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Nanomedicinas Terapéuticas y Profilacticas
Por Dra. Eder Romero (Argentina)

La nanomedicina es la aplicaciéon de la nanotecnologia a la resoluciéon de
problemas médicos y, basicamente, cuando hablamos de nanotecnologia
hablamos de disefio de unas estructuras. Los nanotecndlogos disefiamos,
estudiamos y empleamos nanoesctructuras que se conocen con el nombre
de nano-objetos, que son estructuras que nosotros ingenierizamos, no
son naturales, y tienen una, dos o tres dimensiones en la nano-escala.
La nanomedicina se divide en cuatro plataformas que podemos agrupar en:
tratamiento y diagnéstico; drug-delivery con re-ingenierizacion de nano-objetos;
bio-nano materiales e ingenieria de tejidos. La mas importante por niumero de
patentes, por publicaciones y por llegada al mercado es la aplicacion terapéutica
de drug-delivery.

Aportes de la ciencia de materiales al campo
de la medicina regenerativa
Contributions of Materials Science to the Field of Regenerative
Medicine
Por Dr. Gustavo A. Abraham*®

Resumen: En este articulo se definen los alcances de la ciencia e ingenieria
de biomateriales y la ingenieria de tejidos o medicina regenerativa, teniendo
en cuenta la notable evolucién que estos campos multidisciplinarios han
experimentado en los dltimos afios. Asimismo, se presentan las principales
estrategias abordadas en la actualidad y a nivel mundial para la regeneracion

de tejidos y 6rganos. Se describen también algunos ejemplos propios de los
trabajos de investigacién en curso. Finalmente, se presentan brevemente los
enormes desafios cientificos, tecnolégicos y sociales que enfrenta la ciencia
de materiales para mejorar la calidad de vida del ser humano en su extensa
y constante contribucién a la medicina.
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Abstract: In this work, the scope of biomaterials science and engineering
as well as tissue engineering or regenerative medicine, is defined
taking into account the remarkable evolution that these multidisciplinary
fields achieved in the last years. The main strategies applied at the
present and worldwide for tissue and organ regeneration are presented.

Moreover, some examples of research works currently performed by the
author are described. Finally, the huge scientific, technological and social
challenges that materials science faces to improve the life qualify of the
human being, in its broad and constant contribution to the medicine, are
briefly presented.
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Regenerative Medicine, Polymer Scaffolds

Biomateriales e ingenieria de tejidos

Desde tiempos remotos el hombre ha utilizado diferentes materiales para la
fabricacién de objetos, desarrollando tecnologias y definiendo el avance de la
civilizacién. Hoy en dia, los biomateriales juegan un rol cada vez mas importante
en la determinacioén de la calidad de vida de los seres humanos. Los dispositivos
médicos actuales son el resultado de un largo trabajo de investigacion y desarrollo
de caracter multidisciplinario, que se inicia con el disefio y sintesis de biomateriales
especificos para cada aplicacion.

La ciencia e ingenieria de biomateriales han permitido la obtenciéon de materiales
y el disefio de dispositivos para reemplazar, aumentar o extender diversas
funciones realizadas por los sistemas bioldgicos.! Como ejemplos de dispositivos
biomédicos se pueden mencionar dispositivos de asistencia cardiaca, valvulas
cardiacas, protesis de cadera y rodilla, lentes intraoculares, implantes dentales y
mamarios, injertos y estents cardiovasculares, lentes intraoculares y de contacto,
discos intervertebrales, por nombrar sélo algunos de los numerosos disponibles.
Muchos de estos dispositivos permiten un aumento de la calidad de vida e
incluso salvar vidas. Sin embargo, los materiales empleados en estas terapias
poseen serias limitaciones, estan sujetos a fatiga, fractura, toxicidad, inflamacién,
liberacion de particulas de desgaste, corrosién, mineralizacién, disolucion y otros
fenomenos de degradacion. Ademas, los dispositivos actuales no se comportan
fisiolégicamente como tejidos u érganos y carecen de remodelacion con el tiempo
(crecimiento, cambio de forma, respuesta, etc.).

