz o campos eléctricos/
magnéticos, o que combinan multiples materiales para liberar factores de crecimiento o farmacos de
forma controlada. Estas biotintas permiten una interaccion dinamica con el entorno biologico y la guia
activa de la regeneracion tisular.?

Laevolucion de las biotintas desde simples geles de soporte celular hacia “biotintas inteligentes” y compuestas,
con propiedades reologicas y bioldgicas finamente ajustables, es fundamental para superar las limitaciones de
la bioimpresion 3D en la creacion de tejidos funcionales y vascularizados. Los tejidos naturales tienen una
MEC compleja y dinamica que proporciona sefales bioquimicas y biofisicas.® Las biotintas inteligentes pueden
reaccionar a diversos factores ambientales y personalizarse para exhibir funciones biologicas especificas,
incluyendo la promocion del crecimiento tisular, la vascularizacion y el paso de nutrientes. Esto es crucial
para la viabilidad de construcciones mas grandes y complejas que requieren vascularizacion e inervacion. El
desarrollo continuo de biotintas que puedan mimetizar no solo la estructura sino también la funcién dinamica
de la MEC es un pilar para la biofabricacion de érganos complejos. Esto implica investigacion en materiales con
propiedades de autoensamblaje, respuesta a estimulos y liberacion controlada de factores.?

Aplicaciones en la creacién de tejidos y 6rganos funcionales

La bioimpresion 3D ha emergido como una tecnologia con un potencial transformador inmenso en la medicina
regenerativa y el campo de los trasplantes de 6rganos.® Su capacidad para construir estructuras biologicas
complejas capa por capa esta abriendo nuevas vias para la reparacion y el reemplazo de tejidos.

Entre sus aplicaciones mas destacadas se incluyen:

e Trasplantes personalizados: La bioimpresion 3D permite la creacion de drganos funcionales
disefiados a medida para las necesidades anatdmicas y fisiologicas especificas de cada paciente. Al
utilizar las propias células del paciente, se minimiza drasticamente el riesgo de rechazo inmunologico,
una complicacion frecuente y grave en los trasplantes convencionales. Este enfoque tiene el potencial de
eliminar las largas listas de espera para trasplantes, al permitir la fabricacion de 6rganos bajo demanda. "

e Piel y reparacion de heridas: La bioimpresion de piel es una de las aplicaciones mas avanzadas y ya
se utiliza clinicamente para el tratamiento de quemaduras graves y en ensayos de productos cosméticos.
(13 Se han logrado bioimprimir injertos de piel multicapa que imitan fielmente la estructura y funcion de
la piel natural, ofreciendo soluciones prometedoras para la cicatrizacion de heridas y la reduccion de
cicatrices.®

e Hueso y cartilago: La tecnologia se emplea para reparar articulaciones danadas, como rodillas y
caderas, y para tratar fracturas dseas, promoviendo la regeneracion del tejido y restaurando la funcion
articular.™ Se han creado construcciones de cartilago bioimpresas que imitan las propiedades mecanicas
del tejido nativo, lo que es crucial para su funcionalidad en el cuerpo.

e Tejidos vascularizados y modelos de organos: Para la viabilidad y funcionalidad de 6rganos mas
grandes y complejos, la bioimpresion de vasos sanguineos es fundamental. Esta técnica permite crear
redes vasculares intrincadas que aseguran el suministro de nutrientes y oxigeno y la eliminacion de
desechos metabdlicos. Se han logrado prototipos de corazones funcionales en miniatura, completos con
camaras y vasos sanguineos, asi como modelos de rifiones, higados y pulmones para fines de investigacion
y desarrollo farmacéutico.

e Ingenieria de tejido neural: la bioimpresion de tejidos neuronales y organoides cerebrales esta
abriendo nuevas vias para el estudio de enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer y el
Parkinson, y para el desarrollo de implantes neuronales que podrian restaurar la funcion cerebral.

e Otras aplicaciones: la bioimpresion también se aplica en la fabricacion de implantes dentales,
protesis personalizadas y orejas bionicas.®*® Ademas, es una herramienta invaluable para crear modelos
de patologias para el testeo de farmacos y para el desarrollo de la medicina personalizada. ™

