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Bioingenieria tisular.
Punto de vista del cirujano

La terapia celular es una de las areas mas
prometedoras del tratamiento de enfermedades
con escasas expectativas de curacion. La insufi-
ciencia cardiaca es una de las enfermedades que
mas se pueden beneficiar de este tratamiento. El
objetivo es regenerar el misculo, reducir la apop-
tosis, aumentar la expresion del coliageno inters-
ticial y conseguir una produccion efectiva de
nuevos vasos que aseguren una nutricién adecua-
da a la zona afectada. Los estudios multidiscipli-
narios en curso modificaran las estrategias de
tratamiento, antes de elaborar «guias clinicas»,
con evidencias cientificas suficientes para obtener
el consenso.

La regeneracion cardiaca no debe quedar
reducida al implante de células y es necesaria
también la regeneracion de la matriz extrace-
lular. Este abordaje matriz-células probable-
mente se convierta en la apuesta del futuro. La
ingenieria tisular cardiaca se encuentra ante el
desafio de reconstruir o regenerar las pérdidas
anatémicas, evitar o retrasar la progresion del
remodelado ventricular y revertir la reduccién
funcional.
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Tissue bioengineering. The point of view of the
surgeon

Cellular therapy is one of the most promising
areas in the treatment of terminal diseases with
short life expectancy. Cardiac insufficiency is one
of those that could benefit the most from this form
of treatment. The aim is to regenerate the muscle,
reduce apoptosis, increase the expression of inter-
stitial collagen and to get an effective production
of new vessels that may ensure an accurate feeding
of the affected zone. Multidisciplinary studies in
course will modify the treatment strategies before
elaborating “guidelines” with enough scientific
evidence to reach consensus.

Cardiac regeneration must not be restrained to
cell implantation and it is also needed after the
regeneration of the extracellular matrix. This ap-
proach “matrix-cell” will probably become the bet
in future. Cardiac tissue engineering faces the
challenge of rebuilding or regenerating the ana-
tomic losses, to avoid or delay the progression of
ventricular remodelling and to restore functional
reduction.
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INTRODUCCION

Las células madre han sido definidas como célu-
las clonogénicas, lo que quiere decir que tienen: a)
capacidad de autorrenovarse ilimitadamente por di-
vision simétrica; b) capacidad de diferenciarse por divi-
sién asimétrica, y c¢) posibilidad de reconstruir un tejido
por repoblacién funcional.

Las células madre pueden derivarse tanto del em-
brién como de los tejidos adultos (epitelio, sangre,
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médula dsea, grasa, misculo, sistema nervioso, lim-
bo corneal). De acuerdo con su plasticidad, pueden
ser:

— Totipotenciales, capaces de generar tejidos em-
brionarios y extraembrionarios. Esta capacidad es
exclusiva del cigoto y de las células descendientes
inmediatas.

— Pluripotenciales, capaces de diferenciarse a célu-
las de las tres capas germinales. Se pensaba que
eran exclusivas del embrién pero recientemente se
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TABLA I. ENSAYOS CLINICOS CON MIOBLASTOS

Pais Patrocinador Hospital coordinador Abordaje Aio
EE.UU. Diacrin Michigan Univ. Cirugia 2000
Francia Assistance Publique Hopital Bichat Cirugia 2000
EE.UU. Diacrin Cleveland Clinic Cirugia 2001
Argentina H. Pte. Peron H. Pte. Perén Cirugia 2001
Holanda Bioheart Thorax Center Percutdneo-endovent. 2001
Polonia Poznan Univ. Poznan Univ. Hosp. Cirugia 2002
China Nanjing Univ. Nanjing Univ. Cirugfa 2002
China Singapore Univ. Singapore Univ. Cirugia 2002
Espaiia Univ. Navarra Clin. Univ. Navarra Cirugia 2002
Europa Genzyme H. Georges Pompidou Cirugfa 2002
EE.UU. Bioheart Mount Sinai Percutidneo 2003
EE.UU. Bioheart Mount Sinai Cirugia 2003
Polonia Poznan Uniyv. Poznan Univ. Hosp. Percutdneo transvenoso 2004
Europa Bioheart Thorax Center Percutineo 2006
Espaia Indas Biotech Clin. Univ. Navarra Cirugia 2006
Espaiia Indas Biotech Clin. Univ. Navarra Percutdneo-endoV 2006

ha demostrado que tejidos adultos poseen células
con esta plasticidad.

