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Vd. ha sido uno de los iniciadores del laboratorio de inge-
nieria tisular de la Facultad de Odontologia de la UCM,
pero ¢qué es y como se introdujo en esta ciencia?

Podriamos considerar la ingenieria tisular como una parte de
la ciencia que busca promover la reparacion de los tejidos per-
didos por causas patoldgicas, quirdrgicas o en ocasiones
fisiolégicas mediante la combinacién de células y materiales
sintéticos o bioldgicos que hacen de soporte de las mismas.

Cuando hace mas de veinticinco afios empezamos a trabajar
en Implantologia, encontramos muchos pacientes a los que no
podiamos realizar las restauraciones ideales debido a una
falta de tejidos de soporte, fundamentalmente hueso.

Nuestra formacion en la escuela de cirugia maxilofacial del Dr.
Victor Sada, nos habia proporcionado herramientas recons-
tructivas basadas en injertos y colgajos, que justificados en el
tratamiento de lesiones tumorales o grandes traumatismos,
nos parecian muy agresivas y con excesiva morbilidad para
restauraciones odontoldgicas. Fue entonces cuando la curio-
sidad nos hizo aproximarnos a las lineas que investigaban
como favorecer y estimular la regeneracion tisular. Tuvimos la
suerte de ser acogidos en esa época por el Prof. Donado en
la Catedra de Cirugia de la recién establecida Facultad de
Odontologia de la UCM. Coincidimos con un grupo de compa-
fieros con inquietudes investigadoras, que fue el nlcleo de los
que hoy constituimos el grupo de trabajo. Durante un periodo
de trabajo en Comision de Servicios en la Universidad Rey
Juan Carlos conoci al profesor Uranga, biélogo, que es un
pilar fundamental del grupo. También ha sido crucial el apoyo
del anterior decano de la Facultad, el Prof. Sanz, con el que
compartimos inquietudes.

La necesidad de aplicar técnicas reconstructivas que causaran
menor morbilidad que los injertos y colgajos, hizo que busca-
ramos las investigaciones que aplicaban la promocion de los
tejidos desde el punto de vista del estimulo local y asi traba-
jamos en el estudio del plasma rico en plagquetas, en la
aplicacion local de hormona de crecimiento y melatonina como
inductores de la regeneracion tisular. Posteriormente colabo-
ramos en la creacion de un grupo de investigacion
interdisciplinar junto con el Prof. Lopez Cabarcos de la Facul-
tad de Farmacia, en el que hemos trabajado desarrollando
materiales de soporte para el crecimiento de los tejidos funda-
mentalmente 6seos. En este grupo hemos disefiado,
caracterizado y patentado algunos biomateriales fosfocalcicos
de aplicacion en regeneracion ésea.

Y finalmente, nos hemos aproximado al aspecto celular de la
regeneracion, con el desarrollo de estudios en las llamadas
células madre mesenquimales.

¢Qué son las células madre?

El concepto de células madre puede resultar un tanto confuso.
Inicialmente en el afio 49 Hammond describid en Nature un
método para cultivar células embrionarias y en 1980 Evans y
Kauffman cultivaron estas células observando su capacidad
para diferenciarse en derivados de las tres hojas embrionarias.
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Afinales de 1998, James Thomson publicaba un trabajo en el
que por primera vez se anunciaba la generacion de lineas
celulares estables a partir de células madre o troncales
embrionarias humanas.

Las células madre son por tanto células capaces de mante-
nerse en cultivo indiferenciadas de forma indefinida y bajo
estimulos especificos, diferenciarse a cualquier estirpe celular
embrionaria o extraembrionaria (células totipotentes) o exclu-
sivamente embrionaria (pluripotentes).

La necesidad de destruir el embrién, las cuestiones éticas
que ello conlleva cuando se trata de embriones humanos y la
incapacidad que tenemos de inducir diferenciaciones homo-
géneas, y con ello arriesgarnos a emplear células con una alta
capacidad proliferativa y potencialmente tumorales, empujé a
la ciencia a buscar alternativas. Friedenstein y cols. en los
afios 60 y 70 describieron unas celulas fibroblastoides en la
medula 6sea con capacidad para diferenciarse en distintos
tipos celulares incluyendo osteoblastos, fibroblastos, mioblas-
tos, condrocitos y adipocitos que definieron como células
madre mesenquimales. Estas células con pequefias, pero con
importantes diferencias, se encuentran en casi todos los teji-
dos del organismo. Se conocen como células madre adultas
0 mesenquimales y tienen caracter multipotencial. Algunas de
ellas, conocidas como CD34+, tienen la capacidad de dar
lineas hematopoyéticas de gran aplicacion clinica. Tras su
identificacion en la médula, se han localizado en otros lugares
entre los que se encuentra el 6rgano dentario, descritas por
Gronthos en el afio 2000, posteriormente se han ido defi-
niendo diferencias entre las que aparecen en la pulpa de
dientes definitivos, dientes temporales y ligamento periodontal.

Finalmente, no podemos olvidar que uno de los premios Nobel
de 2012, Yamanaka, lo consigui6 en reconocimiento a la iden-
tificacion de los factores necesarios para reprogramar una
célula diferenciada, como un fibroblasto, en una célula indife-
renciada (célula madre). Son las llamadas IPSC o células
madre inducidas.

¢Qué utilidad tienen estas células madre?

Ya hemos visto como bajo el amplio concepto de células
madre existen grandes diferencias. En la actualidad la aplica-
cion clinica se centra en dos tipos. La célula madre
hematopoyética, eficaz en tratamiento de algunos tipos de leu-
cemias y en aquellos casos en los que tratamientos quimio o
radioterapicos producen una aplasia medular.

