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ABSTRACT

Currently scientists around the world are focusing their 
efforts to find alternatives to replace diseased tissues 
that do not meet normal organ function satisfactorily. 
In this context, tissue engineering techniques allow 
the generation of tissues ex vivo, with the opportunity 
of being incorporated into the organism and replace 
damaged or diseased tissue to increase, decrease or 
change their functions with autologous grafts. These 
techniques allow replacing human organs currently 
affected by using engineered grafts generated in the 
laboratory. This replaces allografts, which in turn can 
cause rejection, disease transmission and involution 
of the grafted tissue. Due to the importance of 
performing the stem cells used for the generation of 
tissues in the laboratory, this work will address through 
review of the literature the general aspects of the 
stem cells or mesenchymal stem cells, biomaterials 
and growth factors.

INTRODUCCIÓN

En numerosas ocasiones, distintas enfermedades de 
origen infeccioso, genético, degenerativo, agresiones 
físicas o químicas, pueden dar lugar a una pérdida o 
alteración de las células de un tejido u órgano. Esta 
pérdida o daño celular puede llevar a una alteración 
de la función normal del órgano y, por consiguiente, 
conducir al desarrollo de enfermedades o secuelas 
físicas que merman la calidad de vida de una 
persona. Por este motivo, uno de los principales retos 
de la medicina actual involucra la regeneración ad 
integrum y el restablecimiento de la función normal de 
los tejidos u órganos. Estos dos objetivos, regeneración 
y restablecimiento de la función normal de un tejido 
u órgano dañado, son los fines principales de la 
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medicina regenerativa (Rosa, 2013; Morrison, 2014). 
Para lograr estos fines se pueden utilizar tres técnicas: 
la terapia celular, la regeneración tisular guiada y la 
ingeniería tisular, que serán descritas a continuación:

Terapia celular. En un sentido amplio incluye cualquier 
tipo de tratamiento que utilice células como agente 
terapéutico. Contempla como procedimientos 
básicos en sentido amplio la implantación de células 
o de material celular en el tejido dañado para lograr 
la reparación del mismo. En este contexto, el material 
celular puede ser generado mediante cultivo ex 
vivo, que puede proceder del propio paciente (a 
partir de células autogénicas) o en última instancia, 
de un donante de la misma especie (a partir de 
células alogénicas) o de distinta (a partir de células 
xenogénicas) (Schlee et al., 2014; Smart et al., 
2014; Zhang et al., 2014). Ejemplos exitosos de este 
procedimiento son: las transfusiones sanguíneas y el 
trasplante de médula ósea.

Regeneración tisular guiada. En ocasiones se puede 
regenerar el tejido in situ mediante la estimulación del 
crecimiento de las células del propio tejido dañado 
mediante fármacos, biomateriales, factores de 
crecimiento o terapia génica (Barbú et al., 2012).

Ingeniería tisular. Es una nueva área de la medicina 
regenerativa cuyo objetivo es la construcción de tejidos 
in vitro de tipo autólgo para su utilización terapéu-
tica que permita restaurar, sustituir o incrementar 
las actividades funcionales de los propios tejidos 
orgánicos (Rosa, 2013). La construcción de órganos 
y tejidos artificiales por ingeniería tisular es uno de los 
campos de investigación que ha experimentado 
mayor progreso durante los últimos años. Su aplicación 
en el campo de la medicina abre nuevas alternativas 
de tratamiento para pacientes con diferentes tipos de 
patologías, lesiones tisulares u orgánicas. Básicamente, 
la ingeniería tisular consiste en cultivar células en una 
matriz tridimensional enriquecidas con factores de 
crecimiento, en donde estas células pueden crecer 
y así posteriormente el tejido artificial desarrollado se 
trasplanta a un órgano receptor (Shapira et al., 2014). 
En principio las células utilizadas derivan del tejido 
involucrado y persona. Sin embargo y debido a que 
en ocasiones no es posible debido al daño tisular 
existente, se han buscado fuentes alternativas para la 
obtención de las células en el mismo paciente pero de 
tejidos diferentes, que pueden diferenciarse a varios 
tipos celulares. Respecto al primer punto, la utilización 
de células o tejidos autólogos en ingeniería tisular, 
implica numerosas ventajas asociadas, entre otras:

—	 Reducción significativa del número de 
infecciones transmitidas desde un donante 
hacia un receptor por agentes infecciosos 
como el citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, 
virus de la hepatitis C, virus de la hepatitis B o 
virus de la inmunodeficiencia humana (vih) 
(McDevitt, 2006; Bingler et al., 2008; Singer et al., 
2008; Subramanian, 2011), etc.