— Multipotenciales, con una capacidad de diferen-

ciaciéon mds limitada.

— Unipotenciales, que son las que tienen menor

capacidad de diferenciacion.

La terapia con células madre, como estrategia para
regenerar tejidos dafiados, es una de las dreas mds
prometedoras del tratamiento de las enfermedades con
escasas expectativas de curacion. La insuficiencia car-
dfaca, principalmente de origen isquémico, es una de
las enfermedades que mds se pueden beneficiar de este
tratamiento. El objetivo es regenerar el misculo, redu-
cir la apoptosis, aumentar la expresién del coldgeno
intersticial y conseguir una produccién efectiva de nue-
VOS vasos que aseguren una nutriciéon adecuada a la
zona afectada. Estudios experimentales han investiga-
do el uso de varias estirpes celulares entre las que se
incluyen las células madre embrionarias, mioblastos,
células hematopoyéticas, células progenitoras endote-
liales, células multipotenciales adultas, células de la
grasa y células cardiacas. Los resultados derivados de
los estudios preclinicos han permitido desarrollar los
primeros ensayos clinicos, la mayoria fase I o I/II,
solamente corroborados por un reducido nimero de
estudios aleatorizados.

Aunque las expectativas abiertas por estos estudios
son ilimitadas, subyacen numerosas preguntas pendien-
tes de respuesta: ;la terapia celular cardiaca es segura,
es eficaz y en caso afirmativo tiene la misma eficacia
independientemente del tipo celular o de la enfermedad
que tratamos?, ;cudl es el mecanismo de accién?, ;cuan-
tas células son necesarias y cémo se deben administrar?

La respuesta a estas preguntas permitird desarrollar guias
y protocolos de actuacién.

TIPO CELULAR

Los estudios que demuestran la existencia en el co-
razén humano de células con capacidad proliferativa
tienen un gran interés, pero es improbable que tengan
repercusion clinica a corto plazo'. Aunque se han desa-
rrollado estudios experimentales con células embrionarias,
las dificultades para seleccionar la linea identificada
como precursora de cardiomiocitos, el desarrollo de te-
ratomas, la necesidad de inmunosupresion y los aspectos
éticos han desplazado el interés hacia las células adul-
tas. Aunque se ha obtenido in vitro diferenciacién de
tejido neural y de la linea clonal de células hepaticas
WB-F344 a cardiomiocitos, queda todavia un largo
recorrido antes de prever la utilizacion de estas células
en un contexto clinico.

Mioblastos

La regeneracion con mioblastos es atractiva por su
origen autélogo, su rdpida expansion in vitro, la diferen-
ciacion bien definida hacia fibras musculares y su resis-
tencia a la isquemia®. Los resultados experimentales han
permitido desarrollar los primeros ensayos clinicos en
pacientes con infarto antiguo a través de un abordaje
quirdrgico asociado a revascularizacién, endoventricular
percutdneo o transvenoso percutdneo® (Tabla I). Los
resultados muestran en general una mejora de la funcién
sistolica ventricular izquierda, perfusién y viabilidad,
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TABLA IL. ENSAYOS CLINICOS CON CELULAS DE MEDULA OSEA

Pais Patrocinador Hospital coordinador Abordaje Célula
Brasil Incor, Sao Paulo Incor, Sao Paulo Cirugia MO
Brasil-EE.UU. H. Procardiaco H. Procardiaco-Texas Heart Percutdneo-EndoV MO
Argentina H. Pte. Per6n H. Pte. Per6n 1C MO
Jap6n Yamaguchi Univ. Yamaguchi Univ. Cirugia MO
China Nanjing Univ. Nanjing Univ. Percutdneo-EndoV MO
China Hong Kong Univ. Hong Kong Univ. Percutdneo-EndoV MO
Alemania Dusseldorf Clinic Heinrich Univ. Dusseldorf ACTP-IC MO
Alemania Frankfurt Univ. Frankfurt Univ. ACTP-IC MO
Alemania Rostock Univ. Rostock Univ. Cirugia ACI133
UK Leicester Univ. Leicester Univ. Cirugia MO
Italia Padova Univ. Padova-Milano Univ. Cirugia MO
Italia Milano Univ. Milano-Roma Univ. Cirugia ACI133
Espafia Univ. Valladolid Univ. Valladolid ACTP-IC MO
Espaiia Univ. Navarra Clin. Univ. Navarra Cirugia AC133
Alemania Hannover Univ. Hannover Univ. ACTP-IC MO
Argentina H. Pte. Per6én H. Pte. Per6én IC MO

MO: médula ésea; ACTP-IC: angioplastia coronaria-via intracoronaria.

aunque solamente cuatro de los ensayos son aleatoriza-
dos. Estos ensayos han demostrado la factibilidad y se-
guridad con aparicién de arritmias ventriculares graves
que ha exigido la asociacién de desfibriladores implan-
tables en varios estudios*. Estas arritmias se han asocia-
do al cultivo en suero heterélogo, sin generar arritmias el
implante de mioblastos cultivados en suero autélogo®.

