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Resumen:

La ingenieria de tejidos y la medicina regenerativa (ITMR) usan sopor-
tes, células y factores de crecimiento, solos o combinados, para reparar
o regenerar tejidos lesionados o perdidos. Los principales avances en
ITMR se han hecho en los paises desarrollados, a pesar de que los
problemas de salud que solucionan estas tecnologias prevalecen en
paises en desarrollo como los nuestros. Por ésta razon, es importante
conocer que ocurre en investigacion, desarrollo e implementacion de
terapias basadas en productos ITMR en la region. En éste capitulo se
revisa la investigacion, transferencia y producciéon de medicamentos
ITMR (incluyendo informacién sobre los bancos de sangre de cordén),
en Latinoamérica. La busqueda llevada a cabo, demuestra la necesidad
de formar mas personal en el area y aumentar el apoyo financiero a
la investigacion y desarrollo, ya que aunque las tecnologias ITMR que
son costosas pueden llegar a impactar favorablemente a los sistemas

de salud de la region.
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Abstract:

Tissue engineering and regenerative medicine (TERM) approaches use
scaffolds, cells and growth factors, alone or combined, to promote
repair or regeneration of tissue that has been injured or lost. Major
advances in TERM research and translation have been made in devel-
oped countries although the health problems that TERM-based therapies
solve prevail in developing regions like ours. Therefore, identifying
the challenges faced by Latin American scientists working in the field
becomes a priority. The aim of this chapter was to survey research
groups, clinical translation initiatives, TERM products manufactured
locally and cord blood banks found in the region. The survey carried
out indicates that TERM development in the region demands training
of human resources and the increase of financial support. This effort
must be made despite their high cost, because implementation of
TERM technologies can have a good impact in the health systems of

the Latin American countries.

Keywords: Tissue engineering in Latin America; implementation of

regenerative therapies; tissue engineering; regenerative medicine.
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18.1. Introduccion

La ingenieria de tejidos es un campo multidisciplinario, cuyo objetivo
es desarrollar tejidos y organos artificiales que al injertarse estimulen
la regeneraciéon morfolégica y funcional de los tejidos y o6rganos que
reemplazan [1, 2]. Al congregar diferentes profesiones, crea el espacio
necesario para encontrar soluciones a los desafios que se presentan cuan-
do se quiere imitar a la naturaleza; sin embargo, por ahora sus alcances
estan limitados por la capacidad que sus productos tienen de estimular
la regeneracién del cuerpo y por su baja implementacion clinica.

Estados Unidos fue el pais que desarrollé y aprobé los primeros
sustitutos de tejidos para el tratamiento de lesiones de piel, hueso y
cartilago en humanos [3, 4]; igualmente, inici6é la investigacion y desa-
rrollo de sustitutos artificiales de otros tejidos y 6rganos del cuerpo [5,
6]. Los beneficios terapéuticos de su aplicacion, despertaron el interés
mundial en el tema; por lo cual, se crearon centros académicos y grupos
de investigacion, asociados o no a universidades, con el fin de investigar
e innovar en ésta area. La aplicacion clinica de los resultados investigati-
vos, condujeron a la formacion de companias que después de escalar la
produccion de sustitutos (e.g: Integra®, Apligraf® y Carticel®), lograron
su comercializacion [7, 8]. Actualmente, paises considerados emergentes
cuyas economias estan dentro de las de mayor crecimiento, como India
y China [9], también investigan y desarrollan productos de ingenieria de
tejidos constituyéndose en centros importantes de innovacion.

Mas de 30 afos de investigacion y algunos de aplicacion de este
tipo de productos, han mostrado su efecto en favorecer el poder rege-
nerador del cuerpo [10]. Lo anterior sumado al descubrimiento de las
bondades de las células madre y de los factores secretados por ellas
y otras células, para promover la regeneracion de 6rganos y tejidos,
llevé a que la ingenieria de tejidos y la terapia celular confluyeran en
un campo de gran potencial hoy conocido como Medicina Regenerativa
[11, 12]. Los productos de ingenieria de tejidos y medicina regenerativa
(ITMR), varian en complejidad dependiendo del tipo de lesion y del

organo o tejido en que se van a aplicar. Por ejemplo, colocar soportes
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tridimensionales porosos de biomateriales biodegradables en pérdidas
de continuidad de piel, mucosa o hueso promueve su regeneracion;
mientras que un 6rgano como la vejiga no puede ser reemplazado
unicamente por el soporte, ya que necesita de componentes celulares
que in situ estimulen su recambio y regeneracion [5, 6, 13, 14]. Como
consecuencia de sus diferencias en complejidad, la gama de productos
ITMR comercializados o en desarrollo es muy variada y amplia.

Los problemas de salud tratados con medicina regenerativa, incluida
la ingenieria de tejidos, prevalecen en los paises emergentes; sin em-
bargo, la mayoria de la investigacién e innovacién en este campo se ha
llevado a cabo en los paises desarrollados [15]. De ahi, la importancia
de identificar los factores que limitan su aplicacion en el tratamiento
de los problemas de salud que afectan a paises en desarrollo, como
los nuestros. Con tal fin, este capitulo habla sobre la naturaleza de los
productos ITMR, presenta el estado del campo en Latinoamérica, discute
algunos de los desafios que se enfrentan en la implementaciéon de la
ingenieria de tejidos y la medicina regenerativa en esta zona y sefiala
algunas aproximaciones a seguir para conseguir que los paises latinoa-

mericanos participen activamente en sus desarrollos y beneficios.

