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RESUMEN

Los biomateriales son un avance de la bioingenieria, uno de los aportes esta dirigido
a los cultivos de células madre hematopoyéticas (CMH) puesto que permite
conservar la potencialidad o troncalidad de estas. Los cultivos convencionales no
logran conservar estas caracteristicas, por cuanto los biomateriales implementados
en cultivo celular conformarian una herramienta en la terapéutica de patologias
hematoldgicas, inmunoldgicas y neoplasicas, siendo en la actualidad, el trasplante de
CMH el tratamiento estdndar. Esta revision tiene por objetivo analizar las referencias
en el uso de biomateriales en cultivos de CMH hasta el 2022. Materiales y métodos:
Se realiz6 una revision de investigaciones publicadas en diversas bases de datos
como Pubmed, Latindex, Nature, entre otras, los cuales fueron sometidos a criterios
de inclusion y exclusion, siendo analizados los textos elegibles. Resultados: Los
biomateriales consiguieron mejoras significativas en diversos aspectos, como un
mayor tiempo de viabilidad en funcion a la troncalidad, preservacion del fenotipo
celular y un mayor nimero de CMH. Conclusiones: Los biomateriales componen un
instrumento esencial en los cultivos de CMH, pues permiten obtener mejores

resultados en relacion con la preservacion de la troncalidad celular.

Palabras clave: Biomateriales, cultivo celular, células madre hematopoyéticas

(CMH)
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ABSTRACT

Abstract: Biomaterials are an advance in bioengineering, a scientific branch that
uses exact sciences in the field of medicine. One of the many contributions of
biomaterials is in hematopoietic stem cell (HSC) cultures since they allow preserving
the potential or stemness of these cells. Conventional cultures do not manage to
preserve these characteristics, so biomaterials implemented in cell culture would be
a tool in the therapy of hematological, immunological, and neoplastic pathologies,
being currently, HSC transplantation the standard treatment. This review aims to
analyze the references in the use of biomaterials in hematopoietic stem cell cultures
until 2022. Materials and methods: A review of research published in various
databases such as Pubmed, Latindex, Nature, among others, was conducted, which
were subjected to inclusion and exclusion criteria, and eligible texts were analyzed.
Results: Biomaterials achieved significant improvements in several aspects, such as
longer viability time according to stemness, preservation of cell phenotype and a
higher number of HSCs at the end of the studies. Conclusions: Biomaterials
compose an essential tool in HSC cultures, as better results are obtained in relation

to the preservation of cell truncality.

Keywords: Biomaterials, cell culture, hematopoietic stem cells (HSC).



CAPITULO I: INTRODUCCION



1.1 DESCRIPCION GENERAL Y ESPECIFICA DEL PROBLEMA

La bioingenieria es una disciplina de las ciencias naturales y médicas. Emplea la
fisica, quimica, matematica (1) ademas de nuevos campos cientificos como la
computacion y las denominadas “omicas” (Gendmica, protedmica, metabolomica,
transcriptomica, etc) (2). Uno de los logros de la bioingenieria es la produccion de
biomateriales, sustancias capaces de interactuar con sistemas vivos con muy pocas
alteraciones en los mismos (3). Estos biomateriales destacan sobre los demas, puesto
que suponen un gran avance dentro de los cultivos celulares. Los biomateriales
resultan utiles para el cultivo celular, pues una de las ventajas examinadas en los
documentos es la busqueda de su similitud o “mimetismo artificial” de la medula
6sea, puesto que, al ser su nicho fisioldgico, las células pueden exhibir todas sus

capacidades.

Entre los principales biomateriales se hallan al plometimmetacrilato (PMMA), usado
en reparacion ocular, otros polimeros como hidrogeles, sustancias modificables en
densidad, (sus polimeros permiten una mayor difusiéon de medios solubles). Ademas,
destacan materiales de origen animal como sedas de orugas u origen humano, como

la gelatina de Wharton del cordon umbilical (4,5)

Las células madre hematopoyéticas (CMH) constituyen uno de los grupos o lineas
celulares mas importantes en la investigacion médica por sus potenciales beneficios.
Sin embargo, han existido ciertos obstaculos para el mantenimiento de estas, desde
la falta de equipos y condiciones ambientales de trabajo (mediante el control de las
condiciones Optimas para el cultivo), nichos inadecuados que en el peor de los casos
produce que su obtencion o cultivo pierdan sus caracteristicas innatas

(autorreplicacion y diferenciacion) (6,7).

La mejor forma de obtener este tipo de células recae en el trasplante, el cual conlleva
en mayor o menor medida ciertos riesgos y limitaciones, como la busqueda de
donantes, compatibilidad, ser un procedimiento complejo, un rendimiento

disminuido en las células recolectadas o la diferenciacion celular. Esta dificultad de



conservar la potencialidad se ve en los cultivos estandar. Esta limitacién en la

conservacion de las propiedades innatas de las CMH aun persiste (8).

Aqui es donde los biomateriales logran grandes avances en los cultivos celulares. Un
biomaterial con densidades similares al hueso esponjoso permite que las CMH sean
practicamente autosuficientes en cuanto a factores externos afiadidos, como
citoquinas o factores de crecimiento. Esto demuestra que al facilitar el
mantenimiento de las células y lograr un mimetismo, las CMH se comportan de
manera similar en cultivos in vitro e in vivo, lo cual significa un gran avance para
las terapias de enfermedades hematoldgicas, autoinmunes o neoplésicas de la médula
6sea. Esto tiene un potencial increible de cara al futuro, pues abre paso a la
produccion in vitro y en masa de CMH, puesto que la obtencion sostenible de estas
con la menor cantidad de alteraciones aun es limitada. Ante ello, surge como una
alternativa el cultivo de CMH, el cual soluciona en cierta medida este procedimiento

de alto riesgo para el paciente. (9)

En Latinoamérica, la mayoria de los estudios esté dirigido en el ambito odontologico
o estético. Esto supone una limitacion, pues los potenciales usos de las CMH estan

poco abordados por la literatura regional.

En la region, México, Argentina, Brasil y Cuba son los paises que mas investigacion
realizan en el ambito de células madre. Otros paises que empiezan a explorar este
ambito son: Colombia, Ecuador y Chile. Sin embargo, practicamente la totalidad de
los estudios publicados se encuentran vinculados a células madre mesenquimales o
en otras areas que no competen en investigacion, como la odontologia. Una
limitacion adicional radica en el tipo de investigacion, donde predomina la
investigacion bdasica, ensayos preclinicos y documentos de revision o también

llamados estudios bibliométricos.

En el Pert, ocurre un panorama bastante similar, las investigaciones son de ambito
preclinico en su mayoria, aunque también podemos ver otros ambitos de aplicacion,
como la investigacion en el campo de la medicina veterinaria, esto debido a una
mayor facilidad de poder realizar las investigaciones requeridas, sin dejar de lado el

tema €tico. (Para mas detalles, revisar las tablas 8 y 9 en la seccion Anexos)



En nuestro pais, también se emplea terapéuticamente las células madre, siendo una
de las principales fuentes el cordon umbilical, y otras, entre los cuales se destacan

laboratorios del Ministerio de Salud y privados. (31-34) Como, por ejemplo:

- Instituto Nacional del Nifio de San Borja — INSN — Lima
- Cryoholdco LATAM (Lima)

- Banco de cordén umbilical (BCU) (San Isidro — Lima)

- Criocord (Miraflores - Lima)

- BIOTEC - Lima

Los biomateriales son un componente importante en los cultivos celulares, pues ha
demostrado una mejor preservacion de las CMH que permite conservar sus
principales caracteristicas (35) y darle un uso clinico apropiado o realizar
investigacion sobre sus propiedades con el fin de potenciar sus aplicaciones. Ante
ello, esta revision tiene por objetivo responder a la interrogante: ;Cuales son los
biomateriales empleados en los cultivos de células madre hematopoyéticas hasta el

20227

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 OBJETIVO GENERAL

e Analizar las referencias en el uso de biomateriales en cultivos de

células madre hematopoyéticas hasta el 2022

1.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas de los biomateriales empleados en la

preservacion de células madre hasta el 2022, y categorizarlos.



e Determinar las ventajas de los biomateriales empleados en los
cultivos de células madre hasta el 2022 segin el propodsito de
preservacion

e Determinar las desventajas de los biomateriales empleados en los
cultivos de células madre hasta el 2022 segin el propdsito de

preservacion

1.3 BASES TEORICAS

1.3.1 Bioingenieria

Como se indicod previamente, la bioingenieria es la aplicacion de conocimientos y
técnicas ingenieriles en organismos, sistemas o componentes vivos. (1) Como otras

disciplinas, posee multiples campos de accion; entre los que destacan (36-41):

- Ingenieria genética: Las células almacenan material genético, éste puede
presentar defectos o anomalias. Un avance que se ha logrado es la “edicion”
de genes, secciones de ADN defectuoso que tienen potencial patoldgico
pueden ser corregidas mediante técnicas moleculares, como el Crisp-Cas9.