Las tecnologias médicas emergentes definen un nuevo escenario. Eldesempefio
de los biomateriales en sistemas de liberacién de drogas y farmacos, ingenieria de
tejidos y terapias celulares, disefio de 6rganos y patrones celulares, nanotecnologia
basada en sistemas de imagenes y diagndstico, y dispositivos microelectronicos,
requiere de sistemas autoensamblados, nanoparticulas, nanofibras, dendrimeros,
vectores no virales y marcadores cuanticos y otras estructuras y disefios.
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Estas nuevas tecnologias y situaciones, en que los materiales adquieren un rol
crucial, definen una nueva visién del concepto de biomaterial.? En este contexto,
un biomaterial puede considerarse como “una sustancia disefiada para tomar
una forma en la que, sola o como parte de un sistema complejo, se emplea para
dirigir, mediante el control de las interacciones con los componentes de sistemas
vivos, el curso de un procedimiento terapéutico o de diagnéstico, en medicina
humana o veterinaria”. De esta manera, muchas de las sustancias y sistemas que
tradicionalmente no se consideraban como biomateriales (tejidos ingenieriimente
disefiados, células, 6rganos y virus) deben tenerse en cuenta como tales, dado que
sus funciones y prestaciones estan directamente controladas por las interacciones
con los tejidos y los componentes tisulares.

Las necesidades médicas de una poblacion en constante aumento y con mayor
longevidad, sumado al incremento de toda clase de accidentes, requiere un mayor
suministro de 6rganos artificiales o el reemplazo de 6rganos y tejidos. A nivel
mundial se realizan millones de procedimientos quirirgicos que requieren el uso
de tejidos u 6rganos sustitutos para reparar o reemplazar los que sufren de alguna
patologia o estan severamente dafiados por cancer, anomalia congénita o trauma.
Ademas, el Instituto Nacional Central Unico Coordinador de Ablacion e Implante
(INCUCAI) informa una realidad que es compartida internacionalmente: el nimero
de pacientes en lista de espera de tejidos y 6rganos supera ampliamente el
numero de donantes reales. En la Argentina, el nimero de donantes por millén de
habitantes en octubre de 2014 fue de 10,94.

En este contexto, a finales del siglo XX surge la ingenieria de tejidos, como
una aproximacion multidisciplinaria para sobrellevar las limitaciones de las
terapias tradicionales tales como autoinjerto, aloinjerto (trasplante), xenoinjerto y
dispositivos biomédicos basados en biomateriales.® La ingenieria de tejidos puede
definirse como “la creacion (o formacion) de un tejido nuevo para la reconstruccion
terapéutica del cuerpo humano, por la estimulacién deliberada y controlada de
determinadas células blanco, a través de una combinacién sistematica de sefiales
moleculares y mecanicas”.?

En la ingenieria de tejidos confluyen diversas disciplinas que se complementan,
ciencias quimicas, biolégicas y meédicas (bioquimica, biomecanica, biologia
celular, inmunologia, fisiologia, anatomia, cardiologia, ortopedia, etc.), ingenierias
(ciencia y tecnologia de materiales, mecanica computacional, cinética quimica
y dinamica de fluidos), bio- y nanotecnologias (cultivo celular, separacion de
células y transfeccion génica), entre otras. El desarrollo de la biologia molecular
y celular, genética y la ingenieria de tejidos condujo a la aparicién de la medicina
regenerativa, campo que involucra tanto el empleo de matrices extracelulares
como de moléculas solubles, terapia génica y terapia con células madre. Mas
alla de este detalle, los términos ingenieria de tejidos y medicina regenerativa
se emplean indistintamente. Desde sus origenes, los mayores esfuerzos de
la ingenieria de tejidos se dirigen al disefio y desarrollo de diferentes matrices
porosas y degradables asi como de tecnologias de fabricacion para satisfacer la
alta demanda de tejidos existente. En esta aproximacion, el punto de partida es el
disefio de biomateriales con composicion y arquitectura apropiadas para conformar
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una matriz extracelular artificial o andamiaje temporal (scaffold), un microentorno
en el que tienen lugar los procesos celulares que conducen al crecimiento de los
tejidos. La Figura 1 ilustra el concepto de ingenieria de tejidos.
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Figura 1: Concepto de ingenieria de tejidos

Las matrices deben proporcionar un soporte estructural para que residan
las células, contribuir a las propiedades mecanicas de los tejidos, proporcionar
estimulos bioactivos para que las células respondan a su microambiente, actuar
como reservorios de factores de crecimiento y para potenciar sus acciones, y
permitir la remodelacién de los tejidos en respuesta a los procesos dinamicos. Las
principales estrategias involucran el empleo de matrices acelulares (que pueden
implantarse sin previo cultivo o después de cultivo celular in vitro en biorreactor),
matrices celulares (laminas celulares o impresion de érganos) y matrices hibridas
biomaterial/células (hidrogeles con células encapsuladas o microintegracion de
células durante la preparacion de la matriz).