18.2. Naturaleza y regulaciéon de los productos de ingenieria
de tejidos

Se han desarrollado una gran diversidad de productos de ingenieria
de tejidos constituidos por células, soportes, factores de crecimiento, solos
o combinados, los cuales fundamentan las aproximaciones terapéuticas de
la medicina regenerativa. Su complejidad varia dependiendo de la funcion
que desempenan cuando se colocan en el organismo, su composicion
y la tecnologia utilizada para su manufactura. Por ejemplo, un soporte
tridimensional elaborado con un material biodegradable en el que no
se han sembrado y cultivado células, es mas simple que aquel en el que
se han sembrado; por ende, los requerimientos de las agencias regulato-

rias de medicamentos para aprobar su comercializacién son diferentes.
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Debido a que muchos de estos productos estan constituidos por tejidos
tratados y células vivas o sus derivados, los productos ITMR conforman
un grupo especial dentro de los medicamentos biologicos y los disposi-
tivos médicos. Su comun denominador es que son bioactivos y no son
producidos con los métodos quimicos usados en la manufactura de los
medicamentos convencionales (los cuales integran un principio activo o
farmaco sintético, semi-sintético o natural en una forma farmacéutica).
Su bioactividad depende del tipo de producto y se manifiesta en que sefali-
zan a las células del sitio implantado, para que desencadenen las respuestas
biolégicas que activan la capacidad de regeneracion del cuerpo [16, 17].
Es importante notar que la regulaciéon de otros medicamentos biolégicos
como las proteinas recombinantes, ha sido complicada y muy controversial;
por lo tanto, es de esperar que los productos ITMR de mayor complejidad
que estas ultimas, tengan que recorrer un camino sinuoso antes de que
existan regulaciones armonizadas que garanticen que en los diferentes
paises se produzcan con caracteristicas de eficacia y seguridad similares.

Algunos de los productos ITMR han sido aprobados para comercia-
lizacién como dispositivos médicos. Sin embargo, la Farmacopea de los
Estados Unidos (USP) incluye a los tejidos formados por soportes y células
en el grupo de “Productos derivados de cé€lulas y tejidos” y solo considera
como dispositivos médicos a las membranas o soportes acelulares elabo-
radas con biomateriales sintéticos o naturales; exceptuando, los soportes
obtenidos a partir de tejidos humanos por diferentes tratamientos [18].
La Administracion de Medicamentos y Alimentos (FDA) de los Estados
Unidos incluye a los productos de ingenieria de tejidos y medicina regene-
rativa dentro de los medicamentos biolégicos, clasificindolos en: i) Células
humanas, tejidos y productos basados en células y tejidos [Human cells,
tissues, and cellular and tissue-based products (HCT/P)]; ii) Combinacion
de HCT/P y dispositivos; iii) Productos de terapia celular somatica y de
terapia génica. La FDA no considera como productos HCT/P a los tejidos
humanos o células para uso autélogo que han sido removidos y poste-
riormente implantados durante el mismo procedimiento quiridrgico, a las
células reproductivas o a los tejidos para transferir a un compafiero sexual

intimo, a las células o tejidos donados como parte de un programa de tec-
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nologia de reproduccién asistida, a los 6rganos donados para trasplante, a
la sangre o componentes de ella (Células rojas, células blancas, plaquetas
y plasma para transfusion), excepto células progenitoras hematopoyéti-
cas, y a los tejidos o células humanas que se utilicen en investigaciones
cientificas no-clinicas o con propdésitos educativos [19].

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA), afirma que “los progresos
en biotecnologia celular y molecular han llevado al desarrollo de terapias
avanzadas, como la terapia génica, terapia celular somatica e ingenieria
de tejidos”. Reconoce que este tipo de productos va mas alla del ambito
farmacéutico y del ambito de los productos biolégicos y los dispositivos
médicos; en consecuencia, a los productos empleados en este tipo de tera-
pias los agrupa y clasifica como medicamentos de terapias avanzadas [20].

Inicialmente los productos ITMR fueron aprobados por la FDA como
dispositivos médicos y actualmente aquellos de baja complejidad como los
soportes elaborados con biomateriales degradables aun se clasifican en
esta categoria [21], por lo tanto en su regulacion se han tenido en cuenta
los principios de clasificacion de dispositivos médicos establecidos por
la Fuerza Especial para la Armonizacion Global [Global Harmonization
Task Force (GHTF)], un grupo voluntario constituido por representantes
de agencias regulatorias [22]. Hasta el momento en Colombia el Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA), solo ha
regulado a los productos ITMR que solicitan registro como dispositivos
médicos; para esto, incluy6 la clasificacion propuesta por la GHTF en
el decreto 4725 del 2005, elaborado por el Ministerio de la Proteccion
Social. El decreto en mencién establece que debido al tiempo que duran
en contacto con el cuerpo, el grado de invasion y la relacion que existe
entre el efecto local y el efecto sistémico, los soportes empleados en
ingenieria de tejidos deben ser clasificados como dispositivos médicos
clase III. Esta en curso la aprobaciéon de un proyecto de decreto sobre
medicamentos biolégicos y biotecnolégicos que incluye a los productos
de ingenieria de tejidos y medicina regenerativa [22]. En general se pue-
de considerar que debido a su reciente desarrollo y aplicacion, en los
paises latinoamericanos hasta ahora se esta implementado la utilizacién

y reglamentacion de los productos ITMR.
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18.3. Estado actual de la ingenieria de tejidos y la medicina re-

generativa

Las lesiones de cartilago articular y las pérdidas de continuidad de
piel y mucosa, son frecuentes en todas las poblaciones del planeta. Sin
embargo, los paises con ingresos bajos y moderados, que representan el
85% de la poblacién mundial, enfrentan el 90% de muertes ocasionadas
por lesiones o trauma y poseen el 80% de las personas que en el mun-
do sufren algun tipo de discapacidad [23]. En estos paises las practicas
saludables son poco comunes, ademas, la prevencion y el acceso a una
atencién en salud de calidad en los estratos socieconémicos medios y
bajos son limitados [24]. En consecuencia, las enfermedades cronicas que
resultan en el dano de 6rganos o en pérdida de tejidos son frecuentes.
Por ejemplo, se ha postulado que entre el 2000 y el 2020, el porcentaje
de personas con cancer habra aumentado el 73% en los paises en desa-
rrollo mientras que en los desarrollados el incremento sera solo del 29%
[25, 26]. Ademais, los conflictos sociales y la violencia incrementan la
incidencia de heridas por quemadura, explosiones, minas antipersonales,
armas de fuego y armas cortopunzantes [27].