- Bioinformatica: Los seres vivos, organos y células poseen informacion que
es almacenada en bases de datos, tales como GenBank, Protein Data Bank o
Uniprot. El analisis de tan compleja informacion resulta util en la
determinacion del éxito de un procedimiento o tratamiento.

- Matematicas: En los ultimos afios se ha analizado la viabilidad, rendimiento
y probabilidad de éxito de tratamientos, farmacos o técnicas de cultivo. Una
forma de conseguir la mayor cantidad de éxito en nuestros procedimientos es
el pronostico a través de calculos matematicos, tales como estimacion,
rendimiento, potencial dafiino o rutas alternas.

- Ingenieria ambiental: Aunque no lo aparente, el uso adecuado del medio

ambiente también tiene el potencial de ser manejadas de manera mas optima:



Ora desde la mejora de tierras de cultivo, ora en la creacion de bosques o
reforestacion artificial.

- Farmacologia: El método estandar de fabricacion, obtencion e inocuidad de
medicamentos implica el uso animales, lo que conlleva un dilema ético. Una
opcion que ofrece la bioingenieria es la produccion de células para que estas
sean utilizadas como blanco o diana en la evaluacion de sustancias quimicas.
Otra oportunidad aparece en el uso de células para la creacion de algunos
farmacos, como la insulina u hormona del crecimiento.

- Ingenieria de tejidos: En multiples partes del mundo la donacion de érganos
voluntaria es un gran problema. Una alternativa para salvaguardar vidas es la
creacion de 6rganos en laboratorios. Mediante técnicas de cultivo a partir de
secciones del 6rgano blanco o CM, somos capaces de conseguir recrear

organos sintéticos que suponen un avance crucial en la medicina mundial.

La creacion de tejidos u drganos es un proceso verdaderamente complejo (41),
supone no solo el uso de grandes cantidades de recursos, sino también de
conocimientos muy amplios en la regeneracion y mecanismos de funcion de las CM.
Potencialmente, todos los tejidos humanos cuentan en mayor o menor medida con
CM, capaces de reparar o reponer c€lulas, manteniendo la homeostasis. Sin embargo,
estas necesitan de dos cosas: El estimulo o noxa; y la activacion de las CM para la

regeneracion del tejido.

Este proceso puede llevarse (de no haber patologias) de manera adecuada en los seres
vivos. Sin embargo, in vitro este proceso no es del todo exitoso o fructifero. Uno de
los requisitos para lograr una activacion adecuada de CM vy, por lo tanto, de creacion
de tejidos es el entorno o “microambiente”, el cual les permite a las células explotar

todas sus capacidades. (42)

Por ello uno de los principales retos para la ingenieria de tejidos y, por ende, para la
bioingenieria, es la creacion de diversos materiales que permitan simular el entorno

natural de las células.

1.3.2 Cultivo celular



El cultivo celular es una técnica de aislamiento que permite el crecimiento, mediante
estimulos controlados por el operador, el crecimiento, maduracién y obtencion de
células, tejidos y ya en la actualidad de organoides y 6rganos sintéticos en fases

experimentales.

Esta técnica ha permitido un avance considerable y es un pilar fundamental en la
ingenieria de tejidos. pues permite conocer y manipular células de manera mas
adecuada, ademas de evaluar los potenciales beneficios y desventajas en terapias o

farmacos nuevos. (40).

Al igual que en un organismo vivo, este presenta diversos tipos de células con sus
caracteristicas propias, los cultivos celulares también pueden clasificarse, de acuerdo

con la necesidad de célula o tejido a cultivar (40,42,43,44).

- Cultivo en monocapa: Es caracteristico de células que necesitan un anclaje
para su crecimiento y desarrollo. Estos utilizan frascos y el soporte (vidrio o
plastico) permite la proliferacion. Por lo general suelen ser mas estables
genéticamente. Utilizados en la mayoria de las células, excepto
hematopoyéticas.

- Cultivo en suspension: Las células crecen en el medio de cultivo de manera
suspendida. Especifico para CMH

- Cultivos tridimensionales: Utilizado en la ingenieria de tejidos. Permite
evaluar la evolucion y estructura de tejidos y 6érganos de manera adecuada

- Cultivo de organoides: Uno de los métodos més innovadores. Como la
creacion de organos requiere de grandes recursos, se opta por crecimiento de
CM en pequetios pocillos (similares a una placa de Elisa) para el monitoreo
de las CM, su funcién desarrollo y potenciales errores de morfologia o
genéticos.

Un componente esencial en los cultivos celulares son los medios de cultivo. Los
medios de cultivo son sustancias que proveen los nutrientes necesarios para que las
c€lulas puedan desarrollarse y proliferar de manera apropiada. Las células tienen
requerimientos especificos, por lo que cada medio de cultivo posee caracteristicas

especiales de acuerdo con la necesidad de cultivo. (45)



Por otro lado, los cultivo celulares pueden clasificarse de acuerdo con el tiempo
empleado desde la siembra celular hasta el conteo final o los productos que el
laboratorio o investigador hayan establecido. Mediante esta caracteristica, se pueden

clasificar en (46):

e Cultivo a corto plazo: Son cultivos que tiene un periodo total menor a los
siete dias

e Cultivo a mediano plazo: Dichos cultivos se desarrollan entre los siete a
catorce dias

e Cultivo a largo plazo: Cultivo que superan la barrera de los quince dias.

1.3.3 Biomateriales

Una concepcion de biomateriales resalta su funcionalidad, puesto que se buscaba la
reposicion de funciones corporales como las protesis. Bajo esta premisa, podemos
decir que desde la antigiiedad se han empleados biomateriales, pues el uso de protesis

metalicas frente a injurias dentales en culturas antiguas supone un ejemplo de ello.

No obstante, ante la evolucion de la disciplina y el amplio campo de accion de la
bioingenieria, el concepto de biomateriales ha cambiado, ahora es considerado como
tal aquel material, sea orgdnico o sintético pueda interactuar con componentes vivos.

(43,44)

Para funcionar de manera adecuada, los biomateriales deben poseer determinadas

caracteristicas, entre ellas destacan (47-49):

- Biocompatibles: Ante un estimulo desconocido, las células inmunes
producen una respuesta de defensa; sin embargo, un biomaterial es capaz de
lograr “mimetizarse”, evadiendo la respuesta inmune.

- Biodegradables: Sea en el cuerpo humano o en el uso de un cultivo celular,
un biomaterial debe tener la capacidad de tener una vida 1util programada.
Una vez lograda su funcion, el material debe ser capaz de ser eliminado sin
provocar reacciones adversas.

- No degradables: Esto en casos de protesis, los materiales usados deben ser

capaces de resistir el ambiente interno del ser vivo o componente.



- Tolerancia: Esta caracteristica también estd ligada a la biocompatibilidad,
aunque esta mas dirigida a un organismo completo. Esto significa la
capacidad del biomaterial de adaptarse al entorno sin producir alteraciones

homeostaticas.

Debido al auge actual de los biomateriales, algunas maneras de clasificarlos son

segun su origen y otra segun su funcion; véase tablas 1 y 2.

Tabla 1: Clasificacion de los biomateriales por su naturaleza. Elaboracion propia.

Biomateriales Origen Ventajas Desventajas

Naturales Animal o vegetal. Son reconocidos mas Exigen
facilmente por las CM, condiciones

por lo que presentan especiales de

una mayor viabilidad

cuidado. (48,49)

Sintéticos Evita el wuso y/o Requiere de
artificialmente. sacrificio de animales equipos y
Buscan imitar al de laboratorio, ademds personal
tejido vivo. de ser modificables de calificado.
acuerdo con las (48,49)

necesidades de

investigacion.



Tabla 2: Clasificacion de los biomateriales por su composicion quimica.
Elaboracion propia. (47,50)

Tipo Caracteristicas Clasificacion Aplicaciones
Polimeros Compuestos por Termoplasticos Protesis, parches
monomeros. Son quirtrgicos,
. Termoestables )
los mas usados andamios
Elastomeros, celulares.
Adhesivos.
Metales Alta durabilidad, Ferrosos y no Dispositivos
pues se usan en ferrosos médicos
protesis
Ceramicos Inerte, pero no Metélicos Odontologia.
debe causar dafio
. ) No metalicos Reparaciones
al tejido vivo
Oseas.
Mixtos Mezclas entre Reforzados con Cemento 6seo

biomateriales de
origen organico e

inorganico

1.3 4 Células madre

Por definiciéon, una CM es aquella célula que posee poca diferenciacion, pero con

la facultad de producir otras células de manera sostenida. Este tipo de células ha

particulas

Reforzados con

fibras.