El implante de mioblastos mejora la funcidn sistdlica,
la perfusion, viabilidad y el remodelado del ventriculo
izquierdo, y esta mejora es directamente proporcional al
nimero de mioblastos inyectados®. Estos resultados cli-
nicos se correlacionan con los estudios experimentales
que demuestran la formacién de nuevos vasos, reduccién
de la fibrosis y del cociente coldgeno tipo I/III". El me-
canismo de accién no estd aclarado. Aunque los mio-
blastos se injertan en el miocardio, esta capacidad se
reduce rapidamente, no se produce fusién ni diferencia-
cién a cardiomiocitos pero si a células musculares lisas
y formacién de nuevos vasos.

Médula osea

Las células de médula ésea son las que han desper-
tado un interés mayor para su aplicacién en regeneracion
cardiovascular, desde que Orlic® demostrase que la in-
yecciéon de células mononucleares de médula ésea a
ratas con infarto agudo de miocardio mejoraba la fun-
cién cardiaca y desarrollaba angiogénesis.

La mayoria de las células madre de médula dsea
forman el grupo de células mononucleares que incluyen,
entre otras, las células hematopoyéticas y mesenquima-
les. Aunque estudios iniciales mostraban transdiferen-
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ciacion de las células de médula dsea, la mayoria de los
investigadores han sido incapaces de demostrar trans-
diferenciaciéon. Tampoco se conoce la relacién entre
transdiferenciacién y fusion celular ni sus repercusio-
nes, convirtiéndose en una de las lineas de investigacion
prioritaria’. Las células mesenquimales adquieren el fe-
notipo de cardiomiocitos con actividad electrofisioldgica
propia y contraccién espontdnea'®. Las células MAPC
(multipotent adult progenitor cells) son en realidad plu-
ripotenciales, con capacidad de diferenciarse a células
de las tres capas marginales, pudiendo teéricamente in-
ducir tanto neovascularizaciéon como cardiomiogénesis.
Sin embargo, la experiencia de nuestro grupo demuestra
que esta plasticidad demostrada in vitro no se ha tradu-
cido en injerto a medio plazo ni en diferenciacién cuan-
do las células MAPC han sido implantadas en corazones
de ratas con infarto.

La mayoria de los ensayos clinicos han sido realiza-
dos con células mononucleares, una poblaciéon con me-
nos del 0,1% de células madre, implantando un nimero
de células muy variable, entre 40 x 10°y 20 x 107, por
via intracoronaria, a pacientes con infarto después de la
revascularizacion precoz o con miocardiopatia dilatada
o chagdésica, endoventricular percutdnea o asociada a
cirugia de revascularizacién coronaria a pacientes con
infarto antiguo (Tabla II). Entre las células progenitoras,
las que expresan AC133 estdn particularmente enrique-
cidas en progenitores hemangioendoteliales®, y es posi-
ble seleccionar un gran nimero de células de sangre
periférica si previamente se ha administrado G-CSF.
Esta citocina tiene un efecto protector directo sobre los
cardiomiocitos y células endoteliales''. De ahi, el interés
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reciente del tratamiento con G-CSF: incrementa el nu-
mero de células progenitoras circulantes y obtiene un
efecto crioprotector cardiaco directo.

Los resultados clinicos muestran, tanto con células
mononucleares como con células AC133, una mejora de
la funcion sistdlica, a expensas de la mejora de la per-
fusion del miocardio hibernado que rodea la cicatriz del
infarto, sin mejora del remodelado ventricular''2. El im-
plante de células mesenquimales, ademds de mejorar la
funcidn sistdlica y viabilidad, reduce la dilatacién ven-
tricular, efecto no demostrado en los ensayos clinicos
con otras células de médula Gsea'’.