Muchos de los problemas de salud arriba descritos, se tratan con
trasplantes de 6rganos o injertos de tejidos. La escasez de donantes y
las complicaciones asociadas con la utilizacion de tejidos que no son
autologos (homo y xenoinjertos), han impulsado la elaboracion in vitro
de o6rganos y tejidos; sin embargo, la complejidad de algunos de estos
ha obstaculizado su obtencién y su uso clinico. En consecuencia 6rga-
nos complejos, como las glandulas o el rifién, hasta el momento no han
podido ser llevados del laboratorio de investigacion a la practica clinica
[15]. A pesar de lo anterior, en el siglo XXI se han tratado con productos
ITMR pacientes que presentan lesiones de piel, cartilago, hueso, valvulas
cardiacas, vejiga, es6fago, zonas infartadas de corazon, cérnea y triquea
[28-32]. Los resultados clinicos de estos tratamientos, mejores que los
obtenidos con los métodos convencionales, son los que han promovido
el crecimiento de la ingenieria de tejidos y de la medicina regenerativa

en el mundo y en Latinoamérica.
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Un estudio sobre los beneficios potenciales de la medicina regenerativa
en los sistemas de salud de paises de ingresos medios y bajos, report6 la
existencia de grupos de investigacion, generalmente asociados con univer-
sidades, que trabajan en el campo. Por el contrario, su éxito en la creacion
de compaiias dedicadas a ofrecer productos y servicios en ingenieria de
tejidos evidencié ser muy bajo [33, 34]. Para mostrar el panorama actual
de la ingenieria de tejidos y medicina regenerativa en Latinoamérica, hi-
cimos una busqueda en internet a través del motor de busqueda Google
asociando el nombre de cada pais latinoamericano a cada una de las si-
guientes palabras claves: Ingenieria de tejidos, tejido artificial, medicina
regenerativa, terapia celular y células madre. Adicionalmente, se revisaron
los eventos académicos en las areas de ingenieria biomédica, biomate-
riales, ingenieria de tejidos y medicina regenerativa para identificar a los
latinoamericanos participantes y se buscé en la base de datos MedLine
la produccién bibliografica de los grupos de investigacién identificados.
La informacién encontrada se organizé en tres secciones: Investigacion,

produccién comercial y bancos de sangre de cordon umbilical.

18.3.1. Investigacion en ingenieria de tejidos y medicina regenerativa

Durante la revision se encontré que hay grupos vinculados a universi-
dades y centros de investigacion que investigan en ITMR. La informacion
del grupo, los temas de investigacion y la institucién a la que pertenece,
fue agrupada por pais y es presentada en la Tabla 18.1. En ella se observa
que en 10 de los 20 paises Latinoamericanos, se realizan investigaciones

con el potencial de desarrollar productos ITMR.

18.3.2. Producciéon comercial

Se buscé informacion sobre empresas netamente latinoamericanas que
produjeran y comercializaran productos ITMR. Los datos encontrados

(Tabla 18.2), muestran que hay empresas latinoamericanas dedicadas a
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las siguientes actividades: producciéon de dispositivos médicos utilizando
biomateriales biodegradables; aplicacion de terapias con plasma rico en
plaquetas o células madre mesenquimales derivadas de médula 6sea;
laminas de queratinocitos (Autélogos y homoélogos) y cartilago. Ademas,
laboratorios Craveri en Argentina, aunque no cuenta con productos
ITMR en el mercado, fue la primera empresa de la regiéon en incorporar
una division de bioingenieria en el ano 1995 y ahora tiene lineas de
investigacion en cartilago, oftalmologia y piel; sin embargo, parte de

sus desarrollos todavia se encuentran en ensayos clinicos y otros estan

esperando su aprobacion para ser comercializados [29].

Tabla 18.1. Grupos Latinoamericanos de investigacion en ITMR.

Grupo

Investigacion

Institucion

Argentina

Centro de Investigacion en In-
genieria de Tejidos y Terapias
Celulares (CIITTO) [35, 36].

Pancreas, sistema cardiovascular y
nervioso.

Universidad Maimonides,
Buenos Aires.

Laboratorio de Ingenieria
Tisular y Medicina Regenera-
tiva [37-39].

Células madre, ingenieria de teji-
dos de piel.

CUCAIBA (Centro Unico
Coordinador de Ablaciéon e
Implante, Buenos Aires)

Instituto de Investigaciones
en Ciencia y Tecnologia de
Materiales INTEMA) [35, 40].

Biomateriales, soportes y nanofi-
bras para ingenieria de tejidos.

Facultad de Ingenieria de
la Universidad Nacional de
Mar del Plata

Brasil

Biomateriais para Implante
em tecido Osseo [41, 42].

Biomateriales e ingenieria de tejido
6seo.

Universidade de Sao Paulo,
Faculdade de Odontologia
de Ribeirao Preto

Reparo e Biocompatibilidade
[43, 44].

Sistema 6seo y biomateriales para
uso odontolégico y médico.

Universidade de Sao Paulo,
Faculdade de Odontologia
de Ribeirao Preto

Laboratoério de Investigacao
Médica do Sistema Musculo
Esquelético [45, 46].

Regeneracion del sistema musculo
esquelético.

Universidade de Sao Paulo.

Heart Institute (InCor) [47,
48].

Ingenieria de tejidos del sistema
cardiovascular.

Universidade de Sao Paulo.
Escuela de Medicina.

Chile

Centro de Investigacion en
Criogenia e Ingenieria de Teji-
dos en Chile (Cicrit) [49, 50].

Regeneracion de piel.

Universidad de Valparaiso.

Biorreactores y Biosensores
[16, 51, 52].

Biorreactores para la produccion
de Factores de crecimiento.