Odontologia

Reparacion de
dispositivos

médicos



resultado en un gran avance dentro de la medicina en busqueda de nuevos

tratamientos y terapias (51)

En un inicio, se pensaba que las CM solo se encontraban durante periodos cortos

de la vida humana, sin embargo, hoy en dia existe el consenso de que la mayoria

de los tejidos y organos posee por lo menos una reserva de CM que permite

mantener el equilibro u homeostasis; aunque hay organos en los que ain se

discute su presencia y cantidad, como el corazén o pancreas.

Estas células se caracterizan por poseer propiedades tnicas como (52-54):

Potencial de renovacion: Definida como la capacidad de producir células
hijas idénticas practicamente de manera indefinida.

Potencial de proliferacion: Una CM debe tener el potencial de producir
numerosas hijas en caso de reponer un tejido o mantener la homeostasis.
Cabe sefialar que, para muchos autores, estas dos caracteristicas en realidad
comprenden una sola.

Capacidad de diferenciacion: Esta caracteristica implica en ser capaz de
producir diversas lineas celulares diferenciadas y con capacidades

funcionales, lo que conocemos como células definidas adultas

Hay diversas formas de clasificar a las CMH, las mas conocidas son:

A. De acuerdo con su potencialidad:

CM totipotenciales: Este tipo de cé€lula se encuentra durante las primeras
etapas del desarrollo humano, como lo son la concepcion hasta la morulacion.
Se menciona que estas son la CM “verdaderas” pues pueden producir un
individuo completo, o producir células de las tres capas germinativas
(Endodermo, mesodermo y ectodermo) (51). Este tipo de CMH posee
grandes limitaciones, desde el conflicto ético y moral, hasta el &mbito legal.
Esto llevado de la mano con el analisis de sus pro y contras en su uso.

CM pluripotentes: Este tipo de CM posee la capacidad de diferenciarse en

cualquier célula dentro de un tipo especifico de origen embrionario, es decir,

11



solo termina diferenciandose en células del endodermo, mesodermo o
ectodermo. Aqui ya podemos apreciar las primeras limitaciones, pues no son
capaces de producir un individuo completo, pero si organos o tejidos
importantes. (55)

CM multipotenciales: Ya presentan una potencialidad mas estrecha, Este tipo
celular puede diferenciarse en una linea mas especifica de células o tejido.
Un ejemplo son las CMH, pues pueden originar todo la economica del
sistema sanguineo. (56)

CM oligopotente: Este tipo celular ya se encuentra en un estadio de
prediferenciacion. Algunos los mencionan como “precursores celulares”,
pues solo pueden generar células de una determinada linea celular, aunque,
pueden estar constituida de varios tipos de células. (51)

CM unipotentes: Este tipo de CM son las mas abundantes, pues sirven para
el mantenimiento en la economia del tejido. Como su nombre lo sugiere, solo
pueden producir un tipo especifico de célula. Un ejemplo son los

queratinocitos, que constantemente se renuevan en la epidermis. (52)

. Por su origen

CM embrionarias: Aparecen en los embriones durante las primeras etapas del
desarrollo, siendo las mas primigenias en aparecer y formar al ser vivo. Estas
células presentan un desafio tanto en la obtencion, manipulacion y usos
potenciales debido a la carga moral implicita en su manipulacion.

CM adultas o somaticas: Presentes durante la vida del individuo. Poseen
capacidad de potencialidad limitada (Multipotente, oligopotente, unipotente),
pero son las de una mas facil obtencion. (57)

CM inducidas: Yamanaka en 2004 logro que células adultas diferenciadas
puedan convertirse en CM mediante el uso de factores de crecimiento (hoy
conocidos como los Factores de Yamanaka: Factor de transcripcion 4 de

union a octdmeros — OCT4, Region determinante del sexo Y-box 2 — SOX2

12



y el Factor 4 Kruppel-like (KLF4). Este tipo de regresion ha sido estudiado
los ultimos afios, pues ha mostrado ventajas como su facil obtencion, pues

potencialmente todas las células adultas son capaces de producir CM (51).

1.3.5 Células madre hematopoyéticas

Las células madre hematopoyéticas (CMH) son un tipo de CM multipotente, puesto

que tiene el potencial de producir diversas lineas celulares de diversos origenes:

- Inmunes: Constituidas por los agranulocitos (linfocitos T y B y los
monocitos), ademas de los granulocitos (neutréfilos, eosinofilos y basofilos)
(58)
- Eritroide: Comprendidos por los hematies.
- Linea trombocitica: Megacariocitos y plaquetas. (56)
Esta caracteristica resulta de vital importancia en el organismo, pues supone la

totalidad de tejido celular en el torrente sanguineo.

Una capacidad que posee las CMH es la diferenciacion en el tiempo, pues mediante
la activacion temporal o permanente logra reponer la economia total de los tres
linajes antes mencionados. Esto se logra mediante dos estadios conocidos: La célula

madre de largo y corto plazo

Cuando una CMH se encuentra como célula madre de largo plazo (CMLP) tiene una
division asimétrica, esto significa que la CMH se divide en dos células, una
reemplazando a la CMH madre y otra como una célula que posee un grado de
diferenciacion mas definido, las llamadas células progenitoras. Cuando la célula
adopta la fase de célula madre de corto (CMCP) tiene la capacidad de producir

células, pero ya comprometidas al linaje mieloide o linfoide.

Como toda célula, esta puede entrar en diversas etapas de acuerdo con los estimulos

del medio o microambiente, también conocido como nicho celular. Entre los
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principales estimulos se encuentran las c-kit, IL-3, 6; 11, 12; El factor estimulante de

colonias de granulocitos y monocitos (GM-CSF) e IL-7 (59)

Las CMH han sido estudiadas a lo largo del tiempo, siendo una de las lineas mas
abordadas los ultimos 30 afios en investigaciones. Por ello su obtencidon estd muy

bien documentada.

En el comienzo, la recoleccion de CMH se hacia por aspiracion de medula 6sea
(AMO). Esta técnica se basa en la extraccion de médula dsea de cavidades Oseas
ricas en este componente, como lo son los huesos planos, como el esternon, fémur y
la cresta iliaca. (60). En la actualidad la metodologia utilizada consiste en una
aféresis (43) Al paciente se le somete a terapia farmacoldgica con filgrastim y el
lenograstim que promueve la movilizacion de CMH a sangre periférica. Esta etapa
va acompanada del proceso de aféresis, que permite separar las CMH de otros

componentes del paquete globular extraido.

Una manera de evaluar la efectividad de la recoleccion de CMH es mediante la
citometria de flujo. Esto permite reconocer los linfocitos mediante el marcador CD
45+. Estas células seleccionadas luego son evaluadas al marcador CD34+, que es
caracteristico de las CM. Si la intensidad es moderada, estas son consideradas como
CMH. La cantidad minima de CMH en el paquete varia, sin embargo, se ha

establecido un rango de 15 células CD34+/ uL. (61, 62)

Estas células obtenidas son crioperservadas, preferentemente a -180° C, que es
cuando las células se encuentran en una fase puramente quiescente. Estas son
almacenadas el tiempo necesario hasta su uso, para luego ser evaluadas nuevamente
en busqueda de establecer la viabilidad del conjunto celular conservado, nuevamente

por citometria de flujo o por colorimetria. (52)

Finalmente se realiza el trasplante al paciente, evaluando nuevamente el éxito

mediante recuento de células CD45+ y CD34+ (62)

Las células recolectadas son usadas en diversas patologias hematologicas,
inmunologicas, hereditarias y neoplésicas, como linfomas, leucemias, anemias

congénitas, mielodisplasias, tumores, etc. (8)

14



1.3.6 Requerimientos minimos para un laboratorio de cultivo de CMH

Como el proceso de recoleccion y obtencion de CMH es complejo y delicado, es

necesario contar con un espacio fisico que permita un correcto desempefio en todo

el proceso.

Un laboratorio de CMH debe cumplir con ciertas condiciones como:

Asepsia: Los medios de cultivo y las células son muy sensibles a la
contaminacion externa, sea con microorganismos como bacterias u hongos,
hasta la contaminacion inorganica. Por ello se debe asegurar la esterilidad en
todo el proceso de cultivo celular (53)

Lugares amplios: Se debe favorecer el flujo de materiales y personal durante
las diversas etapas de obtencion de CMH. (45)

Normativas vigentes: Todo laboratorio cuenta con un aval técnico-legal para

su funcionamiento.

Condiciones organizacionales:

Personal debidamente calificado: El tecndlogo médico debe actualizarse
constantemente con los nuevos conocimientos que surgen cada afio sobre
CMH. En nuestro pais los profesionales capacitados pasan por procesos
rigurosos para su actualizacion conveniente.