Otras células madre adultas

La grasa contiene un estroma que puede ser aislado
facilmente. Esta fraccion estromal contiene células mul-
tipotenciales que pueden diferenciarse a células adipociti-
cas, osteogénicas y miogénicas. El grupo de la Universidad
de Toulouse ha demostrado que células mesenquimales
obtenidas del estroma de la grasa se diferencian a célu-
las del tipo cardiomiocito: latido espontdneo después de
3 semanas, expresion de cadena pesada de miosina, ac-
tina y troponina, y alguna de ellas adquiere el fenotipo
de las células marcapasos’®. La potencialidad de estas
células estd produciendo un interés creciente en el desa-
rrollo de estudios clinicos.

Las células endoteliales adultas sufren una pérdida de
plasticidad durante su desarrollo. Sin embargo, células
endoteliales relativamente bien diferenciadas de las venas
umbilicales humanas se pueden diferenciar a cardiomio-
citos, lo que permite plantear la utilizacién del cordén
umbilical como fuente de células endoteliales humanas.

(Asociacion de células madre con terapia
génica?

Entre los factores de crecimiento vascular, los mas
utilizados en ensayos clinicos de angiogénesis son el
FGF y VEGE. Su aplicacién puede realizarse a través de
terapia génica, introduciendo la cadena genética de un fac-
tor de crecimiento a una determinada célula, utilizando un
vector para que esta célula inicie la sintesis de esta pro-
tefna. Los resultados con vectores pldsmidos de VEGF
han mostrado una mejora de la perfusién miocardica'*'3,
La aplicacion clinica estd frenada por el riesgo potencial
de utilizar vectores virales, el desarrollo de angiomas y
la aceleracion de la aterogénesis.

ViA DE ADMINISTRACION

La mortalidad de las células supera el 90%, y ésta es
mayor cuando el implante se realiza en el centro de la

escara del infarto. El implante celular en dreas periféri-
cas y la asociacién de angiogénesis terapéutica puede
mejorar la supervivencia celular.

Los abordajes son:

— Inyeccién transepicdrdica. Ha sido el abordaje
mas utilizado, asociado a cirugia de revasculari-
zacion coronaria. Los participantes en el Second
International Congress of the Cardiac Bioassist
Association (Paris, 9-11 octubre 2003) estima-
ron una supervivencia del 10% de las células.
En modelos experimentales, la supervivencia de
albimina inyectada por puncién transepicdrdica
es del 23-30%.

— Inyeccién endoventricular percutdnea. Los catéte-
res son introducidos por puncién femoral hasta la
cavidad ventricular. Cuando, por mapeo electro-
magnético, el lugar de inyeccién es confirmado,
la aguja es introducida en el miocardio y las
células son liberadas. La inyeccién a través de
una aguja en la pared ventricular contrictil pro-
duce la regurgitacion de una parte de las células,
estimada alrededor del 40%. Sin embargo, nuestro
grupo ha demostrado una eficacia similar entre
la inyeccién transepicardica y endoventricular de
mioblastos en un modelo de infarto en cerdos’.

— Inyeccién intracoronaria. Es el abordaje en el in-
farto durante la fase aguda y de la miocardiopatia
dilatada. Los estudios de inyeccidn intracoronaria
de FGF muestran que solamente el 3% fue recu-
perado por el corazén. Sin embargo, la inyeccién
intracoronaria con oclusion del seno coronario
obtiene injertos celulares superiores al 50%.

— Endovenosa. Solamente el 0,5% del FGF adminis-
trado fue recuperado por el corazén. Esta pobre
capacidad puede compensarse con un nimero ma-
yor de células asociando factores de crecimiento
y movilizacién, como el G-CSF.

INDICACIONES

Los estudios preclinicos han permitido desarrollar los
primeros ensayos clinicos. Han sido publicados 38 estu-
dios clinicos, la mayoria en cardiopatia isquémica. La
aplicacidn clinica debe estar basada en la seguridad. Las
células de médula 6sea no han generado complicaciones,
ni por via transepicdrdica ni intracoronaria. La inyeccion
de mioblastos cultivados en suero de ternera fetal se ha
asociado a arritmias ventriculares graves. El cultivo de
mioblastos en suero autélogo no ha generado arritmias
ni ha modificado la evolucién postoperatoria®.

Las indicaciones en los ensayos clinicos son:

— Cardiopatia isquémica.
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* Antecedente de infarto antiguo con disfuncién
sist6lica ventricular izquierda y regién acinética
o discinética sin viabilidad. Ha sido la indica-
cion mas frecuente de los ensayos fase I/11, aso-
ciada a revascularizacion coronaria, quirdrgica
o por técnicas de cardiologia intervencionista.