Centro de Biotecnologia
de la Universidad Técnica
Federico Santa Maria.

Centro de Investigacion Bio-
médica [53].

Tratamiento de dlceras cronicas en
pie diabético.

Universidad Austral de
Chile — Fundacién Instituto
Nacional de Heridas.

Departamento de Polimeros [53].

Aplicaciones biomédicas de quitosan.

Universidad de Concepcion,
Facultad de Ciencias Quimicas.
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Grupo

Investigacion

Institucion

Colombia

Grupo de Trabajo en Ingenieria
de Tejidos (GTIT) [16, 54, 55].

Biosensores en ITMR, biorreactores,
soportes para ingenieria de tejidos de
mucosa oral, ocular, cartilago y piel.

Universidad Nacional de
Colombia.

Biologia de Células Madre
[42].

Células madres mesenquimales y
su potencial angiogénico.

Universidad Nacional de
Colombia.

Grupo de Ingenieria Biomédi-

ca [56, 57].

Biomecanica, hemosustitutos. Inge-
nieria de tejidos y biomateriales

Universidad de los Andes

Grupo Ingenieria de tejidos y
terapias celulares [58, 59].

Produccion de sustitutos biologicos
Terapias celulares

Universidad de Antioquia.

Grupo de Investigacion en
Biomateriales — BIOMAT [60].

Biomateriales, soportes para
ingenieria de tejidos, materiales
biocerdmicos.

Universidad de Antioquia.

Terapia Regenerativa [61, 62].

Concentrados de plaquetas en
patologia musculo-esquelética,
modelos animales de enfermedad
musculo-esquelética.

Universidad de Caldas.

Grupo de Investigacion en
Ingenieria Biomédica EIA-CES
(GIBEQ) [48, 63].

Biotecnologia en salud y biomate-
riales.

Universidad CES.

Costa Rica

Laboratorio de Ingenieria de
Tejidos [64].

Produccion de piel artificial.

Centro de Investigacion en
Biotecnologia del Instituto
Tecnologico Costa Rica
(TEC)

Cuba

Centro de Biomateriales [15, 65].

Biomateriales

Universidad de la Habana

Centro de Ingenieria Genética
y Biotecnologia [66].

Medicina regenerativa mediante
factores de crecimiento recombi-
nantes.

Centro de Ingenieria Gené-
tica y Biotecnologia

Ecuador

Laboratorio Acelerador de
Electrones [67].

Aplicaciones de un acelerador de
electrones en la obtencion de piel.

Escuela Politécnica Nacio-
nal.

México

Unidad de Ingenieria de
Tejidos, Terapia Celular y Me-
dicina Regenerativa [18, 68].

Regeneracion 6sea.

Instituto Nacional de Reha-
bilitacion.

Grupo de Investigacion en
Ingenieria Tisular [69].

Ingenieria de tejidos de piel y
hueso

Universidad Auténoma de
San Luis Potosi.

Unidad Guaymas en Asegura-
miento de Calidad y Apro-
vechamiento Sustentable de
Recursos Naturales [70, 71].

Ingenieria de tejidos de piel, apli-
caciones biomédicas de quitosan.

Centro de Investigacion en
Alimentacién y Desarrollo.

Laboratorio de Inmunoterapia
e ingenieria de Tejidos [72].

Ingenieria de tejidos de piel y hueso

Universidad Auténoma de
México.

Uruguay

Facultad de Quimica [73].

Ingenieria de tejidos de piel, so-
portes a base de colageno

Universidad de la Republica

Venezuela

Departamento de Biologia
Celular [74].

Ingenieria de tejidos de cartilago
y piel

Universidad Simo6n Bolivar,

Laboratorio de Bioingenieria
de Tejidos [75, 76].

Regeneracion 6sea, ingenieria de
tejidos de piel, regeneracion ner-
vios periféricos

Universidad Simén Bolivar.
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Algunas de las companias incluidas en la Tabla 18.2, tienen origen en
grupos de investigacion vinculados a universidades, publicas o privadas, o
licencian tecnologias desarrolladas en ellas. Ejemplo de esto son Biomaster,
una spin-off de la Universidad de los Andes en Bogota, Colombia, y
Recalcine, compaiia chilena que licencié productos desarrollados en la
Universidad de Concepcion, Chile [77]. La mayoria de estos productos

estan indicados para el tratamiento de lesiones de piel y de cartilago.

18.3.3. Bancos de sangre de cordén umbilical

En la dltima década ha aumentado el interés por la sangre de cordén
umbilical como fuente de células madre hematopoyéticas y mesenquimales,
lo cual se refleja en la implementacion a nivel mundial de bancos privados
y publicos para su criopreservaciéon. En muchos paises los bancos privados
de sangre de cordén umbilical han surgido debido a la oportunidad de
negocio, creada por la promesa de curar con células madre enfermedades
graves como leucemia, diabetes, autoinmunidades y otros padecimien-
tos o lesiones. Hasta el momento estas células solo han sido aprobadas
para el trasplante de médula 6sea, en el tratamiento de des6rdenes he-
matologicos y del sistema inmune; sin embargo, su eficacia y seguridad
en el tratamiento de otras patologias aun no ha sido demostrada [78].
La Sociedad Argentina de Hematologia ha manifestado “que la utilidad
demostrada de las células progenitoras hematopoyéticas de cordén um-
bilical es el trasplante alogénico como reconstituyente hematopoyético y
que no existen evidencias concluyentes sobre la utilizacién de estas células
para la reconstitucion de otros tejidos”. Ademas “la Sociedad promueve
y apoya el sistema voluntario, altruista y solidario sobre el que se basa
el programa argentino de donacién de 6rganos y tejidos”.