Materiales de laboratorio: Tanto para la obtencion como para la evaluacion
del material obtenido, el material necesario para el funcionamiento adecuado

de un laboratorio de CMH son:

Tabla 3: Resumen de los equipos minimos requeridos en la implementacion de un
laboratorio de CMH. Elaboracion propia. (53,58)
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Equipo Area de estudio Funcion

Termociclador Biologia molecular Analisis del material
genético
Agares Microbiologia Comprobacion de
esterilidad
Citometro de flujo Biologia celular Analisis de morfologia
celular
Microscopio Microscopia Visualizacion y control
Céamara de congelacion Criopreservacion Preservacion de CMH
Estufas Cultivo y/o esterilizacion
de CMH

1.4 DEFINICION DE TERMINOS

A. Andamios: Se entiende por andamios a aquellas superficies que favorecen la
mitosis y division de las CM. Sus caracteristicas quimicas y fisicas son
estudiadas para emular en mayor probabilidad el entorno bioldgico y

orgénico in vivo (64)

B. Biorreactor: Equipo que emite vibraciones para mantener en constante
agitacion a las CMH. Esto ayuda a que las células no se diferencien y
mantengan su potencialidad. (65)

C. Cultivo control: También llamado cultivo estdndar. Este permite el cultivo de
células madre en general, pero de manera limitada. Posee un medio con

nutrientes limitados para las CMH. (66)
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. Factores de crecimiento: Sustancias que regulan el funcionamiento, division,

reproduccion entre otras funciones celulares (59)

E. Hidrogel: Polimero tridimensional formado por cadenas flexibles (63).

Nicho celular: Compartimiento bioldgico donde se almacenan las CMH. De
acuerdo con las necesidades de la célula, estos pueden variar en su
composicion (59)

. Organoides: Conjunto de células que cumplen la funciéon de un 6érgano
artificial in vitro. Cuenta con cierta especializacion, lo que permite
potenciales evaluaciones y rendimientos similares a 6rganos in vivo (4)

. Polimero: Sustancia compuesta de mondmeros. Esto significa que su

composicion comprende cadenas de un mismo elemento. (47)
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CAPITULO II: DISENO METODOLOGICO
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2.1 DISENO DE LA INVESTIGACION

El disefio de investigacion es una revision narrativa. Entiéndase como la
construccion a partir de conocimientos previos obtenidos en investigaciones
anteriores que, tomando un método y analisis de actualizacion, permitan un

conocimiento nuevo. (67)

2.2 POBLACION

Constituida por 30 documentos obtenidos mediante el algoritmo de
busqueda, junto a las palabras clave que se detallan en el acépite de

procedimientos de recoleccion de datos.

2.3 MUESTRA

Compuesta por 16 documentos que resultaron de la revision y los filtros de

seleccion, junto a la aplicacion de los criterios de inclusion y exclusion.

2.4 CRITERIOS DE INCLUSION

e Publicaciones de estudios, investigaciones, articulos y revisiones en bases de
datos
e La antigiiedad de las publicaciones no debe ser mayor a 5 afios.

e Los idiomas de las publicaciones incluyen al inglés, espafiol y portugués.
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2.5 CRITERIOS DE EXCLUSION

Sin acceso al articulo completo, o problemas en el acceso.
Articulos duplicados o que solo muestren segmentos de este (como el

resumen).

2.6 PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS.

Para la recoleccion de las publicaciones se utilizaron distintos algoritmos de
busqueda que permita obtener la mayor cantidad de material disponible en
las diversas bases de datos. Se usaron descriptores en espafiol como:
“Materiales biocompatibles” y “Células madre hematopoyéticas™; “Cultivo

celular” Y “Progenitores hematopoyéticos”.

Los algoritmos utilizados para la recoleccion de informacion fueron:
“Biomaterial” AND “Stem cell”, “Bioengineering” AND ‘“Hematopoietic
stem cell”, “Biomaterial” AND “Hematopoietic stem cell” AND

“Preservation”. Las bases de datos incluyeron a:

- Pubmed

- Nature

- Redalyc.

- Scielo.

- Latindex.

- Repositorios académicos y universitarios por pais

- Otras bases de datos ofrecidas por la biblioteca Pedro Zulen,

perteneciente a la Universidad Nacional Mayor de San Marcos.

Los documentos obtenidos luego de aplicar el algoritmo de busqueda y los criterios

de inclusion y exclusion fueron analizados en busqueda de la informacion mas

importante como los resultados obtenidos, conclusiones y otros. Para un andlisis mas
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manejable, se redactaron los puntos clave en tablas en el programa Microsoft Word
y Microsoft Excel 2016, permitiendo el contraste de informacion de acuerdo con los

logros alcanzados en las investigaciones.

Para la gestion de la informacion obtenida y su referencia bibliografica, se empleo

Zotero, en su version de escritorio.

2.7 ANALISIS DE DATOS

Para un manejo mas viable de los datos encontrados estos fueron organizados,
comparados y contrastados (sistematizacion) respecto a los objetivos indicados en el
capitulo anterior. Cada referencia fue analizada minuciosamente. Al tratarse de
investigaciones de tipo experimental, los resultados y conclusiones resultaron mas
resaltantes, por ello la informacion fue organizada en tablas bajo los acapites: Lugar
de publicacion, células empleadas, tiempo de cultivo, alteraciones fenotipicas,
biomaterial empleado, resultados y conclusiones. Toda la informacion luego fue

categorizada para facilitar la redaccion de resultados.

2.8 CONSIDERACIONES ETICAS:

Los articulos, tesis y materiales cientificos utilizados en la presente tesis
cumplen con los principios éticos para su ejecucion. Pasando desde registro
de autenticidad, no presentan conflicto de intereses hasta el no uso de
materiales bioldgicos, puesto que la mayoria son de tipo transversal

retrospectivo o en fase de ensayos preclinicos.
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CAPITULO III: RESULTADOS
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Una vez definido el algoritmo de busqueda, se procedio6 a su aplicacion en las bases
de datos. Se obtuvieron 30 documentos, siendo aquellos que cumplieron los criterios
de inclusiéon o filtros de seleccion un grupo de 16, los documentos revisados y
aceptados para la investigacion fueron publicados durante el periodo 2017 a 2022. y

a partir de ellos se registran los siguientes hallazgos:

Los documentos incluidos proceden de diferentes regiones a nivel mundial donde
destaca Europa, con el 56% (9 documentos), siendo Alemania el pais con mayores
publicaciones, seguido por el Reino Unido, Irlanda, Italia, Espafia y Portugal. Luego
continua Norteamérica, con el 31% (5 documentos). Principalmente constituido por
Estados Unidos (USA). Finalmente, Asia y Latinoamérica aportaron la misma
cantidad de documentos siendo el 6% para cada uno respectivamente. Del total de

publicaciones, 25 % (4 referencias) corresponden al afio 2022.

Tabla 4: Numero (%) de documento incluidos detallando su arnio de publicacion y
procedencia. Elaboracion propia

Ano de publicacion Procedencia continental N° de referencias (%)
2022 Europa, Asia 25
2021 Europa, Norteamérica 25
2017 Europa, Norteamérica 25
2018 Norteamérica y 13
Sudamérica
2020 Norteamérica 6
2019 Europa 6
Total 100
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Los tipos de biomateriales que se registraron dentro de las publicaciones sobre
cultivos de células madre incluyeron: Andamios en el 18.5% (3 investigaciones), al
igual que los hidrogeles simples (sin ningun complemento adicional); asimismo los
estudios que involucran el uso de biorreactores, chips e hidrogeles mejorados (con

células o citoquinas) comprenden individualmente cada uno el 13%.

Tabla 5: Biomateriales usados en los estudios analizados sobre cultivo de CMH.
Elaboracion propia.

Biomaterial empleado N° de referencias (%)
Hidrogel simple 18.5
Andamio 18.5
Hidrogel complementado 13
Chip 13
Biorreactor 13
Biopolimero 6
Perlas 6
Esferas 6
Feed layer 6
Total 100

Los estudios reportaron el cultivo de células madre principalmente de origen adulto
tanto animal como humano. El cultivo exclusivo de CMH, se evidencid en el 44%

de las investigaciones (7 referencias), el mismo porcentaje se reporta en co — cultivos.

24



Sin embargo, una investigacion correspondi6 al co — cultivo de CMH con células
madre mesenquimales, mientras el co — cultivo simultaneo de CMH, células madre
mesenquimales y otros (osteoblastos, células mononucleares, células endoteliales,
progenitores hematopoyéticos) representd 38% (6 investigaciones). Finalmente 2
investigaciones evaluaron otras células (mononucleares de cordon umbilical y

células madre mesenquimales).

Tabla 6: Tipos de células cultivadas en los estudios analizados. Elaboracion
propia.