La bioimpresion 3D esta transformando la investigacion biomédica al permitir la creacion de “modelos
de enfermedades” y plataformas para “pruebas de farmacos” con tejidos humanos funcionales. Esto no solo
acelera el desarrollo de medicamentos y reduce la necesidad de pruebas en animales, sino que también
sienta las bases para una medicina de precision verdaderamente personalizada. Al crear “tejidos humanos
impresos” (* o “mini-higados humanos bioingenieriles”, los investigadores pueden “probar la susceptibilidad
a la toxicidad y demostrar respuestas especificas de las especies” que solo se observarian en ensayos clinicos.
Esto, a su vez, acortaria el tiempo y el costo de producir nuevos farmacos y permitiria examenes criticos de las
interacciones entre farmacos dentro de un sistema similar al humano.® Esto establece un puente crucial entre
la investigacion basica y la aplicacion clinica, permitiendo una validacion preclinica mas robusta y reduciendo
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el riesgo de fallos en etapas avanzadas del desarrollo de farmacos. La capacidad de recrear tumores o tejidos
enfermos especificos del paciente en un chip ? abre la puerta a la seleccion de tratamientos individualizados,
marcando un avance hacia la medicina de precision.

Combinacion de andamiaje, células madre y bioimpresion para la biofabricacion de 6rganos complejos

La biofabricacion de 6rganos complejos representa la culminacion de los esfuerzos en medicina regenerativa
e ingenieria de tejidos, y su éxito depende de la sinergia e integracion de multiples tecnologias. La ingenieria
de tejidos se fundamenta en la triada de células, andamios tridimensionales biocompatibles y moléculas
bioactivas.® La bioimpresion 3D, por su parte, es la herramienta de fabricacion aditiva que permite ensamblar
estos componentes con una precision espacial sin precedentes. %9

El proceso de biofabricacion de drganos es multifasico y altamente coordinado:

1. Disefno: se emplean enfoques como el biomimetismo (duplicacion de la estructura natural),
el autoensamblaje de tejidos (replicacion del desarrollo embrionario) o la construccion a partir de
minibloques de tejido, individualmente o en combinacion.

2. Seleccion de materiales y células: La eleccion de las biotintas (biomateriales y células) es crucial
y especifica para la forma y funcion del tejido objetivo.

3. Bioimpresion: Los componentes seleccionados se integran utilizando sistemas de bioimpresion
como impresoras de inyeccion de tinta, microextrusion o asistidas por laser, depositando la biotinta capa
por capa.

4. Aplicaciéon y maduracion: algunos tejidos bioimpresos pueden requerir un periodo de maduracion
en un biorreactor para alcanzar la funcionalidad deseada antes de la implantacion.

La bioimpresion 3D ha superado una limitacion tradicional significativa de la ingenieria de tejidos: la
capacidad de utilizar simultaneamente multiples lineas celulares y biomateriales en un solo procedimiento.
Esto es de vital importancia, ya que los 6rganos complejos en el cuerpo humano no estan compuestos por
un Unico tipo celular, sino por la sinergia de diferentes tipos de células que interactian en una arquitectura
intrincada.® Por ejemplo, una seccion histoldgica del intestino delgado incluye tejido epitelial, conectivo,
glandular, neuroendocrino, muscular y endotelial, todos funcionando en concierto.

La verdadera revolucion en la biofabricacién de organos complejos no reside en una Unica tecnologia,
sino en la sinergia de andamios avanzados, ingenieria de células madre y bioimpresion 3D. Esta integracion
permite pasar de la simple sustitucion de tejidos a la “recapitulacion funcional” de 6rganos, lo que es un salto
cualitativo hacia la medicina regenerativa de proxima generacion. Los andamios proporcionan la estructura,
las células madre aportan la capacidad de regeneracion y diferenciacion, y la bioimpresion es la “tecnologia
de fabricacion aditiva” que permite combinar células y biomateriales capa por capa con una “precision
no intrusiva”. La bioimpresion permite la “manipulacion espacial de las células vivas” y la “integracion de
componentes funcionales como la matriz extracelular”.La capacidad de incluir “multiples lineas celulares”
en una misma construccion es clave para replicar la complejidad de los organos naturales. El éxito futuro
dependera no solo de mejorar cada componente individualmente, sino de optimizar su interaccion y los
“procesos de autoensamblaje” y maduracion post-impresion en biorreactores, para lograr una funcionalidad
bioldgica completa y duradera.®>

Ejemplos de Enfoques Integrados para la Reparacion y Regeneracion de Organos

La integracion de andamiaje, ingenieria de células madre y bioimpresion ha dado lugar a avances notables
en la biofabricacion de tejidos y 6rganos, aunque muchos de ellos alin se encuentran en etapas de prototipo o
modelos miniaturizados.