—	 Ausencia de rechazo inmune frente al tejido 
implantado en aquellos casos en los que el tejido 
artificial sea de origen autólogo (Atoui, 2013), 
por lo que el paciente no tendrá necesidad 
de tomar tratamiento inmunosupresor. De esta 
manera se evitan los efectos secundarios de 
drogas utilizadas en diversos padecimientos 
como neutropenia, anemia, neuropatías 
tóxicas, diabetes secundaria; además de los 
problemas añadidos que cursan pacientes 
inmunodeprimidos, como las infecciones 
secundarias a la neutropenia (Teraoka et al., 
2005; Kamoun, 2006; Olkinuora et al., 2013).

—	 Reducción de la morbilidad y mortalidad de los 
donantes de órganos (Yeh y Olthoff, 2008; Fuji et 
al., 2014).

El segundo punto, referente a la búsqueda y 
empleo de fuentes alternativas celulares autólogas, 
será comentado ampliamente más adelante en 
el apartado que explica la ingeniería tisular y sus 
componentes.

Ingeniería de tejidos y componentes
Como se mencionó antes, los componentes de 
la ingeniería tisular comprenden: a) las células, b) 
los biomateriales y c) los factores de crecimiento; 
cada uno de estos componentes presentan a su 
vez características particulares para su utilización. 
Con referencia a las células, deben presentar 
capacidad de proliferación y crecimiento en 
cultivo, especialmente las células madre, troncales 
o estaminales. Estas células constituyen una parte 
fundamental para la generación ex vivo de los tejidos, 
que reemplazarán a los enfermos o lesionados; 
esto debido a sus procesos inherentes de división, 
migración y diferenciación celular, que conducen 
de forma final a la definición estructural y funcional 
propia de los tejidos (Baino y Vitale Brovarone, 2011; 
Casagrande et al., 2011). 

En relación con los biomateriales, deberán 
ser susceptibles a ser utilizados como andamios o 
subestructuras que permitan la integración de un 
tejido tridimensional similar a la estructura anatómica 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rosa V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24360261
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propia del tejido que requiere regenerarse, “siendo 
capaces de alojar y permitir el crecimiento, la 
reproducción y la renovación de las células 
incluidas en su seno y a la vez ser susceptibles de ser 
eliminados por el metabolismo propio del tejido que 
lo albergó”. Por último, los factores de crecimiento 
deben inducir el desarrollo y la diferenciación celular 
dentro del tejido artificial, como lo hace de forma 
natural la matriz extracelular en los tejidos nativos, 
mediante señalizaciones intracelulares que inhiben 
o inducen funciones celulares específicas (Morrison, 
2014). Debido a la amplia información referente a los 
componentes de la ingeniería tisular anteriormente 
dichos, a continuación se profundiza en cada uno 
de ellos comenzando con el componente celular.

CÉLULAS MADRE O TRONCALES 
Una célula madre o troncal es aquella que tiene la 
capacidad para llevar a cabo divisiones asimétricas. 
Estas células tienen potencial para autorenovarse 
y diferenciarse a distintos tipos de células más 
especializadas no sólo morfológicamente, sino 
también a nivel funcional (Zhao y Prather, 2011). Las 
células madre se pueden clasificar en relación con 
su potencialidad y origen:

La potencialidad representa la capacidad y 
posibilidades de diferenciación a distintos tipos 
celulares (Chopra et al., 2013). Se manifiesta en el 
ámbito natural de acuerdo con el orden jerárquico 
de su desarrollo; es decir, en atención al grado de 
maduración celular o grado de diferenciación celular. 
Así, de acuerdo con su potencial de diferenciación 
las células madre o troncales se han clasificado en 
totipotenciales, pluripotenciales, multipotenciales y 
unipotenciales.

