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Resumen— La medicina regenerativa busca desarrollar estrategias para promover la regeneracion de tejidos dafiados. El auge
de esta area de investigacion biomédica y su potencial para el tratamiento de una gran variedad de enfermedades—como las
neurodegenerativas, hepaticas y cardiacas, o quemaduras de piel y otros traumas—, demanda un analisis continuo sobre el estado
de las investigaciones actuales, su impacto, lo que se espera en los préximos aflos y los debates éticos asociados. Para responder
¢éstas y otras preguntas, revisamos algunos de los avances mas importantes ocurridos en afio 2011 y consultamos la opinion
de un experto en medicina regenerativa, el profesor Felipe Prosper Cardoso de la Universidad de Navarra en Espana. Si bien
los avances han sido muy significativos en el laboratorio, especialmente en la derivacion de células autdlogas (diferenciadas o
pluripotentes) y el desarrollo de biomateriales que facilitan y promueven la regeneracion, la traslacion clinica de las terapias de
medicina regenerativa aln es incipiente y constituye un gran reto para investigadores en esta area.
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Abstract—Regenerative Medicine seeks to develop strategies to restore damaged tissues. The recent boom of this research field
and its potential for the treatment of a wide variety of diseases —such as neurodegenerative, hepatic and cardiac, or skin burns and
various traumas— demands an ongoing analysis of the most recent investigations, their impact, the associated ethical debates, as
well as the research horizon in the coming years. To answer these and other questions we reviewed the most important advances
reported throughout the year 2011 and consulted the opinion of a regenerative medicine expert, profesor Felipe Prosper Cardoso
from the University of Navarra in Spain. Despite the significant progress in the laboratory regarding the derivation of autologous
cells (whether differentiated or pluripotent) and the development of biomaterials that facilitate regeneration, the clinical translation
of regenerative medicine therapies is still incipient and constitutes a grand challenge for researchers in this fascinating field.
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I. INTRODUCCION

a medicina regenerativa comprende estrategias que contribuyen a mejorar los procesos por los que los organos y

los tejidos son capaces de renovarse y restituir su integridad después de sufrir algun daiio o enfermedad, respondia
el Prof. Prosper! sobre la definicion de esta area de investigacion. Y vale la pena resaltar que las especies animales tienen
diferente capacidad de regeneracion de sus tejidos; tal es el caso del pez zebra [1], que posee alta capacidad regenerativa
de su tejido cardiaco; en contraste con la inhabilidad de los mamiferos de regenerar este tejido [1]. Sin embargo, dichos
procesos regenerativos también ocurren en la ausencia de enfermedad o trauma. El humano, por ejemplo, experimenta
la regeneracion de sus huesos, musculos, piel y pelo de manera constante. De esta manera, la medicina regenerativa
busca promover dicha capacidad regenerativa intrinsica del cuerpo, apoyado en el entendimiento de los mecanismos
regenerativos en humanos y en animales con mayor capacidad regenerativa [1, 2].

Las investigaciones en medicina regenerativa involucran dos aspectos basicos: i) las fuentes celulares, endogenas
0 exogenas, responsables de mediar el proceso de regeneracion (p.ej. células madre), y ii) los vehiculos —sustancias
bioactivas, biomateriales —utilizados para reclutar, estimular o controlar las células de interés. El lograr unificar estos
dos aspectos es complejo e involucra, segun el Prof. Prosper, areas como la biologia basica, la biologia del desarrollo,
la biologia molecular, hasta la ingenieria de tejidos, la bioingenieria, conceptos de ingenieria en su conjunto, aspectos
mecanicos. Casi practicamente cualquier disciplina cientifica. Una distincion importante con respecto a la ingenieria de
organos, es que la medicina regenerativa no pretende construir tejidos u érganos in vitro sino promover la regeneracion de
dichos 6rganos o tejidos in situ al brindar los estimulos o suplementos apropiados (p. €j. células, biomateriales, drogas), si
bien algunos autores consideran que la ingenieria de tejidos hace parte de la medicina regenerativa [3].