Algunos ejemplos destacados de enfoques integrados incluyen:

e Mini-organos funcionales: se han logrado avances significativos en la bioimpresion de mini-érganos
funcionales, como un higado en miniatura que puede metabolizar farmacos de manera similar a un
higado humano @ y un corazén en miniatura completo con ventriculos, vasos sanguineos y cavidades.
Estos modelos, aunque no son aptos para trasplantes completos en humanos, son cruciales para la
investigacion.

e Piel bioimpresa: la bioimpresion de piel es una de las aplicaciones mas avanzadas y ya se utiliza
clinicamente para el tratamiento de quemaduras graves. (')

e Cartilago bioimpreso: se han creado construcciones de cartilago que imitan las propiedades
mecanicas del tejido nativo, ofreciendo esperanza para la reparacion de articulaciones danadas.

e Tejido neural bioimpreso: la ingenieria de tejido neural bioimpreso muestra un gran potencial para
el estudio de enfermedades neurodegenerativas y el desarrollo de implantes neuronales.

e Descelularizacion y recelularizacion de organos completos: un enfoque prometedor implica la
descelularizacion de organos de donantes (como corazoén, higado, pulmones y rifiones) para obtener un
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andamio de matriz extracelular acelular. Este andamio se recelulariza luego con células madre del propio
paciente, con el objetivo de crear organos personalizados que eviten el rechazo inmunologico.®

Los ejemplos de biofabricacion de 6rganos complejos, aunque a menudo en etapa de prototipo o mini-6rgano,
demuestran la viabilidad del concepto de “6rgano-en-un-chip” y la capacidad de replicar la microarquitectura
y funcionalidad de tejidos especificos. Esto es un paso fundamental hacia la biofabricacion de organos a gran
escala. La creacion de “mini-organos” o “organos-en-un-chip” permite un “examen detallado in vitro de
enfermedades relacionadas con los vasos sanguineos”, “probar la seguridad y eficacia de nuevos medicamentos”
y “modelar enfermedades”.? Esto es crucial para la medicina personalizada, donde se puede “recrear el
propio tumor de un paciente en un chip” para probar regimenes de farmacos y encontrar la combinacion mas
efectiva.® Estos modelos no solo son valiosos por si mismos para la investigacion y el desarrollo farmacéutico
(reduciendo la experimentacion animal y los costos), sino que también sirven como bancos de pruebas para
perfeccionar las técnicas de bioimpresion y vascularizacion, que son desafios clave para la biofabricacion de
organos de tamafno completo para trasplante.

Desafios Actuales
Retos Técnicos

A pesar de los avances significativos en medicina regenerativa e ingenieria de tejidos, la traslacion clinica
a gran escala de drganos biofabricados funcionales y seguros para trasplante en humanos enfrenta una serie
de retos técnicos complejos. La biofabricacion de drganos funcionales es una tarea de “ingenieria de sistemas
bioldgicos” extremadamente compleja, que va mas alla de la mera replicacion estructural y exige un control
sin precedentes sobre la biologia celular y las interacciones del huésped.

Los principales desafios técnicos incluyen:

e Vascularizacion: uno de los obstaculos mas formidables es garantizar un suministro sanguineo
adecuado dentro de los tejidos y organos disefiados, especialmente para construcciones gruesas y
complejas.®® Sin una perfusion vascular eficiente, las células ubicadas en el nicleo de las estructuras
sufren privacion de nutrientes y acumulacion de desechos metabolicos, lo que conduce a la necrosis
tisular y la falla del implante. (™

e Inervacion: la integracion de redes nerviosas funcionales en el tejido artificial es otro desafio critico
para asegurar el funcionamiento correcto y la comunicacion con el sistema nervioso del receptor.®®

e Escalabilidad de la produccion: la fabricacion a gran escala de terapias celulares regenerativas es
un desafio logistico y economico considerable. Esto es particularmente cierto para las terapias autélogas,
que son personalizadas para un solo paciente y requieren una nueva ejecucion de fabricacion para cada
individuo, lo que impide las economias de escala y no reduce los costos por unidad. %

e Formacion de tumores: existe un riesgo potencial de formacion de tumores asociado con el uso de
células madre, especialmente las células madre embrionarias (ESCs) o las células madre pluripotentes
inducidas (iPSCs), que pueden adquirir caracteristicas inmunogénicas o proliferar de manera incontrolada
durante el cultivo prolongado o después de la implantacion.®

