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RESUMEN

En México, como en todo el mundo, existe una
demanda de érganos para frasplante que es am-
pliamente superior a la cifra de érganos que estdn
disponibles para trasplante, tanto los provenientes
de donadores vivos como cadavéricos. Esta de-
manda es generada por la alta incidencia de las
enfermedades érgano-terminales no oncoldgicas.
En México los drganos mds demandados son cér-
neaq, rindn, higado y corazén. En biomedicina una
de las principales estrategias para resolver esta de-
manda es la bioingenieria y el estudio de técnicas
de ingenieria tisular, como la descelularizacion y re-
celularizacién. La descelularizacion alude al uso de
técnicas y metodologias para retirar las células na-
tivas del tejido u érgano, dejando la MEC, la cual
serd sometida arecelularizacion, que consiste en el
repoblamiento celular de la MEC con la finalidad
de generar érganos.

Palabras clave: descelularizaciéon, recelulariza-
cién, ingenieria tisular, trasplantes, México, matriz
extracelular.

ABSTRACT

In Mexico, as throughout the world, there is a de-
mand for organs for tfransplant that is vastly higher
than the number of organs that are available for
fransplant, whether from living or cadaveric donors.
This high demand is generated by the high inciden-
ce of non-oncological end-organ diseases. In Mexi-
co the most demanded organs are cornea, kidney,
liver, and heart. In biomedicine, one of the main
strategies to resolve this demand is bioengineering
and the study of tissue engineering techniques,
such as decellularization and recellularization. De-
cellularization refers to the use of techniques and
methodologies to remove native cells from the fis-
sue or organ, leaving the ECM, which will be subjec-
ted to recellularization, which consists of the cellular
repopulation of ECM with the purpose of genero-
ting organs.

Keywords: decellularization, recellularization,
tissue engineering, transplants, Mexico, extracellu-
lar matrix.

INTRODUCCION

En la actualidad, tanto a nivel internacional como
nacional (México), se presenta un problema gran-
de en materia de salud publica, derivado de la
gran demanda de érganos v tejidos para trasplan-
te. La mayor necesidad de érganos es generada
por las patologias érgano-terminales. Cada pais
presenta sus propias necesidades de érganos,
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pero, en esencia, los érganos a nivel mundial con
mayor demanda para fines de trasplante son cér-
neas y rinones. En México, el organismo encarga-
do en materia de frasplante es el Centro Nacional
de Trasplantes conocido como CENATRA, por sus
siglas.

La comunidad cientifica, en términos de biomedi-
cina, en busca de la resolucién a este gran proble-
ma, comenzd con la investigacion de un campo
relativamente emergente de tipo multidisciplinario
de la ingenieria, denominado bioingenieria, que
relaciona varios campos disciplinarios, como los
son la biologia, quimica, fisica, bioguimica, etc.
La bioingenieria ha logrado algunos avances en
términos de trasplante. La bioingenieria enfocada
para estos fines es conocida como ingenieria tisu-
lar. Entre las principales lineas de investigacion de
la ingenieria tisular para la produccion de érganos,
estd la investigacion de técnicas de descelulariza-
cion de tejidos u drganos completos, para su pos-
terior recelularizacion.

La descelularizacion consiste en el uso de diversas
técnicas y metodologias para retirar las células na-
tivas de un tejido u érgano, dejando solamente la
matriz extracelular del mismo, generando un andao-
mio acelular que puede ser utilizado para recelulo-
rizacion: este proceso consiste en el repoblamien-
to celular de estos andamios acelulares de matriz
extracelular, con la finalidad de generar érganos
(Crapo et al., 2011). La investigacién de los proce-
sos de descelularizacion y recelularizacion no es la
Unica linea de investigacion para lograr solventar
el problema de la demanda de érganos. Las téc-
nicas de descelularizacion y recelularizacién no se
han logrado perfeccionar, pero se sigue buscando
mejorarlas para lograr su cometido de mitigar la re-
solucién de la demanda de érganos para trasplan-
te (Sharma et al., 2019).