Células cultivadas N° de referencias (%)
Solo CMH 44

CMH + CMM + Otros 38

Otros 12

CMH + CMM 6

Total 100

3. 1. Ventajas en el uso de los biomateriales para el cultivo de células
madre

En los estudios se hallo principalmente que los biomateriales preservan mejor las
caracteristicas innatas de las CMH por mas tiempo en cultivos a largo plazo (mayor
a 15 dias), adicionalmente se halla el incremento del conteo absoluto total de células

CD45 y CD34 (+).

56 % de los estudios evalud los biomateriales que conservan a largo plazo las
caracteristicas innatas de las CMH, en funcion al tiempo de cultivo. Los cultivos
evaluados a mediano plazo conforman el 38% de las investigaciones (6 documentos),

mientras el 6% restante evalud, en el corto plazo.
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La composicion final del cultivo con biomateriales mostré que, el 69% (11
investigaciones) consigui6 aumentar la poblacion de CMH o CD34+ en relacion con
el cultivo estdndar (control) El 25% (4 investigaciones) mantuvo el nimero de
células CD34+ respecto al control, mientras el 16% reporto resultados variables en
la poblacion final de CD34+. Ningun estudio evaluado registré una disminucion de

células CD34+ frente a su control, al finalizar los estudios.

El fenotipo celular fue evaluado en todos los estudios, mostrando que el 75% (12
investigaciones) logré6 mantener un fenotipo similar al inicio y termino de sus
estudios y analisis. El1 19% (3 investigaciones) reportdé modificaciones en el fenotipo
de las células CD34+. Mientras que el 6% comunicod que el fenotipo habia sido

previamente alterado por el investigador.

En resumen, con los hallazgos obtenidos de la revision de las diferentes fuentes
bibliograficas se establecen diversas ventajas ofrecidas por los biomateriales en los
cultivos de células madre. Tanto el numero final de CMH como el tiempo de cultivo
total, aument6 de manera significativa respecto a los cultivos control. Ademas, estas
conservaron su fenotipo y troncalidad, atributos fundamentales en el cultivo de

CMH.

3.2 Desventajas en el uso de biomateriales para el cultivo de células
madre

Un procedimiento critico para el desarrollo de las investigaciones corresponde a la
obtencion de las células madre. En los documentos evaluados se hallé que el 44% de
los estudios las células madre fueron obtenidos de donantes voluntarios y
debidamente informados de los estudios. Se emplearon células madre de origen
animal en 25% de las investigaciones, principalmente murino. Mientras que, en el
19% de los estudios las células madre fueron adquiridas por compra a laboratorios o
bancos especializados, segun lo detallan M. Petaroudi et al, Q. Y. Ma et al y Zhang
et al. Finalmente, en el 13% de las investigaciones la obtencion fue por medio de

donaciones de manera voluntaria por instituciones o personas naturales
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En las diferentes investigaciones se evidencio, el uso de equipos que son parte del
laboratorio de rutina, sin embargo, también se reportaron equipos especializados que
no son accesibles para todos los laboratorios por sus altos costos. Se establecieron
limitaciones de equipamiento relacionadas directamente con el uso de biomateriales,
como el uso de placas de cultivo especiales y conservadoras de nitrogeno liquido en
2 referencias (17% cada uno). En otros documentos se incluyeron al reémetro, los
biorreactores y plasmidos en 3 documentos (8% cada uno); estas limitaciones se
encuentran directamente relacionadas al uso de biomateriales en los cultivos de
células madre, pues permitieron la fabricacion, conservacion y la funcionalidad de

estos en los cultivos.

Por otro lado, se requiere equipamiento no relacionado directamente en la
implementacion o el uso de biomateriales, pero resultan necesarios durante el
proceso de cultivo, en este caso la microscopia consigue mayor importancia, pues
en el 42% de las investigaciones, requirid emplear técnicas especiales como la
microscopia electronica de barrido, la microscopia de fluorescencia o focal; esto fue
necesario primordialmente en el conteo de células madre, sea durante los periodos
de control o el conteo final, seglin lo indica MC. Allenby et al, se us6 la microscopia

para evaluar la estructura interna del biomaterial previo y durante el cultivo.

Tanto para la elaboracion previa del cultivo de células madre como para el control
de la viabilidad celular, se utilizaron metodologias complementarias y/o altamente
especializadas. La prueba més comin usada esta representada por la fluorescencia,

con el 43%. (aqui incluida la inmunofluorescencia).

Otra metodologia resaltante es el uso de técnicas de biologia molecular, como el uso
de plasmidos o secuencias de ARN especificas, esta represent6 el 29% de las pruebas
especiales. La impresion 3D con un 14%, se empled para modelar la matriz esponjosa
del hueso, en busqueda de imitar la estructura en los andamios e hidrogeles. También
aparecen variantes de citometria de flujo, como la citometria de deformabilidad en
tiempo real, la cual analiza no solo los marcadores clésicos de identificacion de
CMH, sino también permite monitorear cambios andmalos o estructuras no definidas
en las CMH o los biomateriales luego de ser fabricados, alertando de posibles

alteraciones.
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En resumen, a partir de los hallazgos obtenidos de la revision de las diferentes fuentes
bibliograficas, los biomateriales también muestran ciertas desventajas,
principalmente ligadas al &mbito econdémico, pues resulta fundamental un
equipamiento mas complejo en laboratorios de investigacion de CMH. Otra
desventaja resulta en la obtencion de CMH, pues aun resulta un proceso complejo y
cruento para los donantes; también se destaca un nivel de capacitacion especializados

por parte de los profesionales tecnologos médicos para este tipo de investigaciones.
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CAPITULO IV: DISCUSION
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Los biomateriales son sustancias que han aportado de manera resaltante a los cultivos
de CMH, pues logran preservar sus caracteristicas y prolongar el tiempo de
viabilidad en los cultivos. Estos son empleados para lograr una similitud con el nicho
natural de las CMH, llamado nicho hematopoyético, pues las investigaciones resaltan
que, en dicho ambiente, las CMH pueden mostrar todas sus caracteristicas, aun este
entorno es realizado in vitro. Esto permitira que los trasplantes de médula dsea
(método terapéutico actual para enfermedades hematologicas) sea reemplazado por
un una estrategia terapéutica mas viable y menos riesgosa tanto para los donante

como para los receptores.

Los lugares donde se realizaron estas investigaciones sobre CMH y a la postre su
futura publicacion, se hallé que predominaron los estudios desde Alemania y EE.
UU. donde resalta mostrando el avance en el &mbito de los biomateriales y cultivos
celulares. En cuanto a Asia, una limitacion resulta en la accesibilidad de las

investigaciones a través de las bases de datos o revistas indexadas.

No obstante, por el lado latinoamericano, las investigaciones en esta materia fueron
y escasas, al observar la tabla resumen de “Otros articulos publicados”, se observa
que se abordan estudios de células madre, cultivos celulares y biomateriales a
diversos niveles (preclinico, pregrado, posgrado), pero las células mas abordadas se
encuentran en el cultivo de células madre mesenquimales (CMM). Cabe indicar que
en su mayoria estan dirigidas al &mbito odontoldgico, como sustitutos de la pulpa

dental o fortalecimiento de la pieza dental en si misma.

Por el &mbito peruano, la situacion es bastante similar, en los Gltimos afos ha surgido
el interés en el estudio de las células madre en general, pero nuevamente, es el tipo
de células y el area tematica lo que dificulto la seleccion de documentos producidos
en el pais. A esto se afiade el estudio de Amiel-Pérez y Casado, en el cual se encuestod
a médicos peruanos sobre el uso en tratamientos con células madre en general, los
resultados mostraron que, si bien los médicos conocen las caracteristicas de las
células madre, atin existen discrepancias respecto a sus recomendaciones, ademas de
la desinformacion o estafa en productos no avalados medicamente, los cuales son
ofrecidos a la poblacion con discursos falseados y completamente subjetivos

respecto al potencial verdadero de las CMH.
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En ambas situaciones, esto resulta ser una limitacion, pues si bien se realizan
investigaciones en el campo de las células madre en esta region, aun se encuentran
relegadas al ambito tedrico o preclinico. Otra limitacidon recae en el acceso a la
informacion, puesto que, al ser una tematica poco abordada aun, mucha
investigaciones pueden requerir una suscripcion o pago por la informacion
desarrollada en las investigaciones, a modo de recuperar o conseguir inversiones o

fondos para futuros estudios.