e Rechazo inmune: el rechazo de células o tejidos alogénicos (de un donante genéticamente
diferente) por parte del sistema inmune del receptor es una barrera importante para el éxito del
trasplante. Las incompatibilidades en el sistema de antigenos leucocitarios humanos (HLA) y los antigenos
de histocompatibilidad menores son los principales responsables de esta respuesta. La enfermedad de
injerto contra huésped (GVHD), donde las células inmunes del donante atacan los tejidos del receptor,
es una complicacién grave en los trasplantes alogénicos. Las estrategias de ingenieria genética, como la
ablacion de HLA clase | y Il y la expresion de moléculas inmunosupresoras como PD-L1, HLA-G y CD47,
estan siendo investigadas para crear células que evadan la deteccion inmune.®”

La persistencia de desafios técnicos como la vascularizacion y la inervacion en érganos bioimpresos, junto
con la formacion de tumores y el rechazo inmunoldgico, revela que la biofabricacion de organos funcionales
y seguros para trasplante en humanos es una tarea de “ingenieria de sistemas bioldgicos” extremadamente
compleja. La falta de vascularizacion adecuada conduce a la necrosis celular en el centro de las construcciones.
(12 | a inervacion es esencial para la funcion correcta.®® El sistema inmune del receptor rechaza lo “no propio”,
y existe el riesgo de que las células madre indiferenciadas o genéticamente modificadas formen tumores.®
La escalabilidad de la produccion de terapias individualizadas es logisticamente y economicamente compleja.
M Estos desafios interconectados sugieren que la solucion no es solo tecnoldgica (por ejemplo, una mejor
impresora), sino que requiere una comprension profunda de la biologia del desarrollo y la inmunologia. La
ingenieria de células “hipoinmunogénicas” y el desarrollo de estrategias de vascularizacion in situ o ex vivo
son areas criticas de investigacion. La seguridad a largo plazo de las células modificadas genéticamente y la
prevencion de la tumorigénesis son preocupaciones éticas y regulatorias primordiales que deben abordarse
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antes de la traslacion clinica generalizada.®”

Consideraciones Regulatorias y Econdmicas

La traslacion de la medicina regenerativa y la ingenieria de tejidos del laboratorio a la clinica esta
intrinsecamente ligada a la superacion de complejos desafios regulatorios y economicos.

El marco regulatorio para los productos de medicina regenerativa es complejoy varia significativamente entre
paises y regiones.®» Agencias como la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) en Estados Unidos
y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) en Europa desempefan un papel crucial en el establecimiento
de directrices para garantizar la seguridad, eficacia y calidad de estos productos.” La FDA, por ejemplo, ha
introducido designaciones como la Terapia Avanzada de Medicina Regenerativa (RMAT) para acelerar el desarrollo
y la revision de terapias prometedoras para condiciones graves.®® Sin embargo, la incertidumbre sobre las
vias regulatorias apropiadas para tecnologias emergentes y la falta de claridad en la definicion de conceptos
fundamentales pueden obstaculizar significativamente el desarrollo y la comercializacion de estas terapias.©®”
La tension entre la innovacion rapida en medicina regenerativa y la necesidad de marcos regulatorios robustos
y estandarizacién de procesos es un desafio inherente que impacta directamente la accesibilidad y el costo de
estas terapias. La falta de estandarizacion no solo afecta la reproducibilidad cientifica, sino que también eleva
los costos y ralentiza la aprobacion clinica.

Las terapias de medicina regenerativa son, en general, extremadamente costosas, lo que representa una
barrera importante para su accesibilidad y adopcion generalizada. Los altos costos se derivan de varios factores,
incluyendo los intensivos procesos de investigacion y desarrollo, los complejos y a menudo personalizados
procesos de fabricacion, y la necesidad de infraestructura especializada. La fabricacion de terapias autologas,
en particular, donde cada tratamiento se adapta a un solo paciente, no se beneficia de las economias de escala
de la produccion en masa, lo que mantiene los costos por unidad elevados. ©"