El primer banco de sangre de cordon se estableci6é en el ano 1993
en el centro de sangre de Nueva York, iniciativa publica que hasta el
momento se mantiene como el banco de sangre de cordén mas grande
del mundo [79]. Los bancos encontrados en Latinoamérica, localizados en

nueve paises, son incluidos en la Tabla 18.3. El primer banco latinoame-
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ricano, fue creado en la Argentina en 1996 en el Hospital de Pediatria
Garrahan como un programa relacionado (familiar) de banco de sangre
de corddén; en la misma instituciéon, mas adelante en el 2005 surgi6 el
programa no relacionado (publico) [80]. En Argentina, INCUCAI (Instituto
Nacional Centro Unico Coordinador, Ablacién e Implante) perteneciente
al Ministerio de Salud de la Nacidén, tiene un programa de trasplante de
progenitores hematopoyéticos, que incluye al banco de sangre de cordén
del Hospital de Pediatria Garrahan, asi como otros centro de colecta,
criopreservacion y trasplante de médula 6sea del pais.

En el ano 2001, México vio surgir su primer banco de sangre de cor-
don umbilical; esta entidad privada, en la actualidad cuenta con filiales
en 28 oficinas en las principales ciudades de México, Colombia, Brasil
y Estados Unidos [81]. Fue también en México donde se cre6 el primer
banco latinoamericano publico (CordMX), el cual se fund6 en la ciudad
de México en el 2003, como parte del Centro Nacional de la Transfusion
Sanguinea, dependiente de la Secretaria de Salud [82].

Los unicos paises en Latinoamérica, ademas de México y Argentina, que
cuentan con bancos publicos son Brasil y Colombia. Sin embargo, ningan
banco de cordoén latinoamericano publico o privado, esta en la lista de
bancos acreditados por la Fundacion para la Acreditacion de Terapia Celular
(FACT), creada por NETCORD con el propésito de establecer estandares
internacionales de calidad y seguridad. NETCORD es la red encargada de
mantener el registro internacional de bancos de sangre de cordén umbilical
y de las unidades de sangre de cordon que ellos almacenan. En el mundo,
FACT es la anica entidad con autoridad para acreditar la colecta, procesa-
miento, evaluacion, almacenamiento, seleccién y aprobacion de unidades
de cord6n umbilical. Se debe resaltar que hasta el momento, FACT solo ha
acreditado 47 bancos de sangre de 19 paises: Australia, Austria, Bélgica,
Canada, Francia, Alemania, Grecia, Hong Kong, Israel, Italia, Holanda, San
Marino, Singapur, Espana, Suiza, Suecia, Taiwan, Reino Unido y Estados
Unidos [85]. Aunque los bancos de cordén brasilefios no estan acreditados
por FACT, este es el Unico pais latinoamericano que posee un programa de
terapia celular basado en células progenitoras hematopoyéticas de médula

Osea, u obtenidas por aféresis, acreditado por esta entidad [86].
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Tabla 18.2. Compaiias que producen u ofrecen productos ITMR en Latinoamérica.

Empresa Producto/ Descripcion Uso
Argentina
MEMBRACEL® /Apésito de colageno en Tratamiento de ulceras, quemaduras y
membrana lesi trauma
MEMBRACEL®-G/ Coldgeno en grianulos esiones por '
MEMBRACEL®-O/Aposito de coligeno
en membrana
MEMBRACEL®-O con Clorhexidina Cirugia maxilofacial, implantologia y
MEMBRACEL®-O con Metronidazol enfermedad periodantal. Cobertura de
MEMBRACEL®-G/ Colageno en Granulos |cualquier relleno en cavidad de tejido
Laboratorios MEMBRACEL®-GY/ Coldgeno en Gri- oseo, cobertura de implante rodeado
Celina [83] |nulos por codgulo sanguineo, cobertura de
MEMBRACEL®-E/ Esponja de Colageno |alveolo post-extraccion.
MEMBRACEL®-EH/ Esponja de Colageno
con Matriz Osea
MEMBRACEL®-ORL /Membrana de cold- Promocion de la ocl/usmn de f1stu1as.
antrobucales y meningeas y perforacio-
geno entrecruzada P
nes timpanicas.
MEMBRACEL®-Q /Membrana de colageno Preven.cit.’)n de adl}erencias poﬁt—oper.atorias
y cubrimiento de areas desperitonealizadas.
Jaloskin/ Film transparente de HYAFF  |Ulceras, quemaduras, heridas quirtirgi-
(ester bencilico de acido hialurénico) cas y por trauma
Hyalogran/ Microgranulos de alginato  |Ulceras y heridas profundas con abun-
de sodio y HYAFF dante exudado
Hyalofill-F/ Soporte de HYAFF .Ulceras yp re.p?racién del. lecho para el
implante de injertos de piel
Hyalomatrix-PA/ Soporte de HYAFF Quemaduras profundas o pérdidas
cubierto por una capa de silicona cutaneas de espesor total
Hyalofast/ Soporte de HYAFF y un Atrapamiento de células madre mesen-
Hyaltec importante componente de cartilago quimales para la reparacion de lesiones
Argentina  |humano condrales y osteocondrales
S.A [84] Hyalonect/ malla de HYAFF Répida' e_stabilizaci(’)n del material de
hueso injertado
Barrera contra la formacion de adhe-
Hyaloglide/ gel de acido hilarénico rencias post-operatorias de tendon y
nervios
Hyalograft 3D/ soporte de HYAFF con |Ulceras, quemaduras, heridas quirirgi-
fibroblastos autélogos cas y por trauma, cirugia plastica
Laseskin/ / soporte de HYAFF con mi- |Reemplazar autoinjerto en ulceras, que-
croperforaciones efectuadas con sistema [maduras, heridas quirtrgicas y trauma,
laser y queratinocitos autélogos cirugia plastica
Brasil
GenOx Org®
GenDerm®
B GenOx Inorg® Procedimientos de implantologia buco
aumer . . . S
GenMix® maxilofacial y cirugias 6seas en general.
OrthoGen®
GenPhos® HA TCP
. ReACT® / Infusion de células madre me- . .
Cellpraxis® . ) P P Angina refractaria.
senquimales autdlogas de médula 6sea
Chile
SIQp /Membrana porosa bloFg{npatlble Heridas cutidneas (quemaduras, dlceras,
y biodegradable de composicién no es-
. L trauma, zonas donantes)
Inbiocriotec pecificada en el sitio web d.e la empresa
SIOc / Membrana porosa biocompatible
y biodegradable de composicién no es- |Tratamiento de lesiones de cartilago
pecificada en el sitio web de la empresa
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Laboratorios

. . Heridas cutianeas (quemaduras, ulceras
Biopiel®, membrana de quitosano q ’ ’

Recalcine trauma, zonas donantes)

Colombia

Inst. de Re- Regeneracion 6sea, tratamiento de

generacion |Cytogel®, plasma rico en plaquetas lesiones articulares, ulceras en piel,

Tisular medicina estética.