METODOLOGIA

La creaciéon del presente trabajo se basd esencial-
mente en la recopilacién de informacién de lite-
ratura cientifica afin a la bioingenieria e ingenieria
tisular, a través de la bUsqueda en Google Scholar,
bajo las palabras “descelularizacién” y “biocinge-
nieria”, realizando énfasis en los articulos de publi-
cacién nacional (México).
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DESARROLLO

Demanda de érganos para trasplante
Tanto en México como en el mundo existe una gran
necesidad de érganos para trasplantes. Dicha
necesidad es derivada de las patologias de tipo
érgano-terminales. Las patologias érgano-termi-
nales corresponden a un gran nimero de pato-
logias donde uno o mds érganos son afectados
de forma sustancial, de forma progresiva, hasta
generar un dano total al érgano u érganos afec-
tados, desencadenando la muerte. Este tipo de
patologias terminales debe diferenciarse de las
patologias terminales oncoldgicas, ya que sus
procesos fisiopatoldégicos son diferentes. Entre
este tipo de patologias se encuentran la insufi-
ciencia cardiaca de tipo crénica, enfermedad
renal crénica en su etapa terminal, insuficiencia
hepdtica terminal de tipo no oncoldgica, etc.

En México, en materia de trasplantes, se supera la
necesidad en comparacién con los érganos dis-
ponibles, tanto provenientes de donadores vivos
como cadavéricos. En 2020 la necesidad de érga-
nos se centrd en corazdn, higado, cérneas y, espe-
cialmente, rindn (Centro Nacional de Trasplantes
[CENATRA], 2021). El problema es tal que, en Mé-
xico se estima que cada diez minutos una perso-
na ingresa a lista de espera; asimismo, diariamente
mueren 20 personas en espera de algun érgano
(UNAM, 2019).

La alta demanda de los érganos para tfrasplante,
cuantificada por las personas que ingresan a lista
de espera, en contraste con el nUmero de frasplan-
tes que se realizaron en 2021 en México, se visualiza
en la Tabla 1. Relaciéon de frasplante-demanda en
México en 2021.

Relacion de trasplante-demanda en México en 2021

NUmero de personas que

ingresaron a lista de espera Numero de trasplantes realizados

Rifién (17,299) Rifién (1,971)
Cornea (5,192) Cornea (2,290)
Higado (238) Higado (124)

Corazon (54) Corazén (25)
Tabla 1. Relacion de trasplante-demanda en México

en 2021. Hernandez-Cairrillo, D. (2024), con datos de
CENATRA (2022)

Bioingenieria, descelularizacion

y recelularizacién

La bioingenieria plantea posibilidades para poder
resolver la alta demanda de érganos con fines de
trasplante, y una de las principales vertientes de
la bioingenieria para estos fines es la investigacion
de andamios celulares; en este contexto surge el
término de “ingenieria ftisular”; este nuevo térmi-
no alude a un drea interdisciplinaria, cuyo eje de
investigacion es la creacion de neotejidos, con la
finalidad de solventar los problemas del desarrollo
de érganos artificiales y trasplante de érganos, en-
tre sus principales estrategias de investigacion se
encuentra la investigacién de andamios acelulares
(Sharma et al., 2019). Los érganos o tejidos emplea-
dos en frasplante, que son obtenidos de una es-
pecie diferente al receptor son llamados xenotras-
plantes, entre las principales especies empleadas
estd el cerdo.

Los andamios acelulares son el resultado de some-
ter un tejido u érgano a un proceso de descelulari-
zacién, guedando solamente la matriz extracelular
(MEC). El tejido conjuntivo es el de mayor distribu-
cion en el cuerpo humano, este tejido estd confor-
mado entre la relacion de células y MEC, la cual
sirve para darle sostén a las células, ya que forma
una red interconectada de los componentes de
esta y otfras células. La complejidad y dindmica de
la matriz extracelular se puede observar en la Figu-
ra 1. Componentes de la matriz extracelular.
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Figura 1. Componentes de la matriz extracelular: fibras
de coldgeno vy fibras eldsticas, que se interconectan
con las células, formando una red. (Departamento
de Biologia Funcional y Ciencias de la Salud, Facultad
de Biologia Universidad de Vigo [DBFCSFBUV], 2023).