La biocompatibilidad de la matriz es un requerimiento fundamental y puede
definirse como “la capacidad de un biomaterial para ejercer su funcion con respecto
a una terapia médica, sin provocar ningun efecto indeseable local o sistémico en el
beneficiario de tal terapia, y generando una respuesta celular o tisular apropiada
en esa situacion especifica, optimizando el rendimiento clinicamente relevante de
la terapia”.?*

Las matrices requieren una microestructura con porosidad controlada, donde
el tamafo, forma y grado de interconexion de poros, espesor y area superficial
de pared, morfologia y quimica superficial resultan caracteristicas importantes. La
velocidad de degradacion, estabilidad y resistencia mecanica tienen que evaluarse
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para cada aplicacion especifica. Los productos de degradacién no deben ser
téxicos y eliminarse con un perfil de degradacion tal que permita el ingreso de
tejido y su remodelacion bajo la influencia de cargas.

Existen numerosas técnicas disponibles para la preparacion de matrices
tridimensionales porosas.> Los métodos de fabricacion tradicionales permiten un
control limitado del tamafio y forma de poro, y pierden sensibilidad para definir
la arquitectura de la matriz porosa. Por otra parte, los métodos de manufactura
aditiva basados en tecnologias, disefio y fabricacion asistida por computadora
(CAD/CAM) tienen un excelente control espacial de la arquitectura polimérica vy,
recientemente, las “bioimpresoras” se estan aplicando a la fabricacion de matrices
tridimensionales para ingenieria de tejidos.”

Estudios en curso con matrices poliméricas
para ingenieria de tejidos

La Division Polimeros Biomédicos del Instituto de Investigaciones en Ciencia y
Tecnologia de Materiales, INTEMA (UNMdP-CONICET) es un referente en el campo
de los biomateriales en la Argentina por sus estudios en el campo de investigacion
en polimeros biomédicos con una trayectoria de 22 afios en actividades de
experimentacion, docencia, formacion de recursos humanos a nivel de grado
y posgrado. Las lineas de investigacion actuales se centran principalmente en
aplicaciones para ingenieria de tejidos blandos y liberacién controlada de agentes
terapéuticos para medicina regenerativa.?

El desarrollo de injertos vasculares de pequefio diametro para aplicaciones
como derivacion (bypass) arterial se lleva a cabo en colaboracion con el Grupo de
Investigacion y Desarrollo en Bioingenieria de la Universidad Tecnolégica Nacional
Regional Buenos Aires y el Laboratorio de Acustica Ultrasonora de la Universidad
de la Republica, Uruguay. El principal desafio consiste en la obtencion de injertos
vasculares biodegradables que muestren un comportamiento mecanico semejante
a las arterias nativas. Con ese fin se desarrollan estructuras tubulares nanofibrosas
de polimeros biocompatibles, empleando tecnologia de electrohilado de soluciones
(Figura 2).° Los estudios realizados indican que estos injertos sintéticos presentan
una respuesta mecanica en condiciones pulsatiles fisiolégicas que se asemeja a la
respuesta de arterias nativas (Figura 3)." La estructura bicapa y la composicién de
las capas de nanofibras, que incluyen polimeros con diferente elasticidad, permite
lograr excelentes propiedades mecanicas en la respuesta presion-diametro,
elasticidad y retencion de sutura.

En colaboracion con el Departamento de Ciencias Fisiolégicas, Farmacolégicas
y Bioguimicas de la Universidad Favaloro se desarrollan terapias regenerativas
para el tejido miocardico dafado, empleando herramientas como la terapia
celular, la terapia génica y la ingenieria de tejidos. En particular, se estudia el
efecto de la aplicacion en la superficie infartada de estas laminas con mioblastos
diafragmaticos, genéticamente modificados sobre la retencion celular, la reduccion
del tamafio de infarto, la atenuacion o prevencion de la remodelacion y la mejoria
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de la funcion ventricular izquierda en un modelo ovino de infarto agudo de
miocardio, en comparacién a la inyeccién intramiocardica directa de mioblastos
diafragmaticos con y sin modificacion genética.

Figura 2: Estructuras tubulares nanofibrosas disefiadas por
electrohilado de soluciones de polimeros biorreabsorbibles para
aplicacion como injerto vascular de pequefio diametro (5 mm)
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Figura 3: Comportamiento mecanico de injertos vasculares nanofibrosos
en comparacion con vasos sanguineos humanos (arteria coronaria
joven y adulta, arteria mamaria, radial y vena safena)
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El empleo de estructuras poliméricas micro/nanofibrosas como plataforma para
liberacion de agentes terapéuticos dispersos o encapsulados también esta siendo
explorado por nuestro grupo. En esta direccion, la incorporacion de antibidticos,
antiinflamatorios no esteroideos, antirretrovirales, agentes antifungicos y factores
de crecimiento en matrices poliméricas se lleva a cabo empleando diversas
estrategias.