Términos como células madre, terapia celular y terapia génica, cada dia se escuchan con mayor frecuencia en los
medios de comunicaciéon masiva y en el interactuar del médico y el paciente. Lastimosamente, en ocasiones los medios
de comunicacion generan la impresion equivocada de que ya es posible producir en el laboratorio drganos completos y
funcionales — como si la vision del escritor de ciencia ficcion Isaac Asimov, en su libro El Hombre Bicentenario (1976),
fuese ya una realidad. Lamentablemente —opina el Prof. Prosper— en la actualidad los periodistas, con honrosas
excepciones, no se documentan a suficiente profundidad para dar la informacion con la adecuada claridad para que el
publico entienda, sino que van al sensacionalismo. Esto es importante tenerlo en cuenta ya que la medicina regenerativa no
es una disciplina nueva, tiene muchos arios de historia, comenzo con el trasplante de médula osea, constituyéndola como
la forma mas caracteristica y casi mds relevante de la terapia celular con células madre —aclara el Prof. Prosper. De ahi
la necesidad no solo de que los periodistas se formen y sean asertivos a la hora de transmitir la noticia, sino que el ptblico
interesado en dichos tratamientos sea critico a la hora de recibir la informacion y se informe con personas competentes.

Por otro lado, la implantacion de tejidos ingeniados in vitro, atin imperfectos y de mediana complejidad, dependen
de procesos de regeneracion in vivo que mejoren su funcionalidad y los integren con el tejido del paciente [4]. En este
contexto, la medicina regenerativa pareciera ofrecer una aproximaciéon con mayor probabilidad de curar aquellas
enfermedades que implican organos relativamente sencillos en cuanto a su estructura y en los cuales el proceso
endogeno de reparacion existe. Segin el Prof. Prosper, es posible regenerar los huesos, es posible regenerar parcialmente
el cartilago, es posible aplicar la terapia celular en patologia corneal o de piel porque son todos organos que tienen
una capacidad auto-regeneradora bastante importante. Esta tendencia se evidencia en los cuatro productos basados en
Terapia Celular hasta ahora aprobados por la FDA (Food and Drug Administration) de los Estados Unidos: condrocitos
autologos cultivados in vitro (Carticel) para el tratamiento sintomatico de defectos del céndilo femoral [5], fibroblastos
autologos (LAVIV™) para la reduccion de las lineas de expresion en el rostro [5], células dendriticas obtenidas de
monocitos para inmunoterapia autdloga contra el cancer de prostata —resistente a tratamiento hormonal— asintomatico
o minimamente invasivo (PROVENGE® ¢ sipuleucel-T) [6], y células progenitoras hematopoyéticas obtenidas de cordon
umbilical y placenta (HEMACORD) para reconstitucion del sistema hematopoyético [7].

Sin embargo, un gran reto para investigadores como el Prof. Prosper, segin cuenta, es el idear metodologias basadas
en la terapia celular para tratar enfermedades como el Alzheimer, el Parkinson e incluso el infarto, donde el proceso
enddégeno de reparacion es minimo, sobre todo si se busca conseguirlo de una manera sencilla, facil y precoz. El

1 El profesor Felipe Prosper Cardoso es médico especialista en Hematologia y Hemoterapia y PhD de la Universidad de Navarra en Espaiia, hace
parte de diferentes sociedades cientificas espafolas entre ellas la de Terapia Génica y Celular de la cual es vocal de la junta directiva. Desde la
realizacion de su tesis doctoral en 1994 ha adelantado multiples proyectos en medicina regenerativa y terapia celular, tanto en investigacion basica
como aplicada. Para esto cuenta con un numeroso equipo de trabajo entre médicos, investigadores, técnicos y personal investigativo en formacion
que hace parte del Centro de Investigacion Médica Aplicada (CIMA) de la Universidad de Navarra. En la actualidad es director del area de terapia
celular y co-director del area de Hematologia de la Clinica Universidad de Navarra.
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reto también depende de la complejidad del problema que se quiera abordar; al final podrian existir érganos que no
se puedan regenerar, pero en medicina decir que algo no va a pasar es arriesgarse, nos comentaba el Prof. Prosper.
Por ejemplo, hace algunos afos se pensaba que era imposible reparar las lesiones de la médula espinal. Sin embargo,
actualmente hay 16 ensayos clinicos? en curso o terminados que buscan reparar estas lesiones con terapia celular mediante
el uso de células madre adultas. Adicional a esto, hay desarrollos preclinicos en ratones que muestran los beneficios de
trasplantar neuroesferas derivadas de células madre pluripotentes inducidas (iPSCs, del inglés induced Pluripotent Stem
Cells) para recuperar funcionalidad motora luego de lesiones de médula espinal [8].