La obtencion de células madre significa un barrera en la elaboracion de estas
investigaciones. Es el material para evaluar y probablemente el mas importante, su
recoleccion y manejo conlleva no solo dificultades técnicas, sino también dilemas
¢ticos. En este caso la mayoria de las células madre fueron obtenidas de donantes
voluntarios, las cuales se dividieron en donantes por aféresis y donantes de médula
6sea. En este ultimo caso, el procedimiento es cruento para el donante, lo que
disminuiria el potencial de facilidad de recoleccion de células madre. Si bien la
aféresis conlleva un proceso mas facil, también necesita de materiales especiales,
como el equipo de aféresis o los medicamentos estimulantes de células madre. En
algunos casos, las células fueron compradas en centro de laboratorio especiales, lo
que conlleva un gasto adicional a las investigaciones. En otras ocasiones fueron
donadas por instituciones, y en otras obtenidas de fuente animal. En este caso
también aparecen conflictos éticos por el sacrificio de animales de laboratorio,
aunque todos los estudios donde se usaron animales manifestaron cumplir los

requisitos y protocolos de bienestar animal de sus respectivas instituciones.

El analisis respecto a los biomateriales en cultivos de células madre llevaron a los
investigadores a plantearse diversas estrategias respecto al cultivo en si. Utilizaron
solo CMH en algunos casos, mostrando que los biomateriales logran una similitud
con el nicho hematopoyético fisiologico, logrando comportamientos interesantes en
la CMH. Para evaluar si la comunicacion y el entorno favorece o no la conservacion
de las CMH, Manzo y col, Nelson y col, Zhang y col, Krater y col, Carreras y col y
Bucar y col decidieron no solo cultivar CMH, sino ademas incluir células que se
encuentran de manera nativa en el nicho, como las CMM, los osteoblastos,

progenitores hematopoyéticos, ademds de sustancias anadidas de manera externa,
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como citoquinas y factores que promueven la potencialidad. Se hallé que el entorno
favorecio enormemente en la conservacion de la troncalidad y potencialidad de las
CMH, sino que también se consideré un recurso mas el hecho de requerir pocos
factores externos, puesto que se crearon ecosistemas compatibles con los nichos
fisioldgicos, por lo que el funcionamiento y propiedades de las CMH fueron

preservadas.

Lograr que las células madre en un cultivo estandarizado preserven su troncalidad es
una gran barrera que superar, por lo general, los cultivos tradicionales y
estandarizados no conservan por un periodo largo de tiempo la troncalidad de las
CMH. Esto también fue visualizado en por Fasbender y col, Manzo y col, Carpenter
y col, Krater y col y Rodling y col, pues al comparar los cultivos control con el
cultivo mas biomateriales, alrededor de la tercera semana comenzaba un proceso

inevitable de diferenciacion y compromiso en las CMH.

En el caso de las investigaciones, el 56% realizaron cultivos a largo plazo. Y si
revisamos de manera detallada, algunos estudios incluso superaron las cuatro
semanas, como lo detallaron Martinez et al y Zhang et al. Por lo que, una vez mas,
se observa el gran aporte en los biomateriales para los cultivos de CMH, pues

mantienen a largo plazo la troncalidad de las células.

Asimismo, el rendimiento respecto al conteo absoluto de CD34+ en las
investigaciones sefialaron que casi el 70% de los casos, el nimero de CD34+
aumento, no solo porcentual seglin lo reportado por Martinez y col, Mahadik y col,
Won y col, sino de manera significativa respecto a los cultivos controles de CMH.
El 25% de los casos indicaron que se mantuvo el nimero de CD34+ respecto al
cultivo estandar control, mientras que el 6% restante encontrd resultados variables
respecto al conteo de CD34+. Es importante indicar que, con el uso de biomateriales,
el conteo de CD34+ no se considerd inferior o siquiera disminuido respecto a los

cultivos controles de CMH en ningiin documento analizado.

Para evaluar la viabilidad, fenotipo y potenciales alteraciones en las CMH cultivadas
al final del periodo considerado por los investigadores, se decidié someter a

citometria de flujo a las CMH en btsqueda y anélisis de los principales marcadores
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para CMH, como lo son el CD45, CD34+ y en algunos casos CD90+. Las células
fueron analizadas y se reportd que el 75% de estudios como lo reportaron Mahadik
y col, Manzo y col y Chang y col, llegan a la conclusién de que el fenotipo de las
CMH se mantuvo respecto no solo a los cultivos controles, sino también en
comparacion de las CMH recién obtenidas mediante donacion u facilitacion, es decir,
al dia 0, donde se considera se encuentra en estado fisioldgico. De igual manera el
19% de las investigaciones manifestd encontrar alteraciones moderadas en el
fenotipo de las CD34+. Para finalizar, hubo un caso (6%) en el cual el investigador
edito intencionalmente el fenotipo celular, por lo que no se considera como una
alteracion. Esto permite aseverar que los biomateriales no solo preservan en la
mayoria de los casos el fenotipo de las células cultivadas, sino que permite editar y
conservar dicha edicidon genética. Esta hallazgo involucra una herramienta util en la

comprension de patologias hematologicas u otras condiciones que afecten las CMH.

Durante todo el proceso de investigacion en cultivos de CMH con el uso o
implementacion de biomateriales, fueron necesarias técnicas o equipamiento
especial los cuales aportaron informacion valiosa, pero que en regiones como la
nuestra resultan costosos y dificiles de implementar en laboratorios. Esto muestra
que si bien, los biomateriales son una gran oportunidad de explotar los cultivos de
CMH, requieren de mucha gestion, inversion, infraestructura y capacitacion en todos
los niveles de organizacion de salud en nuestro pais. Esto a su vez, limita la aparicion
de investigaciones en CM en nuestra nacion, pues muchos laboratorios no cuentan

incluso con los equipos para realizar los estudios necesarios.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES
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5.1 Conclusiones

Se concluye a partir de la bibliografia analizada que:

En las investigaciones se evaluaron biomateriales de diferentes
caracteristicas, destacan en mayor cantidad los de origen organico y aquellos
que mejoraron instrumentos previos.

Las ventajas del uso de biomateriales en los cultivos de CMH estan dirigidas
y orientadas a una mayor produccion celular, conservacion de la troncalidad,
menor tiempo de cultivo y mayor tiempo de disponibilidad celular.
Finalmente, las desventajas que se determinaron en la revision fueron la
obtencion de las CMH (donantes o compras), mayor cantidad de equipos,
equipos especializados y metodologias de andlisis que requieren un mayor
grado de capacitacion de parte de los profesionales TM.

Los documentos analizados durante esta revision indican el uso de diversos
biomateriales en el cultivo de CMH. Estos mostraron ser eficaces para
mejorar la preservacion de la potencialidad y mantenimiento de un niimero

considerable de células durante todo el proceso experimental.
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5.2 Recomendaciones

e Los biomateriales representan una nueva metodologia en el campo de los
cultivos de CMH. Se debe fomentar un mayor estudio y analisis de los

mas utilizados y viables a utilizar en nuestro pais.

® Mas estudios sobre biomateriales en nuestro medio permitird a los TM
conocer los beneficios de su uso y mejorar el proceso actual de
conservacion celular. Esto significaria un progreso en el ambito de
investigacion y asistencial.

® Los laboratorios necesitan de mayores recursos, tanto técnicos como de
capital humano, por ello los profesionales TM deben solicitar
capacitaciones acorde a la vanguardia en la tematica, ademas de instar en

mejores equipos de laboratorio de acuerdo con las posibilidades.
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ANEXOS:

Tabla 7: Resultados de los documentos obtenidos mediante el algoritmo de busqueda y sometidos a los criterios de inclusion y

exclusion. Elaboracion propia.

Autor Titulo Pais del Afo de Fuente/ Células madre Resultados Conclusiones
estudio publicacion DOI empleadas
P. Manzo, P. c-Kit Italia 2022 Heliyion Hematopoyética Demostraron que la creaciéon El  modelo
Scala, V. M541L S de un hidrogel con gradiente usado
Giudice, M. variant is https://do Mesenquimales de  calcio como matriz permitio
Gorrese related to Lorg/10. Mononucleares  €xtracelular es util en la estudiar la
ineffectiv 1016/j.he de médula 6sea.  preservacion y viabilidad a hematopoyes
A. Bertolini, e liyon.20 largo plazo de las CMH. is normal y
D. Morini hemopoi 22.e1199 También permiti6 un mejor patoldgica a
esis 8 tiempo de cultivo respecto al largo plazo
F. D'Alto, R. predispos cultivo control. gracias a la
Pepe, A. ing to conservacion
Pedicini, B. clonal de las células
Izzo, F. evolution madre.
Verdesca, M. in 3D in
Langella, B. vitro
Serio, G. Della  piomimet
Porta, C. ic co-
Selleri culture
model of
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A. Rodrigo- Biomater Unido hematopoyéticas genéticamente expresaron 'y
Navarro, O. ials to https://do CXCL12, TPO, VCAMI y mantenimien
Dobre, M J. Engineer I- FN recombinantes, logrando to de células
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fris C. Joaquim cell 287-021- Progenitores biomateriales aumento donaciones
M. S. Cabral,  source 02474-8 hematopoyético ~ significativamente durante y de  médula
A. Fernandes-  on the al final del tiempo de cultivo dsea, pues
Platzgummer,  hematop el conteo total de células produce una
CL. da Silva. oietic madre. hematopoyes

supportiv is sin

e alteraciones

capacity significativas

of

umbilical

cord

blood-

derived

CD34+-

enriched

cells (75)
V. Barnhouse,  Perivasc Springer Células madre Se logro crear un hidrogel Los nichos
N. Petrikas, C. ular Link hematopoyéticas potenciado con metacrilamida que posean
Crosby, J. Secretom y células de cordon umbilical. biomateriales
Zoldan, B. e https://do Este logro mejorar la tasa de son un
Harley Influence Lorg/10. rendimiento y el nimero total instrumento

s 1007%2 de células madre atil en la

Hematop Fs10439- hematopoyéticas a  corto produccion

oietic 020- plazo, sin  alteraciones de  células

Stem 02602-0 reportadas. madre

Cell hematopoyéti

Maintena cas

nce in a

Gelatin
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Hydrogel
(76)