Las células madre totipotenciales son aquellas 
capaces de crecer y formar un organismo completo. 
Puntualizando, pueden generar tanto tejido 
embrionario (incluyendo las tres capas germinales: 
ectodermo, mesodermo y endodermo) como tejido 
extraembrionario (placenta y anexos placentarios). 
En sentido estricto zigoto, blastómeros y células 
de la mórula constituirían a las células madre 
totipotenciales (Chopra et al., 2013).

Las células madre pluripotenciales son aquellas 
que tienen la capacidad de diferenciarse a 
cualesquiera de los tejidos existentes en un organismo 
adulto; por tanto, a tejidos procedentes de cualquier 
capa embrionaria (ectodermo, mesodermo y 
endodermo), incluso las células germinales. Sin 

embargo, no son capaces de generar un nuevo 
organismo. Las células pluripotenciales son las que 
integran la masa celular interna del blastocisto (Lee 
et al., 2014).

Las células madre multipotenciales son capaces 
de diferenciarse a distintos tipos celulares, pero 
siempre restringiendo su potencialidad a tejidos 
derivados de una misma capa embrionaria; es decir, 
tejidos derivados del ectodermo, mesodermo o 
endodermo. Estas células, una vez desarrolladas, se 
autorrenuevan durante toda la vida del individuo, a 
diferencia de las células troncales totipotenciales y 
pluripotenciales, que solo se encuentran en la etapa 
embrionaria. Las células troncales multipotenciales 
pueden dividirse repetidamente para repoblar un 
tejido, como las células troncales hematopoyéticas 
multipotenciales de la médula ósea, que dan origen 
a todas las células del sistema hematopoyético 
(Farini et al., 2014; Wuchter et al., 2014). Cabe señalar 
que Chopra y colaboradores agrupan a su vez dos 
conjuntos de células multipotentes: el primero incluye 
a células adultas multipotentes antes descritas, 
mientras que el segundo incluye a células fetales 
multipotentes. Estas últimas son específicas del tejido 
donde se encuentran localizadas y algunas veces 
generan un solo tipo celular unipotente (Chopra et 
al., 2013).

Las células madre unipotenciales son células 
troncales que tienen la capacidad para formar un 
único linaje celular. Por ejemplo, células epiteliales 
de la capa basal de la epidermis (Senoo, 2013).

Una vez expuesta la potencialidad de las células 
troncales, es preciso mencionar que existen dos 
corrientes manejadas por la comunidad científica 
que refieren la existencia de células maduras y 
troncales no embrionarias, que tienen capacidad 
de diferenciarse prácticamente a cualquier tipo 
celular de los tejidos existentes en el adulto y que 
no integran la masa celular interna del blastocisto. 
Estas células somáticas y pluripotentes pueden 
diferenciarse a linajes distintos al propio, sin prestar 
atención a su estirpe o jerarquía mediante el 
proceso de transdiferenciación o conversión destino 
(Ladewig et al., 2013), por lo que conciben fuentes 
alternativas de obtención celular (Figura 1). 

En este contexto, la primera corriente define 
que una célula adulta madura tiene la capacidad 
de diferenciarse a una célula de otro linaje mediante 
reprogramación sin tener que revertir a célula troncal 
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o progenitora. Este tipo de células se conocen 
como células con pluripotencialidad inducida 
(iPSCs, por sus siglas en inglés) (Gámez, Escalona 
y López Moratalla, 2014). La segunda corriente 
consiste en que una célula troncal correspondiente 
a un linaje determinado puede originar una célula 
especializada, pero diferente al linaje de la célula 
progenitora. A ambos procesos se les ha denominado 
transdiferenciación celular (Figura 2). 