. ) . . Heridas cutaneas (quemaduras, tlceras
Bio M Colageno/ Submucosa intestinal (q - ’
. . trauma, zonas donantes), urologia y
porcina decelularizada B
neurologia.

BioMaster® Aumento vertical de rebordes, rege-
Bio M.3D/ Submucosa intestinal porcina [neracién osea alrededor de mucosa,
reforzada con titanio implantes dentales, defectos periodon-

tales, preservacion de alvéolos.

Biomec®/ Submucosa intestinal porcina |[Heridas cutineas (quemaduras, ulceras,
decelularizada trauma, zonas donantes)
Biomec Cx® Refuerzo de tejidos . S

. . . Eventrorrafias y herniorrafias (inguinales,
blandos/ Submucosa intestinal porcina . . _°

. umbilicales, hiatales y paraesofagicas).

decelularizada

3Biomat Biomec Cx® Sustituto dural/ Submuco- |Reemplazo de tejido dural en neurociru-
sa intestinal porcina decelularizada gia.

Biomec Cx® Conducto nervioso / Sub- L. . s
. . . . Regeneracion de nervios periféricos.
mucosa intestinal porcina decelularizada
Biomec Cx® Peyronie/ Submucosa .
. . . . Urologia.
intestinal porcina decelularizada

Keraderm L . Heridas cutaneas (quemaduras, ulceras
Keraderm®/ Queratinocitos autélogos (q ’ ’

SAS trauma, zonas donantes).

México
Epifast® Queratinocitos heterélogos . .

. . p Q 8 . Heridas cutaneas (quemaduras, ulceras,

BioSkinCo |criopreservados sobre una gasa vaseli-

trauma, zonas donantes)

nada

Tabla 18.3. Bancos de sangre de cordén umbilical en Latinoamérica

BioCells, CrioCenter, Bioprocrearte, Protectia, Banco de Sangre del Cordén Umbi-

Argentina lical de Nueva Inglaterra, Matercell, Hospital Garrahan.
Brasil Cord Vida, Cryopraxis, HemoMed, Banco de Sangre del Cordén Umbilical de
Nueva Inglaterra
. Banco de Sangre del Cordén Umbilical de Nueva Inglaterra, Banco de Vida, Baby-
Chile X L
cord, Vida Cell, Inbiocriotec, Hemastem.
Incelma, Instituto Antioquenio de Reproduccién, STEM Medicina Regenerativa,
Colombia |Cordon de Vida, RedCord, Hemocentro Distrital de la Secretaria de Salud de Bo-
gotd, Distrito Capital.
Ecuador |Cryo-med, Biocells
DNA Vita Therapeutics, Banco de Cordon Umbilical, Mas Vision, Cryo-cell, Cordon
Meéxico Vital, Biolife, Banco Central de Sangre, Banco de Células Madre del Hospital Uni-
versitario de la Universidad Auténoma de Nuevo Ledn.
. |Cryocell, Cordén de Vida, Banco de Sangre del Cordon Umbilical de Nueva Ingla-
Panama
terra.
Centro Peruano de Terapia Celular Regenerativa, Instituto de Criopreservacion y
Peru Terapia Celular, TERACELL Group, Banco de Cordén Umbilical del Pert, Células
Madre Brazzini, Lazo de Vida.
Células Madre, Banco de Sangre de Cordon Umbilical, Celulab, Banco de Sangre
Venezuela

del Cordén Umbilical de Nueva Inglaterra
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18.4. Algunos obstaculos para la transferencia del laboratorio a

la aplicacion clinica

Con base en nuestra experiencia y en la interaccién con otros grupos
de Colombia y Argentina que trabajan en ingenieria de tejidos y medici-
na regenerativa, asi como, en las referencias bibliograficas encontradas
[33, 34], en Latinoamérica los desafios que enfrentan los cientificos para

desarrollar productos de aplicacion clinica estan relacionados con:

Acceso limitado a recursos para investigacion;

Falta de formacion académica de posgrado en el area;
- Dependencia de materiales importados;

- Falta de visibilidad de los grupos que trabajan en el area;

Falta de redes de cooperacion efectivas entre los grupos de investi-

gacion de cada pais y de los diferentes paises;

Falta de alianzas entre las universidades y centros académicos con

los hospitales y empresas.

Algunos de los grupos de investigaciéon encontrados tienen filiacion
a instituciones que no se dedican a temas relacionados con la medicina
regenerativa, como es el caso de los laboratorios de acelerador de elec-
trones en Ecuador y de aprovechamiento sostenible de recursos naturales
en México. Trasladar la investigacion de estos grupos puede dificultarse,
debido a que por el interés de la institucion a la que estan vinculados,
no tienen comunicacién directa con el desarrollo de productos ITMR
y su aplicacion clinica en el campo de la salud humana y veterinaria.
De las limitaciones mencionadas, a continuacién solo comentaremos las

que consideramos mas importantes.