En un trabajo realizado recientemente en colaboracion con la Facultad de
Farmacia de la Universidad de Santiago de Compostela, Espafia, se ha estudiado el
efecto de la morfologia y el contenido de factores de crecimiento ricos en plaquetas
(PRGF) en la adhesion y proliferacion de células madre mesenquimales (MSC)."
La nanotopologia de la superficie de la matriz nanofibrosa influye notablemente en
los mecanismos de adhesion y proliferacion. La Figura 4 muestra la proliferacion
de MSC en membranas con nanofibras con direccion aleatoria y con alto grado de
alineacion, al mismo tiempo que la matriz libera PRGF de forma controlada.

Figura 4: Micrografia para analisis de citocompatibilidad y morfologia
de células madre mesenquimales sobre matriz de nanofibras con
direccion aleatoria (izquierda) y altamente alineadas (derecha).

Las matrices poliméricas porosas permiten dispersar farmacos poco solubles
en agua y posibilitan incrementar la biodisponibilidad y modificar la cinética de
liberacion de los principios activos, permitiendo obtener diferentes velocidades
y perfiles de liberacion. En la Figura 5 se muestra una matriz biodegradable y
microfibrosa que contiene embelina, un agente bioactivo de origen natural, extraido
de la especie de uso medicinal Oxalis erythrohiza, hierba de la Provincia de San
Juan, conocida como “boldo de la cordillera”.'?'® Este producto es obtenido por
investigadores del Instituto de Biotecnologia, Facultad de Ingenieria, Universidad
Nacional de San Juan. La embelina presenta elevada cristalinidad, muy baja
solubilidad en agua y un amplio espectro de actividades bioldgicas: antimicrobial,
anti-Leishmania, cicatrizante, antioxidante, antiparasitario y analgésico. Los
sistemas preparados permiten dispersar y encapsular embelina en diferentes
morfologias tales como membranas micro/nanofibrosas simples y multicapa, asi
como microparticulas.
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Figura 5: Micrografia obtenida por microscopia electrénica de barrido de
una matriz microfibrosa polimérica biocompatible y biodegradable con
incorporacion de farmaco derivado de benzoquinona natural.

Desafios de la ciencia de materiales en medicina regenerativa

Si bien se han realizado importantes avances en la ultima década, la naturaleza
multidisciplinaria de la medicina regenerativa y la complejidad de los sistemas
bioldgicos naturales plantean nuevos desafios cientificos y tecnolégicos, que
obligan a redefinir estrategias, enfoques y prioridades. Entre los principales
desafios se encuentran:

El desarrollo de biomateriales con funcionalidades especificas para mejorar
el comportamiento de los materiales clasicos empleados en la industria de
dispositivos biomédicos.

La generacion de nuevas técnicas de procesamiento de materiales poliméricos
y compuestos para la produccién de estructuras tridimensionales porosas
con arquitectura espacial y superficial a escala micro y nanométrica, y de
biofuncionalidad especifica para mejorar las funciones celulares, biocompatibilidad,
hemocompatibilidad, etc.

El disefio de tejidos in vitro con arquitectura biomimética y capacidad para
incorporar e integrar gradientes de células y liberar proteinas y factores de
crecimiento sin perder su actividad biolégica.

El mayor entendimiento de los parametros claves que controlan los procesos
y las interacciones celulares con la matriz polimérica sintética, para permitir
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las condiciones 6ptimas que conduzcan a productos de ingenieria de tejidos
clinicamente viables.

La necesidad de biomateriales de alta calidad accesibles a la poblacion
mas necesitada en los paises en vias de desarrollo y el desarrollo de normas y
mecanismos de control por parte de las agencias regulatorias.

No hay dudas del importante aporte que la ciencia e ingenieria de biomateriales
y la nanotecnologia realizaran en los proximos afios desarrollando nuevos e
interesantes dispositivos funcionales, terapias, métodos de monitoreo y diagnéstico
para medicina regenerativa. La mayoria de estas aplicaciones estan aun en
su infancia. En un futuro, los estudios que se llevan a cabo dejaran el ambito
académico, el laboratorio, los ensayos in vitro y los ensayos in vivo y pasaran a
etapas clinicas para llegar finalmente al paciente. Los esfuerzos que se realizan
a nivel mundial, regional y en particular en nuestro pais''s para el desarrollo
de materiales y tecnologias, sumado a la investigacion multidisciplinaria, haran
realidad un aporte importante para mejorar la calidad de vida del hombre.
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