Ahora bien, en relación con la primera corrien-
te, su proceso puede deberse principalmente a tres 
mecanismos: 1) a una mutación en la secuencia de 
nucleótidos del ADN, 2) a alteraciones epigenéticas; 
es decir, cambios que ocurren a nivel del genoma 
que no se deben a modificaciones en la secuencia 
de nucleótidos, sino a modificaciones en el patrón 
de expresión génica por procesos de metilación o 
acetilación del ADN entre otros, o 3) a otros factores 
ambientales que intervienen en los cambios que se 
producen en la expresión génica (Thowfeequ et al., 
2007; Corbette y Tosh, 2014). Por último, en relación 
con la segunda corriente, su proceso se debe al em-
pleo de factores de crecimiento en cultivos celulares 
conformados por células troncales pluripotenciales 
que conciben la transdiferenciación a nivel fenotípi-
co, al seguir un patrón jerárquico de la activación 

de genes mediante una inducción temprana gé-
nica (Alaminos et al., 2010). En este sentido, la apli-
cación de técnicas de ingeniería tisular sobre célu-
las troncales susceptibles a la transdiferenciación ha 
incrementado el conocimiento relativo al desarrollo 
de órganos ex vivo con la generación de tejidos de 
mayor complejidad y con características que deno-
tan madurez funcional (Li et al., 2014). La segunda 
clasificación de las células troncales en relación con 
su origen incluye a las células madre embrionarias y 
a las células madre adultas.

Las células madre embrionarias existen única-
mente durante el periodo embrionario. Se pueden 
obtener a partir de la masa celular interna del blas-
tocisto en el estadio de embrión preimplantado (Tor-
res Padilla y Chambers, 2014) o de la cresta gonadal 
(He et al., 2007). Las primeras son pluripotenciales; es 
decir, son capaces de diferenciarse a cualquier teji-
do del organismo, incluyendo cartílago, hueso, neu-
ronas, etc. (Nieto Aguilar et al., 2011); y las segundas 
a células germinales (ovocitos y espermatozoides) 
(Dressel et al., 2009; Yuan y Yamashita, 2010). 

Figura 2. Imagen ilustrativa del proceso de transdiferenciación 
celular. En la parte superior se indica que una célula 

especializada (una célula de la corteza suprarrenal) es 
reprogramada sin tener que revertir a célula progenitora para 

convertirse en otra célula especializada (en una neurona 
simpática). En este ejemplo la transdiferenciación celular 

involucra a dos células pertenecientes a dos linajes y capas 
embrionarias diferentes (del mesodermo hacia el ectodermo). 
Abajo, se ilustra que una célula troncal derivada de la médula 

ósea (del mesodermo) se diferencia a una célula especializada 
del ectodermo (a una célula neuronal). Así, una célula de 

estirpe hematopoyética que origina células hematopoyéticas 
se transdiferencia para transformarse en una célula de estirpe 

neuronal. Imagen creada por el grupo de investigación.

Figura 1. Microfotografías de células humanas utilizadas como 
fuentes de obtención alternativa en ingeniería tisular. Magnitud 
20X. (a) Células madre derivadas de tejido adiposo en cultivo 

ex vivo. (b) Células troncales derivadas de tejido pulpar en 
cultivo ex vivo. (c) Células troncales derivadas de médula ósea 

cultivadas ex vivo. (d) Células troncales de la gelatina 
de Wharton cultivadas ex vivo y teñidas con hematoxilina. 

Escala de barra 100 µ. Microfotografías obtenidas 
el laboratorio de cultivos por el grupo de investigación.
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Las células madre adultas existen en el adulto, 
el feto y el cordón umbilical. Tienen capacidad 
proliferativa y un potencial de diferenciación 
menores que las células troncales embrionarias. 
Son células multipotenciales o unipotenciales y se 
han podido identificar en casi todos los tejidos del 
organismo (Raff, 2003; Nih, 2012). Las células troncales 
adultas incluyen un tipo celular denominado células 
troncales mesenquimales, también llamadas 
células progenitoras mesenquimales. Estas células 
se encuentran repartidas en el tejido conectivo de 
diversos órganos, como por ejemplo en la médula 
ósea (Farini et al., 2014), la sangre periférica (Niu et 
al., 2014), el tejido adiposo (Nieto Aguilar et al., 2011), 
el tejido sinovial (Sekiya et al., 2011), en los dientes 
(Hilkens et al., 2013), en el músculo esquelético (Zheng 
et al., 2012) y en algunos tejidos del feto (Patel et al., 
2013; Ribeiro et al., 2013).

Una vez expuestas las células como primer 
componente de la ingeniería tisular y retomando la 
secuencia de exposición de dichos componentes, 
a continuación se describe el segundo de estos: los 
biomateriales.