Este articulo, ademas de presentar una revision rapida de algunos de los avances mas importantes en el area de
medicina regenerativa reportados en el 2011, brinda una mirada adicional a este campo de investigacion a través de las
opiniones del Prof. Prosper, experto en medicina regenerativa y profesor de la Universidad de Navarra en Espafia.

II. LOS AVANCES MAS RECIENTES EN MEDICINA REGENERATIVA

Nuevos avances en el area de transdiferenciacion celular —diferenciacion directa, sin pasar por un proceso de
induccion de multipotencialidad, entre dos linajes celulares terminales diferentes—, ahora permiten sofiar con nuevos
tratamientos para el Parkinson mediante terapia celular. Esto se debe a la identificacion de varios cocteles de factores
de transcripcion que permiten la transdiferenciacion de fibroblastos humanos de adultos (pacientes sanos o con formas
genéticas de Parkinson) en un subtipo especifico de neuronas dopaminérgicas que sufre degeneracion en pacientes con
esta enfermedad [9, 10].

El uso de células de médula 6sea para el tratamiento de dafios cardiacos no ha sido exitoso en estudios clinicos
[11]. Sin embargo, el posible efecto positivo en la regeneracién cardiaca del tratamiento con células madre adultas
puede deberse mas a un efecto paracrino que a la diferenciacion in situ de dichas células hacia células cardiacas [12,
13]. Cualquiera sea el caso, el uso de biomateriales que sirvan como sistemas de liberacion de células serd clave para
maximizar el efecto regenerativo al asegurar la retencion de las células progenitoras en el tejido afectado, como lo
sugieren exitosos estudios preclinicos recientes [14]. Otra alternativa interesante que podria eliminar la necesidad de
resolver el problema de retencion de las células implantadas, es la estimulacion de células progenitoras del corazon adulto
capaces de formar cardiomiocitos luego de un infarto al miocardio. La viabilidad de este enfoque se ha demostrado al
identificar células progenitoras que sobreexpresan un marcador epicardial embrionario (Wtl, del inglés Wilm's tumour
1), y cuya diferenciacion a cardiomiocitos puede ser inducida mediante estimulaciéon con timosina 4, aunque de manera
poco eficiente [15]. En el futuro, nuevas formas farmacologicas de estimular este proceso podrian representar terapias
efectivas para el tratamiento de defectos cardiacos asociados a isquemia.

También se observaron avances en la regeneracion de tejidos, como la piel y el hueso, sin recurrir a fuentes celulares
exogenas mediante la optimizacion del proceso de disefo, implantacion y liberacion de factores de crecimiento [16-
18]. La aplicacion clinica de factores de crecimiento ha sido ampliamente ineficiente en la clinica y las altas dosis
utilizadas presentan altos riesgos para los pacientes [16] —desarrollo de tumores, por ejemplo. El grupo de Hubbell en
Suiza demostrd que la ingenieria de fragmentos de fibronectina que capturan varios factores de crecimiento en matrices
de fibrina permite reducir la dosis requerida para alcanzar dptima regeneracion en heridas de piel y hueso [16]. Este
trabajo demostro la importancia de desarrollar biomateriales que recapitulen la habilidad de la matriz extracelular de
promover la accion sinérgica de receptores de adhesion celular (p.€j. integrina o.f3,) con los factores de crecimiento. El
grupo de Yarmush en la Universidad de Harvard (Estados Unidos) desarrolld el primer factor de crecimiento capaz de
auto-ensamblarse en nanoparticulas (~500-600 nm) directamente en la herida, mediante la fusion (a nivel genético) de
un polipéptido inteligente tipo elastina con el factor de crecimiento para queratinocitos [17]. Este factor de crecimiento
fusion facilitd la inyeccion y retencion —al limitar la difusion— del factor de crecimiento en el tejido y demostrd un
comportamiento superior al factor de crecimiento original para la regeneracion de heridas cronicas de piel en un modelo
de raton diabético. Otra alternativa interesante fue presentada por el grupo de Stupp en la Universidad de Northwestern
(Estados Unidos), quienes demostraron la posibilidad de autoensamblar nanofilamentos compuestos de una alta densidad
de pequenos péptidos que actiian como factores de crecimiento (VEGF en este caso), aunque con menor eficacia si se
compara cada péptido con la respectiva proteina [18]. Sin embargo, el proceso de autoensamblaje, que conlleva a la
presentacion de estos péptidos en alta densidad, permitidé obtener potentes factores de crecimiento sinteticos capaces
de recuperar la funcionalidad de un miembro inferior en ratones con isquemia inducida. Esta habilidad de controlar la

