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Bioprocesos de células progenitoras endoteliales humanas: derivacion, expansion, especializacion, y

Paul Mondragén Terdn

El Dr. Mondragén es Ingeniero Bioquimico por el Ins-
tituto Tecnoldgico de Zacatepec, con Maestria en Bio-
tecnologia por el Tecnolégico de Monterrey Campus
Monterrey y Doctorado en Ciencias (PhD) en Medicina
Regenerativa por el University College London — Rei-
no Unido. Su area de investigacion esta enfocada al uso
de células troncales aplicadas a medicina regenerativa
e ingenieria de tejidos, bioprocesos, generacion de va-
sos sanguineos, generacion de CAR-T cells, estudio de
cancer entre otros. Actualmente es Director de CICA-
TA Unidad Morelos del Instituto Politécnico Nacional
e integrante de la Academia de Ciencias de Morelos.

Esta publicacion fue revisada por el comité editorial de
la Academia de Ciencias de Morelos.

¢Te imaginas vivir sin temor a perder la salud y las
capacidades con el paso de los afios? La salud es uno
de nuestros bienes mas preciados, y protegerla es esen-
cial. Gracias a los avances en higiene, salud publica y
medicina, nuestra expectativa de vida ha aumentado
considerablemente. Sin embargo, también es mds co-
mun enfrentarse a enfermedades degenerativas, espe-
cialmente a medida que envejecemos. Estas enferme-
dades, que afectan distintos 6rganos, pueden aparecer
debido a factores internos o a exposiciones prolongadas
a toxinas y dietas poco saludables. En particular, las
enfermedades cardiovasculares representan un desafio
importante.

Hasta hace poco, los tratamientos para estas enfer-
medades graves dependian de trasplantes de 6rganos,
como el corazon, o de cirugias complejas. Sin embargo,
los trasplantes tienen un gran obstaculo: el riesgo de
rechazo por parte del sistema inmunoldégico. Aunque
existen medicamentos para reducir este rechazo, al de-
bilitar nuestras defensas, también nos hacen mas vul-
nerables a infecciones causadas por bacterias y virus.
Pero, ¢y si pudiéramos reparar los tejidos dafiados uti-
lizando las propias células del paciente? Aunque suena
como ciencia ficcién, esta posibilidad estd mas cerca
de lo que creemos y es objeto de intensa investigacion.
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FIGURA 1. CELULAS troncales y su clasificacion. Fuente de la imagen: elaborada por el autor

célula de las 3 lineas germinales, a
este tipo celular se le denomina cé-
lulas troncales pluripotentes. Con-
tinuando con la embriogénesis, en
la gastrulacién hay una migracion
y reorganizacion celular altamente
coordinada, que, mediante invagi-
naciones, involuciones y delamina-
ciones, producen la delimitacion y
diferenciaciéon de las 3 capas ger-
minales: Ectodermo, Mesodermo y
Endodermo. A partir de este punto
podemos encontrar diferentes CT
localizadas en tejidos especificos
en el embrion. Estas células son
nombradas CT multipotentes, ya
que son capaces de generar diversos
linajes celulares dentro de un mis-

sanguineo en un porcentaje muy
pequeiio (entre 0.1 a 0.001%), en
funcién de la edad y comorbilida-
des de los pacientes. Estas células
pueden ser de utilidad en terapias
autdlogas (en donde se toman célu-
las del propio paciente, evitando el
rechazo inmune) con un amplio im-
pacto en medicina regenerativa de-
bido a su capacidad para contribuir
a la reparacion y regeneracion de
tejidos vasculares dafiados. Se ha
demostrado que el trasplante de es-
tas células puede producir una for-
macién de nuevas estructuras vas-
culares en miocardio y miembros
inferiores isquémicos. Las CPEH
pueden también ser modificadas
genéticamente para sobre expresar
distintas moléculas antitromboti-
cas, vasodilatadoras, angiogénicas
y antiproliferativas. Asi es: célu-
las que produciran sustancias que
prevengan o corrijan enfermedades
vasculares. En algunos casos, es
crucial disefiar y fabricar sustitu-
tos vasculares que puedan integrar
y funcionar adecuadamente dentro
del sistema vascular del paciente.
Algunos de los desarrollados para
poder contrarrestar enfermedades
vasculares es un sustituto vascular
que integra nanofibras de biopoli-
mero y CPEH, asi como un sistema
de microfluidos que actualmente
se encuentra en etapa de experi-
mentacion. Estos esfuerzos buscan
ofrecer alternativas efectivas y per-
sonalizadas para el tratamiento de
condiciones vasculares complejas,
mejorando asi la calidad de vida de
los pacientes afectados.