BIOMATERIALES
En la ingeniería tisular, la generación de tejidos 
artificiales de naturaleza mesenquimal como el 
hueso, el cartílago, la dermis o la lámina propia de 
la mucosa oral requiere algún tipo de material que 
actúe como sustituto de la matriz extracelular del 
tejido nativo (Lu et al., 2013). Para ello se utilizan varios 
tipos de biomateriales. Así, el término biomaterial 
designa a aquellos materiales utilizados en la 
fabricación de sistemas biológicos y que se aplican 
en diversas áreas de la  medicina (Singh et al., 2008; 
Baino y Vitale Brovarone, 2011). La función de estos 
en ingeniería tisular es la de actuar de manera similar 
a la matriz extracelular nativa. Es decir, procurar la 
promoción de la proliferación, la diferenciación 
y la sobrevivencia de las células (Meng et al., 

2014). Además, estos compuestos deben cumplir 
ciertos requisitos básicos, entre ellos: ausencia 
de toxicidad al degradarse, biocompatibilidad 
adecuada, ausencia de potencial carcinogénico, 
ausencia de reacción inflamatoria y tolerancia a la 
esterilización previa a su uso (Romagnoli et al., 2013; 
Yildirimer y Seifalan, 2014). También deben contar 
con propiedades mecánicas como permeabilidad, 
estabilidad, elasticidad, viscoelasticidad, flexibilidad, 
resistencia al desgarre y plasticidad (Meng et al., 2014; 
Musumeci et al., 2014); para así generar diferentes 
formas o estructuras tridimensionales sólidas 
(Hutmacher et al., 2001; Yang et al., 2001). También 
deben permitir la adhesión celular y la activación de 
los diferentes factores de crecimiento (Walgenbach 
et al., 2001; Kwan et al., 2007; Mateos Timoneda et 
al., 2014). Por último, deberán de servir de vehículo 
para transportar las células desde la fuente de 
obtención o producción hasta el sitio en donde se 
realizará el procedimiento para la recuperación 
del tejido afectado (Dashtdar et al., 2013; Bhuyan 
et al., 2014). En medicina los más utilizados son los 
biomateriales sintéticos y los biomateriales biológicos. 
Los biomateriales sintéticos son los que se producen 
en laboratorio mediante procesos industriales; entre 
estos destacan los polímeros, los metales, los de origen 
cerámico y los nanocomposites. Los biomateriales 
biológicos o naturales son aquellos que se obtienen 
a partir de productos encontrados en la naturaleza; 
sean de origen mineral, vegetal o animal como 
el colágeno, la fibrina, la agarosa, el quitosán, el 
alginato, etc. (Meng et al., 2014). El uso para cada 
tipo depende del tejido que se va a generar en el 
laboratorio (Musumeci et al., 2014) (Tabla 1). 

Por otro lado, no solo la composición del 
biomaterial ha sido motivo de estudio. El diseño de las 
superficies de los diferentes biomateriales reportado 
al momento actual involucra a la nanobiomecánica 
como parte fundamental para el diseño y producción 
de subestructuras más complejas. De esta manera 

Tabla 1. Ejemplos principales de materiales sintéticos y naturales utilizados en ingeniería tisular para cartílago. Los andamios para 
generar cartílago artificial involucran hidrogeles preparados a partir de polietilenglicol diacrilato (PEGDA), polimetil-metacrilato 
(PMMA), ácido poliglicólico (PGA), L-ácido láctico-co-ácido glicólico (PLGA), a partir de fibrina, agarosa y péptidos sintéticos. 