18.4.1. Acceso limitado a recursos para investigacion

La falta de recursos para investigacion es resultado del bajo presu-

puesto que los gobiernos de la region destinan para este rubro. La Red
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de Indicadores de Ciencia y Tecnologia Iberoamericana e Interamericana
establecié que en el 2009 el promedio de la inversiéon en investigacion
y desarrollo experimental en los paises latinoamericanos, fue de 52.5
dolares por habitante; la inversion mas baja fue la de Guatemala con
1,49 y la mas alta la de Brasil con 98.79. En este mismo periodo, Estados
Unidos invirti6 1306 ddlares por habitante, monto 25 veces mayor que
el promedio en Latinoamérica. En la informacién publicada por la mis-
ma fuente, se encuentra que en Latinoamérica y el Caribe el aumento
del Producto Interno Bruto (PIB) destinado a investigacion fue solo del
0.06 % en el periodo comprendido entre 1999 y el 2009; contrariamen-
te, en los Estados Unidos el aumento fue de 0.2% del PIB [87]. Aunque
estos datos corresponden al total de los dineros invertidos en todos los
campos de investigacion, es de esperar que dada la baja divulgacion
de la naturaleza y bondades de los productos ITMR, la inversion en su

investigacion sea muy baja.

18.4.2. Formacion académica en ingenieria de tejidos y medicina

regenerativa

En Latinoamérica no hay programas formales de posgrado, maestria y
doctorado, de formacién en ingenieria de tejidos y medicina regenerativa.
Existen posgrados en materiales, ingenieria biomédica, bioingenieria,
ciencias farmacéuticas, odontologia, biotecnologia, ciencias biomédicas,
etc., que alimentan con sus profesores y estudiantes a los grupos de
investigacion en esta area. Por ejemplo, en Colombia, los investigado-
res y estudiantes de posgrado se han ido formando en el transcurso
de la ejecucion de sus tesis y a través de la participacion en cursos
locales o internacionales, como: “Advances on Tissue Engineering” Rice
University, Houston, Texas, USA; Primer Curso Congreso Internacional
en Ingenieria de Tejidos y Medicina Regenerativa, Universidad Nacional
de Colombia, Bogota, Colombia (Avalado por la Sociedad Internacional de
Ingenieria de Tejidos y Medicina Regenerativa-TERMIS); Segundo Curso

Congreso Internacional en Ingenieria de Tejidos y Medicina Regenerativa,

716



Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia; Curso Internacional de
Ingenieria de Tejidos y Medicina Regenerativa, Universidad Peruana
Cayetano Heredia, Lima, Perud [4, 88-90].

En la region existe una sociedad cientifica denominada “Sociedad
Latinoamericana de Biomateriales, Ingenieria de Tejidos y Organos
Artificiales” (SLABO), que se origind y tiene su sede en Brasil. Cada
dos aios, lleva a cabo talleres internacionales en los que participan
profesores y estudiantes de pre y posgrado especialmente de paises del
cono sur (Chile, Argentina, Brasil, Uruguay, Paraguay). Los dos ultimos
talleres fueron organizados en el 2009 y en el 2011, en Argentina, con
la Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas de la Universidad
de Rosario y con la Facultad de Ingenieria de la Universidad Nacional
del Mar del Plata, respectivamente [91]. La Sociedad Internacional de
Ingenieria de Tejidos y Medicina Regenerativa (TERMIS), que agrupa
internacionalmente a la comunidad cientifica del area, cuenta con un
capitulo de las Américas de reciente creacion, en el que participan inves-
tigadores de varios paises latinoamericanos. Este inici6 cuando el capitulo
de Norteamérica cambio su denominacién para incluir a investigadores
de Centro y Suramérica, con el fin de fortalecer la comunicacién y el

intercambio académico en el continente [92].

18.4.3. Manufactura local de productos ITMR

En general los productos de ingenieria de tejidos dependiendo de su
complejidad, requieren tiempos de produccién prolongados, son costosos
y deben ser aplicados por profesionales de la salud con experiencia en su
manejo para evitar fallas terapéuticas. Su produccion enfrenta limitaciones
impuestas por su composicion y naturaleza y por la carencia de modelos
de negocio que exitosamente permitan el paso del laboratorio a la clinica.
Estos factores han contribuido a que en el mundo su implementaciéon
clinica se haya llevado a cabo con lentitud y a que su popularizacion
haya sido limitada [93, 94]. Considerando la baja inversion estatal y

de la empresa privada que en Latinoamérica se hace en investigacion
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y desarrollo en el campo, es posible que el posicionamiento de es-
tos productos como alternativas terapéuticas reales lleve mas tiempo.
Lo descrito, aunado al hecho de que el grueso de los profesionales de la
salud que los deben aplicar desconocen la mayoria de los tratamientos
con productos ITMR y la forma de aplicacion de los mismos, muestra
la importancia de hacer una divulgaciéon extensiva de las ventajas que
estas terapias tienen sobre las terapias convencionales.

Como se muestra en las Tablas 18.2 y 18.3, en Latinoamérica hay pro-
duccién y comercializacién de soportes, terapias celulares y servicios de
criopreservacion de sangre de cordon umbilical. Los soportes producidos
localmente son distribuidos como dispositivos médicos y al no contener
células, pueden llegar a ser los que mas rapido se comercialicen porque no
son tan complejos y ya han sido introducidos por compainias farmacéuticas
multinacionales [95], esto a pesar de ser su competencia en el mercado.
Nuestro grupo de investigacion (Grupo de trabajo en ingenieria de tejidos
de la Universidad Nacional de Colombia), ha incursionado en el desarrollo
de soportes tridimensionales de colageno I y su evaluacién pre-clinica
en modelos de herida de mucosa oral [16, 55] y clinica, en pacientes con
ulceras venosas, diabéticas y por presion. En su implementacion clinica,
se han encontrado obstaculos relacionados con la falta de relacion entre
los cientificos que llevan a cabo los desarrollos y el personal de salud que
debe prescribirlos, demoras en el proceso de patente y en el acondicio-
namiento de la logistica requerida para su escalamiento a nivel industrial
y aprobacién por parte de la entidad regulatoria nacional. A pesar de
nuestra participacion en procesos de emprendimiento, la transferencia
de este producto a la clinica se ha retrasado por la falta de mecanismos
que faciliten la creacion de alianzas Universidad- Empresa y la creacion
de empresas spin-off en la Universidad Nacional de Colombia, sitio en el
que se adelantaron las investigaciones que condujeron a este desarrollo.