Otra via de trabajo es la que aplica las células mesenquimales
en recolonizacion de 6rganos lesionados. Asi se ha conse-
guido, con células procedentes de la grasa periférica, tratar
zonas del miocardio afectadas por un infarto, consiguiendo
que se diferenciasen a cardiomiocitos. También se trabaja en
terapias de la diabetes en regeneracion pancreatica. Investi-
gadores espafioles de gran prestigio como Avilés o Bernat
Soria son reconocidos en este campo. Excelentes resultados
en el tratamiento de fistulas anales se han conseguido por el
equipo del Hospital de La Paz liderado por Garcia Olmo. Sin




embargo los resultados, aungque esperanzadores, no son adn
definitivos.

¢ Qué podemos esperar de ellas?

Las esperanzas son grandes y son numerosisimos los grupos
de trabajo que a nivel mundial desarrollan sus investigaciones
en esta area. Sin olvidar el primer érgano generado por inge-
nieria tisular y empleado con éxito, una traquea. En Espafia,
el grupo de la Profa. Vallés en la Facultad de Farmacia, que
fue Premio Nacional de Investigacion, ha trabajado en los ulti-
mos afios en el campo de los materiales sintéticos aplicables
al desarrollo vascular y 6seo. La reconstruccion de érganos,
como corazones completos a los que se les extraen los com-
ponentes celulares para resembrarlos con células procedentes
del futuro receptor del trasplante, son proyectos de altisima
complejidad y avanzado desarrollo. Sin embargo, a mayor
complejidad de la funcién del 6rgano a regenerar y a mayor
multicelularidad, mas dificil se hace el resultado final. Se ha
conseguido obtener piel y estructuras anatémicas relativa-
mente simples y siempre con un enorme esfuerzo técnico y
econémico que mantienen estos trabajos en el nivel experi-
mental.

No podemos olvidar que muchas de nuestras investigaciones
se realizan en cultivos y que extrapolar las respuestas celula-
res a la complejidad de un 6rgano y mucho mas, de un
individuo completo, es un salto exponencial inmenso. Nos-
otros, al trabajar en hueso que es algo mas sencillo en su
funcionamiento o quiza, mas tolerante y autorregulable, tene-
mos mas perspectivas de éxito futuro.

¢Qué aplicaciones futuras atisba en el campo odontol6-
gico?

A pesar de las noticias de la posibilidad de regenerar dientes
enteros basados en los estudios de Sharpe, estamos atin muy
lejos de conseguirlo. Estos trabajos lo que explican es la
influencia de un tejido de origen epitelial en el germen dental
de un embrién sobre un grupo de células madre mesenquima-
les, pero parten de un tejido ya formado y especifico para
inducir la transformacion de otro. Es una linea interesantisima,
aunque aun de lejana aplicacion clinica. Plantearse obtener
resultados mas limitados me parece una posibilidad de éxito
mas real. Promover la regeneracién del ligamento periodontal
o0 la regeneracion de hueso en continuidad con estructuras
Oseas persistentes es de aplicacion préxima.

No debemos caer en la tentacion, y asi lo ha recalcado el pre-
mio Nobel Yamanaka, de saltarnos pasos en la investigacion
y aplicar en la clinica ensayos sin el suficiente soporte in vitro
y en estudios animales. La manipulacién que sufren las célu-
las en el exterior del organismo no es un tema baladi y exige
una altisima tecnologia y sistemas de control.

¢Qué labor desarrolla en el laboratorio de investigacion
de la Facultad de Odontologia de la Universidad Complu-
tense?

Desde hace casi cinco afios iniciamos el desarrollo del labo-
ratorio de Ingenieria Tisular. Los aspectos de biomateriales los
hemos desarrollado en el grupo que mencionamos anterior-
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mente y que ha dado una excelente produccion cientifica inter-
nacional. A las multiples publicaciones se une que dos de
nuestros doctorandos han conseguido el premio extraordinario
de Doctorado y uno de ellos, Faleh Tamimi, ha sido contratado
como profesor en la prestigiosa universidad canadiense Mc
Gill.

Nuestro trabajo en los aspectos celulares se ha centrado en
caracterizar, es decir, determinar los marcadores diferenciales
de lineas de células madre mesenquimales procedentes de
distintos tejidos (pulpa dental, pulpa de dientes temporales,
grasa, cordén umbilical, etc.) y evaluar su capacidad de dife-
renciacion en distintas circunstancias. Asi hemos aplicado la
hormona de crecimiento, hemos estudiado la influencia de
lineas diferenciadas, con el fin de disefiar la estrategia mas
sencilla para conseguir regenerar hueso. Como nuestra linea
de trabajo esta relacionada con proporcionar soporte para la
colocacion de implantes dentales, tratamos de buscar aquellas
lineas de células que en funcién de su tejido de origen nos

permitan conseguir una mejor regeneracion 6sea asociando-
las con los factores de crecimiento y los soportes o matrices
tridimensionales que preparamos.

De forma inmediata vamos a empezar ensayos en animales
de experimentacion, para analizar si se produce distinta rege-
neracion con unas células o con otras.

Esto nos proporcionara datos para, en el plazo de unos dos
afios, solicitar un posible ensayo clinico en pacientes, siempre
y cuando no aparezcan complicaciones.

En resumen puedo decir que el trabajo en equipos multidisci-
plinares nos permite ser optimistas. Lejos de terapias
anunciadas en Internet sin suficiente soporte cientifico en oca-
siones, consideramos que en un plazo de pocos afios
podremos ofrecer esta alternativa terapéutica con seguridad
clinica y posibilidades de éxito. Espero que muchos de nos-
otros podamos aplicarlo.
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