Los porosos y esponjosos a partir del colágeno, del poliuretano; incluyendo además materiales con conformación porosa 
de origen como el coral, el propio cartílago articular descelularizado y el hialuronano

NATURALES
Seda, colágeno, gelatina, 

fibrinógeno, ácido hialurónico, 
alginato

Biodegradables, de fácil obtención, bioactivos, 
interactúan con las células

SINTÉTICOS
PEG, PGA, PMMA, PLGA

Facilitan la regeneración de tejidos dañados, 
inertes, vida media larga, porosidad y degradación 

predecibles, reproducibles

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Musumeci G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24829869
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se generan patrones geométricos de superficie, que 
pudieran promover mediante la adhesión celular y 
la adhesión de los factores de crecimiento a dicho 
patrón de diseño funciones mecánicas específicas 
en cada tipo celular (Chen, 2014). Por último, serán 
expuestos los conceptos referentes a los factores 
de crecimiento al día de hoy, como el tercer 
componente básico de la ingeniería tisular:

FACTORES DE CRECIMIENTO
Una amplia variedad de proteínas y nucleótidos 
juegan un papel importante en la proliferación y 
diferenciación de las células. Estos elementos son 
secretados de forma endógena por las células o 
bien, son el resultado de señales paracrinas con 
células vecinas. Estas proteínas son los factores de 
crecimiento. A este respecto, la adición adecuada 
de factores de crecimiento a células y matrices 
extracelulares artificiales aumenta los niveles de 
éxito de los tejidos generados mediante ingeniería 
tisular en comparación con los que no reciben 
dicha adición (Romagnoli et al., 2013). Estas 
sustancias solubles influyen de manera significativa 
en el comportamiento y función de la célula que 
los asimila. Los factores de crecimiento han sido 

estudiados en medicina regenerativa debido a las 
sorprendentes y aún no del todo conocidas formas 
de interacción de estos con la célula y la matriz celular 
nativas que, mediante vías de señalización, definen 
el comportamiento y funciones celulares. Debido 
a que los factores de crecimiento se encuentran 
distribuidos en la compleja arquitectura de proteínas, 
polisacáridos y proteoglicanos de la matriz, es claro el 
hecho de que ambos componentes, proporcionan 
a las células madre un microambiente que influye en 
su patrón de crecimiento y desarrollo (Taylor Weiner 
et al., 2013; Donaghue et al., 2014; Meng et al., 2014) 
(Figura 3). 

En ingeniería tisular, los factores de crecimiento 
interactúan con las células troncales y las matrices 
extracelulares artificiales de manera similar pero no 
idéntica al desempeño que presentan in vivo. Ello 
debido a los cambios en el comportamiento en las 
células troncales cuando son cultivadas ex vivo, 
en respuesta a un ambiente que no es idéntico al 
nativo. Ello incluye a los cultivos celulares generados 
sobre subestructuras o andamios tridimensionales 
que promueven per se un comportamiento 
diferente al de las células cultivadas en sistemas 
bidimensionales o de monocapa (Nieto Aguilar et 

Figura 3. Ejemplos de factores de crecimiento utilizados en 
ingeniería tisular sobre células troncales derivadas de tejido 

adiposo. Estas células han sido extensamente estudiadas debido 
a su potencial de diferenciación y a su fácil obtención y cultivo. 
La fracción celular obtenible por lipoaspiración o escisión simple 

incluye en su población tanto a células multipotentes como 
pluripotentes. Los factores de crecimiento añadidos a dichas 

células en el grupo pluripotente pueden diferenciarlas a varios 
tipos celulares. En las imágenes de la derecha se indican de 

arriba hacia abajo: hueso, cartílago, grasa y tejido nervioso. La 
imagen de la izquierda corresponde a un cultivo celular ex vivo 
derivado de la fracción celular obtenida por escisión simple de 
células troncales mesenquimales derivadas de tejido adiposo 

teñidas con hematoxilina (20X). Microfotografías obtenidas en el 
laboratorio de cultivos por el grupo de investigación.

Figura 4. Microfotografía de inmunofluorescencia indirecta de 
células troncales mesenquimales derivadas de tejido adiposo 

humano (ADSCs, en inglés), diferenciadas a preadipocitos 
(40X). El filtro FITC en verde señala actividad de leptina, una 

proteína propia del tejido adiposo. El filtro DAPI en azul señala 
la actividad nuclear. Las ADSC son una fuente alternativa 

de células troncales mesenquimales pluripotenciales, usadas 
ampliamente en la ingeniería de tejidos. Las células inmersas 

multipotentes y pluripotentes se obtienen fácilmente y a 
su vez tienen un potencial de crecimiento, proliferación y 

diferenciación altos. Microfotografía obtenida por el grupo de 
investigación.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3931863/#CR56
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