MC. Allenby, = Dynamic Science Células La red mimética de médula El
N. human Direct mononucleares  0sea consiguid imitar al nicho conocimiento
Panoskaltsis, erythrop de cordon hematopoyético. Si bien fue de la
A. Tahlawi, S.  oiesis in https://do umbilical afiadido el factor de células eritropoyesis
Brito Dos a three- Lorg/10. madre y eritropoyetina, su y su
Santos, A. dimensio 1016/j.bi densidad y activacion en las investigacion
Mantalaris nal omaterial células cultivadas consigui6 farmacologic
perfusion .2018.0 niveles fisiologicos de estos a serdan mds
bone 8.020 factores, conservando la accesibles
marrow potencialidad a largo plazo de con este tipo
biomimic las células mononucleares. de cultivo.
ry (77)
Q. Zhang, JC.  Calcium- Pubmed Células madre El andamio con gradiente de Se mejoro de
Gerlach, 1. Infiltrate hematopoyéticas ~calcio permitid la  manera
Nettleship, E.  d https://do Osteoblastos diferenciacion de eritrocitos a porcentual
Schmelzer Biphasic Lorg/10. partir de CMH. A su vez, el las  células
Hydroxy 1089%2 andamio, al mimetizar la con linajes
apatite Ften.tea. médula Osea, logro preservar eritroide y
Scaffolds 2018.002 las células madre células
for 5 hematopoyéticas cocultivadas primitivas a
Human con osteoblastos. largo plazo.
Hematop Ademas de la
oietic formacion de
Stem colonias
Cell celulares.

43


https://doi.org/10.1016/j.biomaterials.2018.08.020
https://doi.org/10.1016/j.biomaterials.2018.08.020
https://doi.org/10.1016/j.biomaterials.2018.08.020
https://doi.org/10.1016/j.biomaterials.2018.08.020
https://doi.org/10.1016/j.biomaterials.2018.08.020
https://doi.org/10.1016/j.biomaterials.2018.08.020
https://doi.org/10.1089%2Ften.tea.2018.0025
https://doi.org/10.1089%2Ften.tea.2018.0025
https://doi.org/10.1089%2Ften.tea.2018.0025
https://doi.org/10.1089%2Ften.tea.2018.0025
https://doi.org/10.1089%2Ften.tea.2018.0025
https://doi.org/10.1089%2Ften.tea.2018.0025

Culture

(78)
Claudia Generaci  Colombia Google e (élulas madre Las microgotas mejoraron el Preservacion
Camila, Mejia  6n de un Académi hematopoyéticas conteo total de los tres grupos de la
Cruz modelo co e (élulas madre celulares cultivados. Siendo potencialidad
de esfera mesenquimales ~ mas importante el conteo de de CD34+ en
multicelu https://re e (élulas células troncales CD34+, el cocultivos
lar pository.j endoteliales cual perduro durante todo el con células
organotip averiana. lapso de la investigacion. Las madre
ica para edu.co/h colonias de células madre mesenquimal
el andle/10 fueron viables a mediano es y
estudio 554/3562 plazo. endoteliales,
del S permitiendo
microam una réplica
biente de de  modelo
células mimético del
madre nicho
hematop hematopoyéti
oyéticas co.
humanas
(79)
Y. Ma, X. Han, Highly USA 2017 Pubmed e (élulas madre La edicion del genoma de Una
O. Quintana efficient hematopoyéticas c€lulas madre estructura de
Bustamante, R. genome https://do hematopoyéticas fue posible edicion  de
Bessa de editing Lorg/10. gracias al transporte de genes en
Castro, K. of human 1039%2 macromoléculas a través de la  células
Zhang, P. hematop membrada de las células madre logro
Zhang, Y. Li, oietic madre. Una entrega rapida mejorar la
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Z. Liu, X. Liu,
M. Ferrari, Z.
Hu, JC
Segovia, L.
Qin

L. Rodling, 1.
Schwedhelm,
S. Kraus, K.
Bieback, J.
Hansmann, C.
Lee-Thedieck

M. Kriter, A.
Jacobi, O.
Otto, S. Tietze,
K. Miiller,
DM. Poitz, S.
Palm, VM.
Zinna, U.

stem
cells via
a nano-
silicon-
blade
delivery
approach
(80)

3D
models
of the
hematop
oietic
stem cell
niche
under
steady-
state and
active
condition
s (81)

Bone
marrow
niche-
mimetics
modulate
HSPC
function

Alemania

Alemania

Fc7ib000
60i

Nature

https://do

L.org/10.
1038/s41

598-017-
04808-0

Nature

https://do

L.org/10.
1038/s41

Células madre

hematopoyéticas

Células madre

hematopoyéticas

Progenitores

hematopoyético

S

permitid conservar todas las
propiedades celulares
intrinsecas, a su vez, mejoro
el rendimiento celular en
general.

Un cultivo en modelo 3D

permiti6  comprender la
fisiologia, mediante
simulacion, del nicho
hematopoyético. Esta
informacion se utiliz6 para
comprender tanto la
preservacion y
mantenimiento de las CMH,
asi como los efectos
potenciales de  nuevos

farmacos.

Esta investigacion logro un

andamio  mimético  que
permitio el anclaje, por lo que
la preservacion y
conservacion de la
potencialidad  celular  fue

preservacion
y conservar
la
potencialidad
de  células
madre.

Este modelo
consiguid y
permitio el
estudio de las
propiedades
celulares ante
el uso de
farmacos.

Las células
fueron
analizadas y
conservaron
sus
propiedades
sin
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Biehain, M.
Wobus, T.
Chavakis, C.
Werner, J.
Guck, M.
Bornhauser

Bhushan P. M,
Narayanan
AK.
Bharadwaj,
RH. E,
Brendan, A.C.
Harley

via
integrin
signaling
(82)

Regulati
ng
dynamic
signaling
between
hematop
oietic
stem
cells and
niche
cells via
a
hydrogel
matrix
(83)

USA

598-017-
02352-5

Pubmed

https://do
L.org/10.
1016%2
Fj.bioma
terials.20
17.02.01
3

Células madre
hematopoyéticas

consistente durante todo el
cultivo.

El  hidrogel investigado
permiti6 la  difusion de
senales autocrinas y

paracrinas entre las células
cultivadas, logrando no solo
el mantenimiento de la
potencialidad, sino también
un mejor recuento absoluto de
las células madre
hematopoyéticas en general.

alteraciones
significativas
. Este medio
logro mejorar
el
rendimiento
de las células
troncales.