* Insuficiencia mitral isquémica. La inyeccion
de células en el musculo papilar, asociada a
cirugia conservadora mitral, es una indicacién
muy atractiva.

* Infarto agudo de miocardio tratado con revascu-
larizacién percutdnea, seguido en los dias si-
guientes de inyeccion intracoronaria de células
de médula dsea.

* Cardiopatia isquémica con angina sin posibi-
lidades anatémicas de revascularizacién coro-
naria.

— Miocardiopatia dilatada. La aplicacion clinica se
ha visto retrasada por la dificultad de desarrollar
modelos experimentales vélidos. Estas dificulta-
des explican que la aplicacion clinica se ha redu-
cido a casos aislados del Arizona Heart Institute y
varios protocolos clinicos del Hospital Presidente
Perén de Buenos Aires, con inyeccién intracoro-
naria de células de médula ésea, destacando el
ensayo clinico en enfermedad de Chagas.

MIOCARDIO BIOARTIFICIAL

La ingenieria de tejidos es una disciplina nueva cuyo
objetivo es reparar o sustituir los tejidos u 6rganos da-
flados, utilizando biomateriales, células y sustancias bio-
l6gicamente activas. El desafio principal es desarrollar
un musculo artificial recurriendo a los tltimos avances
en el campo de la fisiopatologia de los tejidos organicos
y a las mds modernas técnicas de ingenieria biomédica.
La estrategia consiste en aislar células de un 6rgano
determinado para luego cultivarlas en un soporte tridi-
mensional y finalmente colocar la matriz celularizada en
el sitio deseado'®. En las miocardiopatias isquémicas y
dilatadas, la matriz extracelular de coldgeno estd altera-
da, asi como el cociente entre las fibras de coldgeno tipo
I'y III. La integridad de las fibras de coldgeno es esencial
para preservar la estructura y forma del tejido infartado
y protegerlo de la dilatacién ventricular y el remodelado.
Es importante asociar la regeneraciéon de células con
capacidad contractil y la matriz extracelular

Los biomateriales utilizados deben servir no sélo de
apoyo fisico a las células, sino también tendrdn que
proveer las sustancias quimicas y bioldgicas necesarias
para guiar el crecimiento, diferenciacién, implantacion,
distribucion y organizacién de las células. Los biomate-

89

TABLA III. MATRICES UTILIZADAS EN INGENIERIA DE
TEJIDOS

Naturales Sintéticas

Matrices gelatinosas Compuestos de dcido polildctico

Matrices porosas de alginato Matrices de alcohol polivinilico

Matrices gelatinosas de alginato y Matrices de poliuretano
polietilenglicol

Matrices de coldgeno Matrices de dcido polihidrobutirato
poliglicélico

Matrices de cola de fibrina Matrices de isémeros del caprolac-

tone lactico

Matrices de isémeros del caprolac-
tone y carbonato

riales deberdn ser capaces de responder a estimulos ce-
lulares especificos, facilitar la formacién de una red
vascular capaz de aportar oxigeno y los nutrientes nece-
sarios y finalmente favorecer la actividad electromecd-
nica eventualmente desarrollada por las células. Es decir,
entre los biomateriales empleados y las células en ellos
implantadas deben establecerse interacciones capaces de
mimetizar los procesos fisioldgicos que se desarrollan en
los tejidos de nuestro organismo'® (Tabla III). La matriz
debe poseer la especificidad bioldgica de los componen-
tes de la matriz extracelular, tales como el coldgeno tipo I,
y las propiedades fisicoquimicas que garanticen una re-
sistencia adecuada durante un periodo determinado, para
dar lugar a la integracion celular y degradacion sin de-
sarrollar productos de degradacién ni desencadenar una
respuesta inmunolégica.

Hemos estudiado con el Grupo del Hospital Georges
Pompidou de Paris el efecto de una matriz de coldge-
no tipo I asociada a células mononucleares de médula
Osea en ratas con infarto anterior de 8 semanas de evo-
lucién (Fig. 1). Los resultados estdn atin en fase de
evaluacion. A los 45 dias, la fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo aument6 significativamente en los
grupos de células mononucleares y matriz de coldgeno
+ células mononucleares. Sin embargo, en el estudio del
remodelado, el volumen telediastdlico del ventriculo iz-
quierdo se redujo muy significativamente en el grupo de
matriz + células mononucleares de médula dsea sin re-
duccidn significativa en el grupo de células mononuclea-
res. A los 45 dias, fragmentos de la matriz de coldgeno
engruesan y protegen las dreas de infarto con segmentos
de la matriz imbricados a lo largo del ventriculo izquier-
do con una arquitectura de la matriz relativamente bien
preservada.