La reproducibilidad de los resultados es un problema persistente en la ingenieria de tejidos, con variabilidad
que puede introducirse desde diversas fuentes, como el donante, las condiciones de cultivo, la inconsistencia
de los reactivos y las diferencias en los protocolos de manejo.“? Las directrices de Buenas Practicas de
Manufactura (GMP) son cruciales para asegurar que los productos se fabriquen de manera consistente y
controlada, cumpliendo con los estandares de calidad y minimizando el riesgo de contaminacion, errores y
otros problemas relacionados con la calidad.®? La implementacion de la automatizacion y el uso de plataformas
de fabricacion cerradas pueden ayudar a garantizar un control de calidad riguroso y mejorar la escalabilidad,
reduciendo el error humano y la variabilidad.©” La falta de estandarizacion en reactivos y protocolos introduce
“variabilidad”, lo que dificulta la “reproducibilidad”.“? Esta inconsistencia hace que los productos sean dificiles
de validar para las agencias reguladoras como la FDA y la EMA. Los procesos de aprobacion largos y costosos
67 se ven exacerbados por la falta de claridad regulatoria y la necesidad de validaciones continuas ante
cambios en el proceso.“? Para que la medicina regenerativa alcance su maximo potencial y sea accesible a una
poblacion mas amplia, es fundamental una mayor colaboracion entre la industria, la academia y los reguladores
para establecer estandares globales, invertir en automatizacion y optimizar los procesos de fabricacion para
reducir los costos sin comprometer la calidad y seguridad.

Aspectos Eticos

Los rapidos avances en la medicina regenerativa han generado una serie de profundas consideraciones éticas
que la sociedad y los marcos regulatorios deben abordar. Estos dilemas surgen de la capacidad sin precedentes
para manipular la vida a nivel fundamental.

e Origen de Células Madre: el uso de células madre embrionarias (ESCs) es una de las areas mas
controvertidas, ya que su obtencion implica la destruccion de embriones de 3 a 5 dias, lo que choca
con diversas creencias sobre el inicio de la vida humana.® Este debate ha impulsado el desarrollo de
las células madre pluripotentes inducidas (iPSCs), que ofrecen una alternativa al reprogramar células
adultas y, por lo tanto, evitan estas preocupaciones éticas.'?

e Quimeras Humano-Animal: la creacion de quimeras, organismos que contienen una mezcla de células
humanas y no humanas, para modelar enfermedades o, en el futuro, generar 6rganos humanizados para
trasplante, plantea complejas cuestiones éticas. Estas incluyen la preocupacion por la violacion de los
limites de las especies, la dignidad humana y la alteracion del estatus moral del organismo quimérico.'“
La posibilidad de que las células humanas se integren en el cerebro o el sistema nervioso central de los
animales quiméricos es una preocupacion particular.“

o Comercializacion y Propiedad de Tejidos/Organos: el desarrollo de terapias regenerativas implica
una inversion significativa y la generacion de propiedad intelectual, lo que suscita preocupaciones sobre
la explotacion de donantes, pacientes e investigadores. Se debate si los tejidos y 6rganos bioingenieriles,
derivados de células humanas, deben ser considerados como productos comerciales o si poseen un
estatus moral similar al de los tejidos humanos naturales. El patentamiento de tejidos o células humanas

https://doi.org/10.56294/evk2025236 ISSN: 3072-7944



15 Llorente-Nunez E, et al

y el acceso equitativo a terapias que son inherentemente costosas son temas centrales de discusion. La
posibilidad de que donaciones altruistas de material biologico sean utilizadas con fines de lucro también
genera dilemas éticos. 54

e Consentimiento Informado: es fundamental que los donantes de células, tejidos u 6rganos estén
plenamente informados sobre el uso potencial de sus contribuciones, incluyendo la posibilidad de que sus
materiales bioldgicos sean utilizados para fines comerciales o para la creacion de entidades bioldgicas
novedosas como las quimeras. La transparencia en la informacion y la capacidad de los donantes para
rechazar ciertos usos son cruciales.