La creacion
de nichos
artificiales se
ve
beneficiado
al utilizar
biomateriales
que permitan
la perfusion
de  senales
entre las
células,
ademas de
una adecuada
comunicacio
n.
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Tabla 8: Resumen de articulos y estudios publicados en Latinoamérica sobre cultivo de células madre con biomateriales. Elaboracion

propia.
Afio Pais Descriptores Base de datos Autores Titulo
2022  Argentina Repositorio Institucional de la Universidad Merino GM, Mayocchi KA, Ingenieria de
de La Plata Blasetti N, Mayocchi RM, Kang superficies en
KW, Barboza Lemos A., Kohan implantes de Ti
http://sedici.unlp.edu.ar/handle/10915/153 MC, Llorente CL. para potenciar la
“Biomateriales” 843 oseointegracion:
Y “Células Estudio in vitro
madre” Y (10)
“Cultivo”
México Revista Mexicana de ingenieria Biomédica Salinas Delgado, Y. de los Angeles, A Chitosan-based
S. Sanchez, S., Esquivel Barajas, Hydrogel with
https://doi.org/10.17488/RMIB.43.1.3 G. G, Leos Quiﬁonez’ E., & PLCL, ZnO NPs,
Bretado Aragén, L. A. and
Oligoelements: A
Promising
Antibiotic Scaffold
for Tissue
Engineering (11)
2021 Cuba “Biomateriales” Revista Cubana de Investigaciones AA. Ges Naranjo, HV. Cobas, L. Nanogels as
Y “Células Biomédicas Garcia Hernandez, L. Ponce Rey, prospective
Biomaterial:
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http://sedici.unlp.edu.ar/handle/10915/153843
http://sedici.unlp.edu.ar/handle/10915/153843
https://doi.org/10.17488/RMIB.43.1.3

2020 Argentina

2019 Argentina

2019 Bolivia

madre” Y
“Cultivo”

b

“Biomateriales’
Y “Células
madre” Y
“Cultivo”

b

“Biomateriales’
Y “Células
madre” Y
“Cultivo”

https://revibiomedica.sld.cu/index.php/ibi/

article/view/1176

Y. Aguilera Corrales, 1. Luz, K.
Botelho, W. Fontes

Radio-induced
Synthesis,
Characterization,

and Biological
Assays (12)

RINFI

http://rinfi.fi.mdp.edu.ar/xmlui/handle/123

456789/474

Sabbatella, Rocio Jazmin

Fabricacion de
matrices
nanofibrosas
basadas en gelatina
para cultivo celular

(13)

Repositorio Institucional de la Universidad
Catolica de Argentina

https://repositorio.uca.edu.ar/handle/12345

6789/9004

Bio Scientia

Pascual Garrido, C.

Makino, A.

Flores I. Gutiérrez B, Escalera M,
Calizaya E, Salazar I, Villarroel E,

Reparacion de
cartilago mediante
el trasplante de
células Stem
Mesenquimales
(MSCs) incluidas
en un hidrogel de
condroitin
sulfato/PEG para
tratamiento de
defectos condrales

(14)

Sintesis de
biomateriales,
pruebas de
biocompatibilidad
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https://revistas.usfx.bo/index.php/bs/article ~ Solis J, Miranda A, Antezana A, in vitro, primeros

/view/185/160 Arzabe JO pasos en ingenieria
tisular en Bolivia
(15)

2019 Colombia Revista Colombiana de Biotecnologia L Caballero, Méndez, D. Gaviria Desarrollo y
Arias caracterizacion de

https://doi.org/10.15446/rev.colomb.biote. peliculas de

v21nl.73137 fibroina de seda
para reparacion

condral. (16)

2018 Argentina Repositorio Institucional de la Universidad Cappellino, Luisina Anabel Desarrollo de
Nacional del Litoral estrategias

biotecnoldgicas

“Biomateriales” http://hdl.handle.net/11185/1163 destinadas a la

Y “Células generacion de

madre” Y células eritroides

“Cultivo” in vitro a partir de
células
madre/progenitoras
hematopoyéticas
derivadas de
sangre de cordon

umbilical (17)
2018 Colombia Revista Colombiana de Biotecnologia D. Gaviria Arias, A. Guevara Evaluacion del
Agudelo, E. Cano Lopez crecimiento de

fibroblastos

humanos en

49


https://revistas.usfx.bo/index.php/bs/article/view/185/160
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https://doi.org/10.15446/rev.colomb.biote.v21n1.73137
http://hdl.handle.net/11185/1163

2017  Argentina

“Biomateriales”

Y “Células
madre” Y
“Cultivo”

2017 México

2017 México

https://doi.ore/10.15446/rev.colomb.biote.
v20n2.77062

andamios de
fibroina de
Bombyx mori L.

(18)

Repositorio Institucional CONCITEC
Digital

http://hdl.handle.net/11336/71168

Revista Mexicana de Ingenieria Biomédica

https://doi.org/10.17488/RMIB.38.1.24

Revista Mexicana de Ingenieria Biomédica

https://doi.ore/10.17488/RMIB.38.3.2

Abraham GA; Caracciolo P,
Christianlcon B. Fabian A;
Cuadrado, Teresita Raquel

M.V. Granados, J.J. Montesinos-
Montesinos, M.A. Alvarez Pérez

J. Alvarez Barreto, K. Marquez, E.
Gallardo, J. Moret, N. Benitez, M.
Meyer, S. Marsiccobetre, D. Zujur

Disefio y
preparacion de
matrices
poliméricas
porosas para
ingenieria de
tejidos biologicos
(19)

Adhesion and
proliferation of
bone marrow
mesenchymal stem
cells ontopoli-
Llactic acid (PLA)
fiber scaffolds (20)

Mesenchymal
Stem Cell Culture
on Composite
Hydrogels of
Hydroxyapatite
Nanoparticles and
Photo-
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https://doi.org/10.15446/rev.colomb.biote.v20n2.77062
https://doi.org/10.15446/rev.colomb.biote.v20n2.77062
http://hdl.handle.net/11336/71168
https://doi.org/10.17488/RMIB.38.1.24
https://doi.org/10.17488/RMIB.38.3.2

2017 México
“Biomateriales”

Y “Células
madre” Y
“Cultivo

México

Revista Mexicana de Ingenieria Biomédica 1. Macias Andrés, J. M. Orozco

Sixtos, J. Maldonado Paleo, E. A.

https://doi.org/10.17488/RMIB.38.1.22 Aguilar-Reyes

Revista Mexicana de ingenieria Biomédica Cea, K., Donoso, M., Sérandour,
G., Martinez, G., & Alegria, L.
https://doi.org/10.17488/RM1B.42.2.12

Crosslinking
Chitosan (21)

Permeability
Evaluation of 4555
Bioglass
Macroporous
Scaffolds for Bone
Tissue Engineering
(22)

Evaluation of
Parameters in PLA
and PCL Scaffolds
to be Used in
Cartilaginous
Tissues (23)
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Tabla 9: Resumen de los documentos publicados en Pert sobre biomateriales, cultivo celular y células madre. Elaboracion propia.

Afio Descriptores Base de datos Autores Titulo
2022 “Biomateriales” Y Repositorio Institucional de la Universidad Gamarra Caceres, Regeneracion osea
“Cultivo celular” Peruana Cayetano Heredia RN; Costamagna  guiada versus
Lépez, RA injerto de tejido
https://hdl.handle.net/20.500.12866/11938 conectivo para
manejo de déficit
horizontal durante
la colocacion de
implantes unitarios:
una revision
sistematica (24)
2021 “Biomateriales” y Repositorio Institucional de la Universidad Correa Olaya, Efecto del gel del
“Células madre” Nacional Mayor de San Marcos (Cybertesis) Eufemia Isabel extracto liofilizado

https://hdl.handle.net/20.500.12672/17253

de Croton lechleri
sobre el tejido
pulpar en
pulpotomias
realizadas en
Oryctolagus
cuniculus (25)
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https://hdl.handle.net/20.500.12866/11938
https://hdl.handle.net/20.500.12672/17253

2020 “Biomateriales” Y
“Cultivo celular”

2020 “Biomateriales” Y
“Cultivo celular”

Repositorio Institucional de la Universidad de
Ingenieria y Tecnologia

https://hdl.handle.net/20.500.12815/133

Scielo

http://dx.doi.org/10.17843/rpmesp.2020.373.5201

Oyague

Santolalla, Bruno

Carlos

S. Tapia, A.
Mayanga, J.
Enciso, P.
Centurion, J.
Amiel

Estudio preliminar
del disefo y
analisis de un
scaffold para un
tejido muscular
esquelético
utilizado en un
biorreactor de
maduracion de
multiples estimulos
fisicos (26)

Procedimiento para
el cultivo e
identificacion de
células madre
obtenidas de
lipoaspirado
humano con fines
de investigacion
27)

2018 “Biomateriales” y
“Células madre”

Repositorio Institucional de la Universidad
Nacional Mayor de San Marcos (Cybertesis)

https://hdl.handle.net/20.500.12672/15603

Castafieda Via

José Alberto

Estudio de la
resistencia
mecanica de
compositos de
matrices de
hidroxiapatita,
aluminio reforzados
con cuasi cristal
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https://hdl.handle.net/20.500.12672/15603

2018

Repositorio Institucional de la Universidad
Nacional Mayor de San Marcos (Cybertesis)

https://hdl.handle.net/20.500.12672/8967

Quispe Garate,
Milvia Deanira

1cosaedral i-
Al64Cu23Fel3
(28)

Efecto del uso de la
fibrina rica en
plaquetas, segun el
protocolo de
Choukroun, como
unico material en la
preservacion del
reborde alveolar
posexodoncia (29)

2017

“Biomateriales” y
“Cultivo celular”

Renati

https://renati.sunedu.gob.pe/handle/sunedu/217016

Yarasca de la
Vega, Karen

Development of
Porous Gelatin
Scaffolds for
Animal Cell
Culture (30)
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