Los resultados experimentales han llevado a desarro-
llar el ensayo MAGNUM (Francia - Argentina - Espaiia
- Austria - Italia) con matriz de coldgeno tipo I asociada
a células mononucleares de médula dsea. Los resultados
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Figura 1. Matriz de coldgeno tipo 1.

preliminares de los 18 pacientes que han superado un
seguimiento de 6 meses muestran un incremento signi-
ficativo de la fraccién de eyeccion, tanto en el grupo de
matriz + células como en el grupo de células, aunque
mayor en el grupo de matriz. Sin embargo, solamente el
grupo de matriz + células mejora significativamente los
pardmetros de remodelado ventricular. La mejora de la
perfusién en los segmentos tratados con la matriz + célu-
las se ha correlacionado con la recuperacion de la viabi-
lidad en el 38% de los segmentos con necrosis transmural.
Estos resultados preliminares confirman nuestros resul-
tados experimentales, en el sentido de que la asociacion
de la matriz con células mejora el remodelado del ven-
triculo izquierdo, efecto inexistente en los ensayos cli-
nicos publicados con células de médula ésea y limitado
en los estudios con mioblastos'’.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS
DE FUTURO

En el desarrollo de las técnicas de regeneracion se han
integrado equipos con multiples disciplinas: biologia ce-
lular y molecular, ingenieria tisular, biofisica, bioquimica,
cardiologia intervencionista, hematologia, electrofisiolo-

gfa, cardiologfa y cirugia cardiovascular. Los estudios
multidisciplinarios en curso modificardn las estrategias de
tratamiento, antes de elaborar «guias clinicas», con evi-
dencias cientificas suficientes para obtener el consenso y
la aceptacion de los grupos investigadores. Los resultados
de los estudios experimentales han demostrado la seguri-
dad-eficacia del procedimiento y han aportado informacién
sobre los mecanismos de accién, desarrollo de angiogé-
nesis y efectos paracrinos. Cuando los mecanismos res-
ponsables de los beneficios se conozcan mejor, la terapia
celular serd una estrategia rutinaria.

La regeneracion cardiaca no debe quedar reducida al
implante de células y es necesaria también la regenera-
cién de la matriz extracelular. Los resultados experimen-
tales y los preliminares del ensayo MAGNUM sugieren
que la matriz de coldgeno, ademds de mejorar el injerto
de las células, contribuye a reconstruir la matriz extra-
celular cardiaca y mejora el remodelado. Este abordaje
matriz-células probablemente se convierta en la apuesta
del futuro. La ingenieria tisular cardiaca se encuentra
ante el desafio de reconstruir o regenerar las pérdidas
anatomicas, evitar o retrasar la progresién del remode-
lado ventricular y revertir la reduccién funcional des-
pués de un infarto agudo de miocardio. La supervivencia
de las matrices celularizadas en condiciones de isque-
mia, el desarrollo de una vascularizacion y la integracion
funcional del tejido formado son problemas cruciales
que deben ser resueltos. Con toda la prudencia, pero al
mismo tiempo con toda la rapidez que la solucién del
problema requiere, es necesario establecer protocolos
experimentales y clinicos para evaluar estrategias com-
binadas de terapia celular, ingenieria de tejidos y terapia
molecular. La utilizacién complementaria de estas téc-
nicas podrd mejorar el beneficio que cada tratamiento
puede ofrecer individualmente.

La regeneracién y su implicacién terapéutica no es
un tema mds. Sus posibilidades ofrecen un horizonte
nuevo que debe inscribirse en las palabras vertidas dé-
cadas atrds por Ludolf Krehl: «tardiamente comprendi
que la terapéutica no es una consecuencia de las enfer-
medades, sino su complemento». En este hallazgo se
presenta el valor de la regeneracién como efecto curati-
vo. Este beneficio estd a favor del proceso natural, y si
comprendemos su mecanismo y la potencialidad de este
efecto a través de la artesania humana, puede llegar a
cambiar bases fundamentales de las enfermedades del
hombre.
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