La implementacién clinica de los tejidos y organos artificiales puede
ser mas dificil, debido a su viabilidad y a que la tendencia es que sean
elaborados con células provenientes de cultivos obtenidos a partir de
muestras del mismo paciente [93, 94]. El empleo de tejido artificial au-

tologo requiere tomar y procesar tejido para aislar y cultivar las células
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de interés; también, sembrar las células en soportes y el cultivo de estos
hasta que el tejido artificial esté listo para ser injertado en el paciente.
Por consiguiente, en su produccion y uso es necesario contar con instala-
ciones que brinden condiciones de esterilidad para tomar biopsias, aislar
las células, cultivar el tejido, empacar y finalmente garantizar su entrega
para el procedimiento quirdrgico. Lo anterior, implica la existencia de una
infraestructura de produccién adecuada y de una red de clinicos entrena-
dos en el manejo y aplicacién del tejido artificial; ademas, la existencia
de una logistica que garantice su transporte adecuado y aplicacién en el
margen de tiempo determinado por la viabilidad del producto (general-

mente pocos dias).

18.5. Conclusiones

En Latinoamérica los soportes tridimensionales bioactivos acelulares
(sin células), son un insumo importante de los tratamientos adelanta-
dos por las clinicas de heridas, médicos, odontélogos y veterinarios,
para mejorar la curacion de lesiones de piel, mucosa y hueso. Como
ya mencionamos, algunos paises del area los producen, sin embargo,
la mayoria siguen siendo elaborados e importados por multinacionales
como Johnson & Johnson, Biomet 31 INC, Tecnoss, Biomantle, Baumer-
Genius, Zimmer Dental, Biomantle, Audio Technologies, etc. En Colombia,
el acceso de la mayoria de la poblacion a estos productos esta limitado
por los precios de venta y por el hecho de que el sistema de seguridad
social no los cubre [96]. Por eso, es importante ampliar su produccién
local con tecnologias que aseguren la calidad y disminuyan su costo.

En la region latinoamericana los sustitutos vivos de piel constituyen
una buena oportunidad de promover la aplicacion de los productos ITMR,
debido a que no son ficiles de conseguir e importar. En 1998 Apligraf®,
piel artificial elaborada con soportes de colageno tipo I sembrados
con células de prepucio de neonato (fibroblastos y queratinocitos), fue
aprobado por la FDA para el tratamiento de ulceras cronicas en pacien-

tes diabéticos o con problemas vasculares; sin embargo, solo puede ser
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adquirida y aplicada por médicos entrenados por Organogenesis, la com-
pania que la elabora [3]. Adicionalmente, por tratarse de un tejido vivo
hay dificultades asociadas con su costo, transporte e importacion que
dificultan su adquisicion y aplicacion. Otra oportunidad de implementar
clinicamente las terapias ITMR, son los sustitutos de cartilago elaborados
cultivando condrocitos autélogos en soportes de colageno tipo II. Debido
a que requieren que las células sean obtenidas a partir de biopsias del
cartilago articular de la rodilla del paciente, solo pueden ser aplicados
en donde existe la logistica requerida para su produccién. Un ejemplo
de estos productos es BioCart™, desarrollado por una compania Israeli
el cual solo se vende en este pais y en Italia en donde la compania
productora avala una clinica para su aplicacion [97]. En los casos des-
critos, los pacientes latinoamericanos que pueden y quieren acceder a
estos tejidos artificiales deben desplazarse a las clinicas autorizadas para
aplicar el procedimiento, lo cual aumenta considerablemente el costo.
La implementacion de tratamientos basados en el injerto de tejidos y or-
ganos artificiales en Latinoamérica, no ha superado la barrera de los ensayos
clinicos, algunos de los cuales evaldan productos desarrollados por centros
de investigacion consolidados de paises desarrollados. En este marco, un
grupo latinoamericano tuvo la iniciativa de formar una red con el Instituto
McGowan para Medicina Regenerativa de la Escuela Médica de la Universidad
de Pittsburgh y el Instituto Wake Forest para Medicina Regenerativa de la
Universidad de Wake Forest, de los Estados Unidos. Dentro de esta cola-
boraciéon se desarroll6 en el Hospital Universitario Austral de Buenos Aires
el concepto de la “Unidad de Traslacién Clinica” (CTU-Clinical Translation
Unit). Las instalaciones de la CTU integraban completamente un cuarto de
cultivo celular con la sala de cirugia, evitando que las células abandonaran
la sala de cirugia [98]. Creemos que el modelo de la unidad de traslacion
clinica muestra uno de los posibles caminos para la implementacion clinica
de productos de ingenieria de tejidos en Latinoamérica. Sin embargo, pocos
anos después de ser inaugurada fue cerrada sin alcanzar sus proyecciones,
al resultar econémicamente inviable debido a la poca conexion entre la
academia y las empresas privadas y al poco interés de estas ultimas en

invertir en investigaciéon y desarrollo en los paises emergentes (comuni-
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cacion personal con el Dr. Alejandro Nieponice, ex-director).Para que en
los paises latinoamericanos se pueda dar el crecimiento de la ingenieria
de tejidos y la medicina regenerativa ademas de desarrollar investigacion,
se necesita formar personal con la experiencia que soporte el proceso de
desarrollo y aplicacién de tejido artificial autélogo; asi como, contar con
una infraestructura especializada. También, es indispensable llevar a cabo
una labor extensiva de difusién y educacién orientada a lograr que los
gobiernos, los sistemas de salud y el personal clinico que lo conforma en-
tiendan las ventajas de implementar clinicamente estas terapias. Una vez se
haya logrado este convencimiento, sera mas facil lograr que los pacientes

acepten la aplicacion de productos ITMR.
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