2 Registrados en ClinicalTrials.gov (http://clinicaltrials.gov/) a la fecha de entrega del manuscrito.
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actividad y liberacién de factores de crecimiento sera un factor clave para la translacion de estos factores en terapias
efectivas para medicina regenerativa.

En el afio 2011 también se realizaron importantes avances en el entendimiento del rol de los procesos pro-
inflamatorios mediados por linfocitos T en la capacidad regenerativa de células madre mesenquimales derivadas de
medula 6sea (BMSCs). Liu y colaboradores encontraron que la habilidad de estas células para regenerar tejido 6seo
es modulada por linfocitos T mediante la secrecion de citoquinas (IFN-y y TNF-a) que promueven la apoptosis de las
BMSCs. Esto los llevd a demostrar que la administracion local de aspirina puede ser una alternativa interesante para
disminuir los niveles de estas citoquinas y facilitar la regeneracion 6sea mediada por BMSCs [19].

Adicional a los multiples avances en la reprogramacion y transdiferenciacion de células somaticas a células madre
u otro tipo de linaje celular diferenciado, respectivamente, el grupo de Cossu (Italia) demostrd la posibilidad de utilizar
cromosomas humanos artificiales para la transferencia de genes con aplicaciones terapetticas [20]. Estos investigadores
incorporaron el locus genético de distrofina humana en células madre asociadas a vasos sanguineos (mesoangioblastos)
capaces de cruzar la pared de los vasos y de incorporarse al tejido muscular, logrando disminuir la distrofia muscular de
Duchenne en un modelo de raton. La mayor ventaja de esta estrategia es la posibilidad de incorporar todos los elementos
reguladores del locus (miRNA, promotores, etc.) sin el riesgo de insertar el material genético en el genoma de las células
madre, pues los cromosomas artificales son episomales.

La diferenciacion de iPSCs humanas ofrece una fuente interesante de células para un sinnumero de aplicaciones en
medicina regenerativa. Sin embargo, la persistencia de células no diferenciadas supone un riesgo importante, pues estas
iPSCs (al igual que las células embrionarias) forman teratomas in vivo. Un exhaustivo estudio, liderado por el grupo
canadiense del Dr. Gordon Keller, de los marcadores de superficie expresados por cardiomicitos derivados de iPSCs
humanas, mostré la posibilidad de obtener poblaciones de células altamente enriquecidas en cardiomiocitos mediante
separacion de células por citometria de flujo (activada por fluorescencia) utilizando el marcador/proteina SIRPA (del
inglés signal-regulatory protein alpha). Este marcador no es expresado en las células no diferenciadas, por lo que permite
eliminar las iPSCs no diferenciadas. De manera alternativa, investigadores de la Universidad de Stanford (Estados
Unidos), desarrollaron un anticuerpo que se une a un novedoso antigeno altamente expresado y especifico para células
pluripotenciales humanas (incluidas iPSCs humanas), el oligosacarido tipo H-1 [21]. La seleccion negativa de células que
expresan este antigeno, y al menos dos marcadores adicionales, mediante citometria de flujo en cultivos diferenciados
(heterogéneos), sirvio para eliminar las células pluripotentes remanentes y prevenir la formacion de teratomas en ratones
inmunocomprometidos. El perfeccionamiento de este tipo de tecnologias sera fundamental para la aplicacion clinica de
iPSCs en el campo de medicina regenerativa.