RESULTADOS

La descelularizacion como técnica se refiere a los
procesos y metodologias, asi como sus variantes,
en la cual se logran eliminar los componentes ce-
lulares de tejido u érgano completo, dejando sola-
mente la MEC, la cual sirve como molde (andamio
acelular). Dentro de la descelularizacién existen
tres grandes grupos de métodos: fisicos; por ejem-
plo, la congelacién y agitacion, donde por medio
de estos se genera la lisis celular por fuerzas fisicas.
Quimicos; por ejemplo, el uso de detergentes tales
como el dodecilsulfato de sodio, cuya aplicacion
desintegra las membranas celulares licudndolas.
Enzimd&ticos, como el uso de enzimas tales como
la tripsina, que produce la digestidn de proteinas
de membrana y asi genera la lisis celular. Asimis-
mo, en este mismo grupo de métodos también se
encuentran las enzimas, que contribuyen a la de-
gradacién de las cadenas de ADN, como lo son las
endonucleasas y exonucleasas.

Actualmente, las investigaciones biomédicas no
buscan la descelularizacién de tejidos indepen-
dientes, sino que se busca la descelularizacién de
érganos completos para su posterior recelulariza-
cion, la complejidad de esto radica en el hecho
de que los érganos estdn conformados no solo por
un tipo de tejido, sino por varios, ya que si bien al-
gunas técnicas y métodos de descelularizacién son
eficientes para algunos tejidos, no lo son para otros,
a tal punto que algunas técnicas pueden danar la
matriz extracelular de forma irreversible. Los proce-
sos de descelularizacién han sido aplicados a va-
rios tipos de tejidos y érganos, asimismo, han sido
obtenidos de distintas especies. Una gran parte de
las investigaciones en términos de descelularizo-
cién se centra en la descelularizacién de ratas Wis-
tar. En la Figura 2. Eiemplo de érganos sometidos al
proceso de descelularizacién, se pueden observar
ejemplos de érganos sometidos a un proceso de
descelularizaciéon de rata Wistar.
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Figura 2. Ejemplo de érganos sometidos al proceso de
descelularizacion. Se observan ejemplos de érganos
sometidos a un proceso de descelularizacion de rata
Wistar. (Beltrdn y Gonzdlez, 2016).

En la literatura cientifica no se ha unificado una de-
finicion universal de descelularizacion, aungue si se
pueden enlistar tres caracteristicas fundamentales:
la MEC resultante no debe presentar componentes
visibles de ftipo nuclear en las tinciones de hema-
toxilina y eosina o DAPI; la MEC no debe contener
mds de 50 ng de ADN por mg de peso de MEC; y
que los fragmentos de ADN no deben superar 200
pb (Crapo et al. 2011).

Dentro de la ingenieria tisular, al hablar de desce-
lularizacién se requiere indispensablemente hablar
del término “recelularizacién”; este término se re-
fiere a la repoblacién de los andamios acelulares,
con la finalidad de crear un neotejido, con la mis-
ma anatomia a nivel microscdpico, asi como su
funcionalidad del tejido u érgano completo.

Las investigaciones de la bioingenieria tisular para
solventar la alta demanda de érganos vy tejidos
para uso clinico en humanos ha generado varios
avances relativamente recientes, los cuales se
agrupan en si en dos grandes grupos, el primero
agrupa los érganos producidos para tales fines
por medio de modificaciones de tipo genético en
animales tales como los cerdos, para su posterior
extraccion y posterior trasplante a humanos (xe-
notrasplante), el segundo grupo, en este sentido,
agrupa a los procesos de disefo y creacion de an-
damios celulares por medio de la impresién en 3D,
bajo elementos sintéticos y orgdnicos; asimismo,
este grupo incluye el uso de los andamios celulares
para recelularizacién.
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CONCLUSION

La descelularizacion y recelularizacién son proce-
sos que plantean la posibilidad futura de solven-
tar la alta demanda de érganos para trasplante,
por lo tanto es fundamental que la biomedicina
continte con la investigaciéon en el drea; para lo-
grar perfeccionar estas técnicas, en especial en
el hecho de que para una correcta recelularizo-
cion de tejidos u drganos, se requiere una correcta
descelularizacion de los érganos, con sus multiples
variables de metodologias y técnicas. Para perfec-
cionar estas técnicas, los investigadores requieren
superar varios retos, como lo son que los érganos
sometidos a la recelularizacion tengan una fun-
ciéon bioldégica completa en términos de su elec-
trofisiologia y funcién hormonal, asimismo, como la
barrera de fiempo, debido a que los procesos de
recelularizacién, ademds de ser complejos por sus
multiples variables, son muy tardados y costosos. Si
aun no se han logrado optimizar estos procesos en
este campo multidisciplinario es también porque
es un campo relativamente joven.
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