Panorama global de obtencion de
sustitutos vasculares humanos
Un enfoque de escalamiento imple-
mentado en la produccién de susti-
tutos vasculares que hemos desa-
rrollado como grupo de trabajo:

1) La seleccién de células
progenitoras endoteliales (CPE) a
partir de sangre periférica (Figura
2) es un paso fundamental en la in-
genieria de tejidos vasculares. Es-
tos procedimientos buscan obtener
células con alta capacidad de pro-
liferacién y diferenciacién. Estas
células se pueden obtener mediante
un procedimiento llamado aféresis,
en el cual se extrae una cantidad de
sangre del paciente y se separan las
células progenitoras endoteliales
utilizando técnicas de separacion
celular, como el “cell sorting” por
citometria de flujo o bien un “cul-
tivo selectivo”, permitiendo separar
células individuales de una muestra
compleja en funcion de caracteris-
ticas especificas, como tamaiio,
complejidad interna, y marcadores
de superficie. En el proceso de cell
sorting, las células se suspenden en
un flujo liquido y pasan a través de
un sistema de laseres que mide dife-
rentes propiedades 6pticas (fluores-
cencia y dispersion de luz) de cada
célula. Con base en estas seilales,
las células pueden clasificarse y
separarse con precision en tiempo
real. Las CPE son seleccionadas
por su capacidad de diferenciarse
en células endoteliales maduras y
por su habilidad para contribuir a
la formacién de nuevos vasos san-
guineos. Una vez aisladas, las CPE
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FIGURA 2. PROCESO de obtencion de células progenitoras endoteliales humanas (CPEH). La imagen “A” muestra
la extraccion de sangre periférica humana; las imagenes “B” a “F” ilustran el proceso de separacion celular en el
laboratorio, y la imagen “G” representa el cultivo de las CPEH. Fuente de la imagen: elaboracion propia del autor.

deben ser caracterizadas exhausti-
vamente para confirmar su identi-
dad y funcionalidad. Esto implica
evaluar marcadores especificos de
células endoteliales y su capacidad
para formar estructuras vasculares
en condiciones in vitro e in vivo.

2) Expansion a Gran Escala
Después de la seleccion, las CPE
deben ser expandidas a gran escala
(escala ascendente) para obtener un
nimero suficiente de células a fin
de utilizarlas en ingenieria tisular.
La expansion se realiza en biore-
actores, que son sistemas disefia-
dos para proporcionar un entorno
controlado que favorece la proli-
feracion celular. Estos bioreactores
permiten la manipulacién precisa
de las condiciones de cultivo, como
la temperatura, el pH y los nutrien-
tes, para maximizar la produccién
de células.

Durante esta fase, es crucial ase-
gurar la calidad y la estabilidad de
las células. Se realizan andlisis re-
gulares para verificar la viabilidad
celular, la proliferacién, pureza y
funcionalidad de la poblacion celu-
lar expandida (Figura 3).
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3) Integracion de CPE en
Nanofibras y/o Hidrogeles Biocom-
patibles

Una vez que se cuenta con un nu-
mero suficiente de CPE humanas,
el siguiente paso es su cultivo e inte-
gracion en nanofibras de proteinas
(por ejemplo coldgeno) obtenidas
por electrohilado y/o en hidrogeles
biocompatibles. El electrohilado es
una técnica que utiliza un campo
eléctrico para generar fibras con
didmetros nanométricos de mate-
riales biocompatibles, formando
una estructura porosa que imita la
matriz extracelular del tejido vas-
cular. Estas fibras proporcionan un
andamio que apoya el crecimiento
celular y la formacién de tejido vas-
cular.