A pesar del auge de las iPSCs y su gran potencial como fuente de células autélogas para una gran variedad de terapias,
en este aflo se publicod el primer reporte que demuestra la posible inmunogenicidad de esta fuente celular, a pesar de
su naturaleza autdloga [22]. Un grupo de investigadores de la Universidad de California San Diego (Estados Unidos)
demostré que dicha inmunogenecidad no se limita a los casos donde se utilizan virus en el proceso de reprogramacion,
sino a un problema de raiz asociado a patrones de expresion anormales observados en las iPSCs, como puede ser el caso
de antigenos que no se expresan durante el desarrollo o diferenciacion natural de células embrionarias. Otra posible
explicacion a este fendmeno, y una nueva preocupacion sobre la aplicacion clinica de iPSCs, es la reciente demostracion
de la adquisicién de mutaciones (modificaciones genéticas en adicion a las ya conocidas diferencias epigenéticas) durante
el proceso de reprogramacion, y su mayor incidencia en proteinas relacionadas con el desarrollo de cancer [23].

Finalmente, dos avances importantes a partir de células madre embrionarias de raton fueron la construcciéon de un
organo tipo retina [24] y una adenohipdfisis funcional (I6bulo anterior de la glanduda pituitaria) [25], mediante cultivo
in vitro en tres dimensiones. Estos no s6lo prometen brindar respuestas sobre organogénesis y proveer modelos in vitro
para el estudio de enfermedades que afectan estos 6rganos, sino que abren la posibilidad de derivar células progenitoras
en estados de desarrollo concretos para aplicaciones de medicina regenerativa que los involucren [26]. Sin embargo, para
hacer esto viable, aun hace falta demostrar que es posible recapitular estos procesos de autoformacion utilizando iPSCs de
origen humano.

III. LA PERSPECTIVA DE UN EXPERTO EN MEDICINA REGENERATIVA

Para adentrarnos, desde otra perspectiva, en el estado actual del campo, presentamos las opiniones del Prof. Prosper
sobre una variedad de temas que giran en torno a su trabajo en esta area de investigacion.
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¢Qué lo motivé en un inicio a apostarle a la medicina regenerativa en investigacion bésica y aplicada?

F.P.C: Soy hematologo y el origen de la terapia celular es el trasplante de médula 6sea. Por mi formacion
fundamentalmente en hematologia siempre he trabajado con células, por tanto estaba muy claro que era la linea de trabajo
que a mi mas me pudiera interesar.

Y después del paso de los afios, ¢qué lo continta motivando?

F.P.C: Me parece que la medicina regenerativa sigue siendo novedosa, es inmensamente atractiva y tiene un
aspecto que a mi me satisface mucho que es la multidisciplinariedad, no me gusta restringirme. Me gustan los desafios
continuos, que me obliguen a prepararme mejor, a estudiar y a aprender nuevas cosas, por eso también hago algo de
gestion—administracion.

¢ Cuales aspectos de la medicina regenerativa le generan cuestionamientos de tipo bioético?

F.P.C: Obviamente todo lo que hace referencia a la utilizacion de embriones humanos a los aspectos de clonacion e
ingenieria genética a determinados niveles, me suscitan problemas éticos. Primero porque soy catolico y segundo aunque
no fuera catdlico el concepto de ser humano para un médico empieza mucho antes de que un nifio nazca y son aspectos
que debo considerar a la hora de plantear una investigacion.

¢ Cree que estos podrian limitar el avance de algunas de las tecnologias en las que trabaja actualmente?

F.P.C: Creo que son cosas diferentes. El avance cientifico no va desligado ni va en oposicion a la ética en la
investigacion, creo que debemos ser lo suficientemente inteligentes para no ponerlos en contraposicion.

¢ Cudl cree es la mayor fortaleza de su grupo de investigacion?

F.P.C: La motivacién y el interés de gente joven para lanzar los proyectos, su capacidad de iniciativa y de trabajar en
temas diversos para sacar adelante una investigacion. Las personas que hay en mi grupo son la mayor fortaleza.

¢Alguna vez consider6 establecer su grupo de investigacién en otro pais?