Los avances tecnoldgicos en medicina regenerativa, especialmente en la manipulacion de células madre y
la biofabricacion, estan superando rapidamente los marcos éticos y regulatorios existentes. La capacidad de
“disefar partes de reemplazo del cuerpo humano” o incluso “6rganos humanizados” en animales ¥ fuerza
la reevaluacion de lo que constituye la vida, la identidad y la propiedad. La posibilidad de “patentar tejidos
humanos” o el uso comercial de donaciones altruistas genera dilemas sobre la justicia y la explotacion. Esto
crea un imperativo para un dialogo publico y normativo proactivo que equilibre la inmensa promesa terapéutica
con la proteccion de la dignidad humana y la equidad en el acceso a estas innovadoras terapias. Se requiere una
“colaboracion entre organismos reguladores, cientificos y expertos en bioética” para “formular marcos solidos”
y “directrices claras” que guien la investigacion y la aplicacion clinica de manera responsable, asegurando que
los beneficios de la medicina regenerativa sean accesibles y equitativos para toda la sociedad. "

Tendencias Futuras

El campo de la medicina regenerativa y la ingenieria de tejidos esta en constante evolucion, impulsado por
la convergencia de diversas disciplinas cientificas y tecnoldgicas. Las tendencias futuras prometen revolucionar
aun mas la forma en que se abordan las enfermedades y lesiones. La convergencia de la bioimpresion 4D, los
biomateriales inteligentes y la inteligencia artificial representa un cambio de paradigma hacia la “medicina
regenerativa predictiva y adaptativa”. Estas tecnologias no solo aceleraran la investigacion y el desarrollo,
sino que permitiran la creacion de terapias que puedan auto-ajustarse y optimizarse en tiempo real dentro del
cuerpo del paciente, llevando la personalizacion y la eficacia a un nivel sin precedentes.

Las principales tendencias futuras incluyen:

e Bioimpresion 4D: esta tecnologia innovadora integra el tiempo como la cuarta dimension,
permitiendo que las estructuras bioimpresas transformen su forma o funcién en respuesta a estimulos
externos predefinidos, como cambios de temperatura, luz, pH, presencia de agua o estrés mecanico. Esto
permite la creacion de andamios dinamicos que imitan la matriz extracelular natural y pueden adaptarse
activamente al entorno cambiante del cuerpo, lo que es crucial para la integracion y funcionalidad a
largo plazo de los tejidos regenerados.“®

e Biomateriales Inteligentes: estos materiales avanzados estan disefiados para responder a cambios
en su entorno (pH, temperatura, concentracion ionica, luz, campos eléctricos o magnéticos).®» Su
capacidad de respuesta les permite influir activamente en el comportamiento celular, promover el
crecimiento tisular, facilitar la vascularizacion y permitir la entrega controlada de agentes terapéuticos
o farmacos. Esta interaccion dinamica es fundamental para guiar la regeneracion de manera mas precisa
y adaptativa.®?

e Inteligencia Artificial (IA) y Aprendizaje Automatico (ML): la IA y el ML estan transformando la
medicina regenerativa a un ritmo sin precedentes. Estas tecnologias optimizan el disefio de estructuras
bioldgicas, mejoran la eficiencia de la investigacion y aumentan la efectividad de los tratamientos.™ La
IA puede analizar vastos conjuntos de datos para identificar combinaciones de moléculas que mejoran la
proliferacion y diferenciacion celular, acelerar el descubrimiento de farmacos, predecir la efectividad
de terapias y monitorear la calidad de las biotintas y los procesos de impresion, asegurando resultados
consistentes y de alta calidad.

e Organo-en-un-Chip (Organ-on-a-Chip - 00C): estos dispositivos microfluidicos miniaturizados imitan
la estructura y funcion de dérganos humanos in vitro, conteniendo células humanas vivas que replican
el funcionamiento de drganos reales. Los OoC son herramientas invaluable para el descubrimiento y
desarrollo de farmacos, la evaluacion de la toxicidad de compuestos, el modelado de enfermedades y
el desarrollo de la medicina personalizada, reduciendo significativamente la necesidad y el costo de las
pruebas en animales. 2%

e Bioimpresion in situ: esta prometedora tendencia implica la impresion directa de la biotinta
dentro del cuerpo del paciente para reparar defectos tisulares. Este enfoque elimina la necesidad de una
segunda cirugia para implantar el tejido bioimpreso y aprovecha el propio cuerpo del paciente como un
biorreactor natural, lo que puede mejorar la integracion y reducir el riesgo de contaminacion. )
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La bioimpresion 4D “® permite que las estructuras “transformen su forma o funcion en respuesta a estimulos
externos”, lo que es crucial para imitar la dinamica del tejido nativo. Los biomateriales inteligentes ¢ son
el componente material que permite esta respuesta. La IAy el ML pueden “optimizar el disefo y predecir el
comportamiento” de estas estructuras, y “monitorear continuamente el progreso regenerativo” para “ajustar
las terapias en funcion de las respuestas individuales”. Esto se aplica a la bioimpresion in situ, donde el
cuerpo actlia como biorreactor.™ Esto promete terapias que no solo reemplazan tejido, sino que se integran
y co-evolucionan con el cuerpo del paciente, adaptandose a sus necesidades cambiantes y optimizando la
regeneracion in vivo. La IA en particular, al reducir el tiempo y el costo de I+D, podria hacer que estas terapias
avanzadas sean mas accesibles.