Los hidrogeles son polimeros que
pueden retener grandes cantidades
de agua, creando un entorno tridi-
mensional himedo que favorece la
viabilidad y la funcionalidad ce-
lular. Al combinar hidrogeles con
andamios de electrohilado, se pro-
porciona un entorno ideal para la
diferenciacién de las CPE en célu-
las endoteliales maduras y su orga-

nizacion en una estructura vascular
funcional (Figura 4).

4) Estudios preclinicos de
sustitutos vasculares: Estas pruebas
se llevan a cabo en modelos anima-
les para evaluar la biocompatibili-
dad y la funcionalidad del sustituto
vascular (Figura 5). Se examina la
capacidad del injerto para integrar-
se con el tejido anfitrién, su resis-
tencia a la trombosis, y la funcio-
nalidad del tejido vascular.

Conclusion

La generacion de tejidos vascula-
res artificiales personalizados y
funcionales es uno de los grandes
retos en la medicina regenerativa y
la cirugia cardiovascular. Este pro-
yecto se ha centrado en seleccionar
células progenitoras endoteliales
(CPE) de sangre periférica huma-
na y su expansion en condiciones
de cultivo a gran escala para inte-
grarlas en nanofibras e hidrogeles.
Ademas, se realizan pruebas pre-
clinicas para validar la eficacia y
funcionalidad de estos sustitutos
vasculares. Esta investigacién re-
presenta un avance significativo,

FIGURA 3. PROCESO de expansion celular y evaluacién de funcionalidad. La imagen muestra el crecimiento de células
endoteliales en microesferas de colageno cultivadas en un bioreactor. A la derecha, se observa la capacidad de estas
células para formar estructuras vasculares, visualizadas en tonos rojizos mediante la técnica de inmunofluorescencia.
Fuente de la imagen: elaboracién propia del autor.
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FIGURA 4. PROCESO de integracion de células progenitoras endoteliales

futuras aplicaciones terapéuticas

(CPEH) en matrices tridimensionales. Las imagenes superiores ilustran el
desarrollo de un andamio vascular mediante la técnica de electrohilado. En

las imagenes inferiores, se observa que, en hidrogeles de fibrina, las células
tienen la capacidad de formar estructuras microvasculares (fotografia en tonos
violetas). Fuente de la imagen: elaboracién propia del autor.

ya que optimiza la generacién de
injertos vasculares personalizados,
ofreciendo una alternativa segura y
eficaz para pacientes con enferme-
dades cronico-degenerativas que
requieren sustitutos vasculares.

El impacto potencial de estas tec-
nologias es enorme. La integracion
de células troncales en biomateria-
les avanzados permite desarrollar
estructuras vasculares que, al im-
plantarse, pueden mejorar la cir-
culacién en pacientes con comor-
bilidades derivadas de la diabetes,
la hipertension o la aterosclerosis.
Al permitir la regeneracion de los
vasos sanguineos, estos injertos po-
drian reducir complicaciones y me-
jorar la calidad de vida de quienes
enfrentan problemas vasculares
graves.

Es importante destacar que este
tipo de investigaciones no solo son

de interés local, sino que tienen una
relevancia mundial. Los avances
logrados en CICATA IPN en Mo-
relos estan alineados con el esfuer-
zo global por mejorar las opciones
terapéuticas en medicina regenera-
tiva, demostrando que México esta
a la vanguardia en este campo. La
ingenieria de tejidos vasculares
estd pasando de ser un suefio a una
realidad tangible, con el potencial
de revolucionar el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares y
mejorar los resultados para pacien-
tes en todo el planeta.

Esta columna se prepara y edita
semana con semana, en conjunto
con investigadores morelenses
convencidos del valor del conoci-
miento cientifico para el desarrollo
social y econémico de Morelos.

FIGURA 5.
PRUEBAS
preclinicas

de sustitutos
vasculares. Se
implantaron
sustitutos
vasculares
generados

por técnica de
electrohilado y
recubiertos de
células endoteliales
en sustitucion de la
aorta de modelos
animales. Fuente
de la imagen:
desarrollada por el
autor
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