F.P.C: Cuando estaba en los Estados Unidos si lo pensé y si no hubiera vuelto a Espafia hubiera establecido un grupo
de investigacion alli. Hoy en dia no, porque al tener dos laboratorios no puedes dedicarte con suficiente esfuerzo a cada
uno y necesitas estar centrado.

¢Cuales son los principales factores que considera al momento de elegir una nueva ruta para sus proyectos de
investigacion?

F.P.C: Tengo en cuenta dos criterios fundamentales. El primero es que procuro que mis proyectos tengan un aspecto
traslacional, es decir que a mediano o largo plazo se puedan llevar a una aplicacion clinica. Por tanto, cuando planteo un
nuevo proyecto o una nueva linea de trabajo debe establecerse una colaboracion con un interlocutor clinico, con interés,
capacidad y estimulo para desarrollar dicha linea. Este es un aspecto muy importante en el campo de la terapia celular,
por ejemplo hemos sido capaces de establecer una colaboracion real con los cardidlogos y por eso trabajamos en terapia
celular para enfermedades cardiovasculares. El segundo criterio es el atractivo cientifico de los proyectos, sobre todo
cuando hablo de investigacion basica. Aqui me interesa que seamos capaces de responder preguntas cientificas relevantes.

¢Nos podria contar algunos de los proyectos mas destacados que se han llevado a cabo en su laboratorio? Y si es
posible, ¢qué proyectos tienen pensado adelantar en un futuro cercano?

F.P.C: En mi laboratorio se distinguen dos areas claramente, la dedicada exclusivamente a la investigacion bdasica y
otra dedicada a la investigacion traslacional. En esta Ultima, las lineas de trabajo mas importantes son las que tienen que
ver con la aplicacion de la terapia celular a cualquier enfermedad que tenga sentido y que podamos llevar a la clinica.
Por ejemplo aplicamos la terapia celular a resolver problemas concretos en oftalmologia, dermatologia o traumatologia.
Aqui no nos centramos en investigar el vitiligo como enfermedad, por ejemplo, pero si a desarrollar estrategias de terapia
celular para tratarlo, muchas veces tomando lo que otros investigadores estan haciendo y lo trasladamos a la préctica
clinica porque tenemos la estructura que nos lo permite.

En investigacion basica hacemos una gran inversion de recursos y de esfuerzo a resolver problemas relacionados con
la patologia cardiovascular. Tratamos de identificar los mecanismos de reparacion de este tejido y como mejorarlos para
poder trasladarlos a la practica clinica. Dentro de lo mecanistico también investigamos la regulacion epigenética y su
papel en el funcionamiento de las células madre.
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Por otro lado, también hemos destinado un nimero razonable de recursos a la obtencidon iPSCs. Su utilizacion es
una herramienta y como laboratorio de terapia celular no podemos obviar este tema; sin embargo no tengo muy claro
si el futuro de las iPSCs pasa realmente por su aplicacion clinica dado que para ello seria necesario resolver aspectos
enormemente complejos.

En estos momentos no pienso abrir nuevas lineas de trabajo, quiero que nos concentremos en las que tenemos.

¢ Qué requerimientos a nivel de personal, logistico e instalaciones debe cumplir un laboratorio dedicado a la
medicina regenerativa?

F.P.C: Se debe contar con personal multidisciplinar pero las instalaciones estan en funcion de los proyectos. Si los
objetivos son clinicos necesito un laboratorio con certifcacion GMP (Good Manufacturing Practice). Si los objetivos son
de investigacion basica o de desarrollo no necesitaran esto, pero los requisitos serian otros.

¢Como ve el panorama de financiacion para medicina regenerativa en Espafia y a nivel internacional?

F.P.C: Yo no creo que se destinen los recursos suficientes a la investigacion en Espaiia. Primero por la situacion
econdmica actual y segundo porque no se tiene una idea clara de para qué sirven la investigacion y el desarrollo, lo que
dificulta que sea una prioridad para la clase dirigente del pais. A nivel internacional el escenario mejora, sin embargo, las
situaciones presupuestales de los paises estan teniendo un impacto sobre la investigacion. Mi esperanza es que la buena
investigacion se siga financiando.