Para una vision estructurada de estas tendencias futuras, se presenta la tabla 2.

Tabla 2. Tendencias Futuras en Medicina Regenerativa e Ingenieria de Tejidos

Tendencia Concepto Clave Impacto Potencial Desafios Asociados

Bioimpresion 4D Estructuras  bioimpresas  que Mimetismo dinamico de la MEC, Control preciso de la
transforman su forma o funcion con implantes adaptativos que se transformacion de forma/
el tiempo en respuesta a estimulos ajustan al entorno corporal, funcion, desarrollo de materiales

Biomateriales
Inteligentes

Inteligencia Artificial
(IA) y Aprendizaje
Automatico (ML)

Organo-en-un-Chip
(00C)

Bioimpresion In Situ

externos.

Materiales que responden a cambios
ambientales (pH, temperatura, luz,
campos  eléctricos/magnéticos)
para interactuar activamente con
el entorno biologico.

Uso de algoritmos para analizar
grandes conjuntos de datos,
optimizar disenos, predecir
comportamientos y monitorear
procesos en tiempo real.

Dispositivos microfluidicos que
imitan la estructura y funcion
de organos humanos in vitro,
conteniendo células vivas y
replicando su fisiologia.

Impresion directa de biotintas
dentro del cuerpo del paciente
para reparar defectos tisulares,
aprovechando el cuerpo como
biorreactor natural.

regeneracion de tejidos complejos.

Liberacion controlada de farmacos
y factores de crecimiento, guia
activa de la diferenciacion celular,
promocion de vascularizacion y
crecimiento tisular.

Aceleracion de 1+D, descubrimiento
de farmacos mas eficientes,
medicina personalizada predictiva,
optimizacion de la fabricacion y
control de calidad.

Reduccion y reemplazo de pruebas
en animales, modelado de
enfermedades mas preciso, cribado
de farmacos mas rapido y efectivo,
medicina personalizada.

Tratamiento inmediato de lesiones,
mejor integracion del tejido
regenerado, reduccion de riesgos
de contaminacion y necesidad de
segundas cirugias.

responsivos
adecuadas.

Complejidad en el diseno y la

con propiedades

fabricacion, seguridad a largo
plazo, escalabilidad de |la
produccion.

Sesgo en los datos de
entrenamiento, falta de

explicabilidad en algunos modelos
de IA, necesidad de grandes
conjuntos de datos de alta
calidad, integracion con flujos de
trabajo clinicos.

Escalabilidad de la produccion

de chips, estandarizacion de
los dispositivos y protocolos,
validacion de la relevancia
clinica.

Compatibilidad de materiales in
vivo, precision de la impresion en
un entorno dinamico, desarrollo
de herramientas de impresion
portatiles y automatizadas.

CONCLUSIONES

La medicina regenerativa y la ingenieria de tejidos representan una de las fronteras mas prometedoras
de la ciencia médica contemporanea. Este campo, que ha evolucionado desde los primeros conceptos
celulares del siglo XIX hasta las sofisticadas tecnologias de edicion genética y bioimpresion del siglo XXI, busca
fundamentalmente reemplazar, disefar o regenerar tejidos y organos para restaurar la funcion normal del
cuerpo. La frecuente intercambiabilidad de los términos “medicina regenerativa” e “ingenieria de tejidos”
refleja un cambio de paradigma hacia la busqueda de curas definitivas, mas alla del mero tratamiento de los
sintomas, impulsando la biofabricacion de organos funcionales y personalizados.

El avance en este campo se ha cimentado en la comprension y manipulacion de las células madre
(embrionarias, adultas, pluripotentes inducidas y perinatales) y el desarrollo de biomateriales de andamiaje.
La transicion hacia el uso de células madre pluripotentes inducidas (iPSCs) y células madre adultas (ASCs) ha
sido impulsada por la bUsqueda de fuentes celulares con menor controversia ética y un riesgo reducido de
rechazo inmunologico, lo que facilita la traslacion clinica y la medicina personalizada. Paralelamente, los
biomateriales han evolucionado de simples soportes estructurales a “materiales inteligentes” y compuestos,
capaces de interactuar activamente con el entorno biologico y responder a estimulos, lo que permite una
regeneracion tisular mas controlada y biomimética.