¢Cual es la competitividad de Espafia en esta area con respecto a paises como Estados Unidos e Inglaterra?

F.P.C: Creo que Espana esta bien, que tiene bastantes grupos y algunos grupos buenos y competitivos. Considero
que somos menos competitivos en investigacion basica pero estamos bien en investigacion clinica porque algunas
instituciones espafiolas entienden que es importante. Por ejemplo, a nivel de organismos reguladores, como la Agencia
Espafiola de Medicamentos, se esta haciendo un esfuerzo para que este tipo de terapias avancen y se trasladen a la clinica.

¢Considera que los estudios multicéntricos juegan un papel importante para lograr avances en medicina
regenerativa?

F.P.C: Creo que la colaboracion entre grupos es absolutamente imprescindible porque este campo es multidisciplinar.
Sin embargo, también pienso que la ciencia estd avanzando peligrosamente en este sentido, porque cada vez mas
los intereses comerciales hacen que las colaboraciones sean menos cientificas y pasan a ser regidas por abogados
y economistas. Es decir, no tiene sentido que para colaborar con otro grupo lo primero sea firmar un MTA (Material
Transfer Agreement) o un Confidentiality Agreement [acuerdo de confidencialidad]. Por otro lado, en los congresos ya no
se habla de investigacion que no esté publicada. La investigacion se ha transformado por la necesidad de obtener de ella
una rentabilidad econdmica.

¢ Tiene conocimiento o contacto con algun laboratorio de Latinoamérica que se dedique a proyectos similares a los
suyos? ¢ Considera que los paises en via de desarrollo le deben apostar también a la investigacion basica y aplicada en
esta rama?

F.P.C: Tengo contacto con universidades en Chile, México, Argentina, Perti y Brasil, pero nunca he trabajado con una
institucion latinoamericana. Incluso alguna vez han venido investigadores pero al parecer la regulacion y la legislacion en
estos paises es mas laxa, lo que no aseguraba el cumplimiento de la rigurosidad de los procedimientos que debian llevarse
a cabo. Sin embargo, me gustaria que algun dia esta colaboracion fuera posible.

N.M.Z.L y F.G.Q: En este tltimo aspecto, es meritorio resaltar los esfuerzos del gobierno e investigadores brasileros
por contar con las regulaciones para realizar este tipo de estudios clinicos en torno a la medicina regenerativa [26]. Brasil,
por ejemplo, es pionero en la implementacion del trasplante no mieloablativo de células madre hemapoyéticas para el
tratamiento de diabetes mellitus tipo I, una enfermedad autoinmune, que promete revolucionar el tratamiento de este tipo
de diabetes [28].

IV. COMENTARIOS FINALES

La actividad del ultimo afio en torno a la medicina regenerativa llevd a grandes avances en la obtencion de nuevas
fuentes de células autdlogas para una variedad de patologias, con algunos resultados prometedores en la etapa preclinica,
al igual que importantes mensajes de alerta sobre el potencial riesgo de estas fuentes celulares independientemente de su
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naturaleza autéloga (p.ej., inmunogenicidad) y el rol del tejido receptor como regulador de la actividad regenerativa. Casi
que de manera independiente, se reportaron novedosos biomateriales que facilitan la regeneracion de multiples tejidos
mediante el reclutamiento de fuentes celulares enddgenas al tejido lesionado. Para alcanzar el verdadero potencial de
estas tecnologias sera necesario que aumente el didlogo entre los grupos de investigacion enfocados en terapia celular y
aquellos con énfasis en los biomateriales. Esta mayor comunicacion debera llevar a la realizacion de estudios que evaliien
la sinergia de ambas tecnologias a nivel preclinico y clinico.

Otros paises latinoamericanos deberian sumarse a Brasil en la apuesta a la medicina regenerativa, particularmente
en su aplicacion clinica, que se perfila como una alternativa interesante para el desarrollo cientifico y econdémico de la
region. Para lograr esto, y mas alla de los recursos que los gobiernos decidan destinar para estas investigaciones, un paso
fundamental sera el avanzar y fortalecer la legislacion que permita desarrollar estos proyectos de manera segura, rigurosa,
eficiente y con principios éticos solidos.
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