Las innovaciones en tecnologias de andamiaje, como el electrohilado, el moldeo con disolvente, la formacion
de gas y, especialmente, la descelularizacion, estan permitiendo la creacion de estructuras que mimetizan
cada vez mas la complejidad estructural y composicional de la matriz extracelular nativa. Estas tecnologias se
aplican en la regeneracion de una amplia gama de tejidos, desde cartilago y hueso hasta higado, rifién, nervios,
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vasos sanguineos y piel, con el objetivo de crear microambientes controlados que guien la diferenciacion
celular y eviten complicaciones post-implante.

La ingenieria de células madre ha sido revolucionada por técnicas avanzadas de aislamiento, expansion y
diferenciacion, aunque la estandarizacion y reproducibilidad siguen siendo desafios criticos para la traslacion
clinica. La manipulacién genética, con herramientas como CRISPR/Cas9 y TALEN, junto con el uso de vectores
virales, no solo permite corregir enfermedades genéticas, sino que es fundamental para superar el rechazo
inmunologico, al permitir la ingenieria de “células universales” que evaden la deteccion del sistema inmune
del receptor. La comprension creciente de que los efectos paracrinos y la inmunomodulacion son mecanismos
dominantes en la regeneracion mediada por células madre, mas alla de la diferenciacion directa masiva,
reorienta la investigacion hacia la optimizacion de la sefalizacion terapéutica de las células madre.

La bioimpresion 3D ha emergido como la herramienta clave para ensamblar estos componentes con
precision, permitiendo la creacion de estructuras tridimensionales complejas capa por capa. La diversidad de
metodologias de bioimpresion (extrusion, inyeccion de tinta, asistida por laser, estereolitografia/DLP) refleja
la necesidad de adaptar la técnica a las propiedades de la biotinta y la complejidad del tejido objetivo. Las
biotintas, a su vez, han evolucionado hacia formulaciones inteligentes y compuestas, capaces de mimetizar
el microambiente nativo y modular activamente la regeneracion. La bioimpresion 3D esta transformando la
investigacion biomédica al permitir la creacion de modelos de enfermedades y plataformas para pruebas de
farmacos con tejidos humanos funcionales, sentando las bases para una medicina de precision verdaderamente
personalizada.

A pesar de estos avances, la biofabricacion de érganos complejos funcionales y seguros para trasplante en
humanos enfrenta retos técnicos significativos, como la vascularizacion, la inervacion, la escalabilidad de la
produccion, el riesgo de formacion de tumores y el rechazo inmunologico. Estos desafios requieren una ingenieria
de sistemas biologicos extremadamente complejay un control sin precedentes sobre la biologia celular. Ademas,
el campo se enfrenta a importantes consideraciones regulatorias y economicas, donde la innovacion rapida a
menudo supera la capacidad de los marcos regulatorios y los altos costos limitan la accesibilidad. Los aspectos
éticos, relacionados con el origen de las células madre, las quimeras humano-animal y la comercializacion de
tejidos, exigen un dialogo publico y normativo proactivo.

Mirando hacia el futuro, la medicina regenerativa se encamina hacia la “medicina regenerativa predictiva
y adaptativa” a través de tendencias como la bioimpresion 4D, los biomateriales inteligentes, la inteligencia
artificial y el aprendizaje automatico, los 6rganos-en-un-chip y la bioimpresion in situ. Estas tecnologias no
solo aceleraran la investigacion y el desarrollo, sino que permitiran la creacion de terapias que puedan auto-
ajustarse y optimizarse en tiempo real dentro del cuerpo del paciente, llevando la personalizacion y la eficacia
a un nivel sin precedentes.

En sintesis, la medicina regenerativa y la ingenieria de tejidos estan en la clspide de una revolucion que
podria transformar fundamentalmente la atencién médica. Sin embargo, la plena realizacion de su potencial
dependera de la capacidad de la comunidad cientifica, la industria y los reguladores para colaborar eficazmente,
superar los complejos desafios técnicos, economicos y éticos, y traducir las promesas del laboratorio en
soluciones clinicas seguras, efectivas y accesibles para los pacientes en todo el mundo.
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