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RESUMEN

Investigaciones anteriores sobre la regenera-
cion de las extremidades de los vertebrados
indican que hay varios factores mediadores in-
volucrados durante el proceso de re-crecimien-
to. Pese a que el fendbmeno de regeneracion
no se da naturalmente en los mamiferos, este
puede promoverse artificialmente; el BioDomo
esta proyectado a ser una nueva herramienta
experimental para permitir el estudio mas siste-
matico del impacto de factores biofisicos y bio-
quimicos en la regeneracion de tejidos de ma-
miferos y posteriormente desarrollarse como
una maquinaria que promueva la regeneracion
de grandes areas de tejido humano.

SUMMARY

Previous research on regeneration of vertebrate
extremities indicates that several mediating fac-
tors are involved during the re-growth process.
Although the phenomenon of regeneration does
not occur naturally in mammals, it can be pro-
moted artificially; The BioDome is projected
to be a new experimental tool to allow a more
systematic study of the impact of biophysical
and biochemical factors on the regeneration of
mammalian tissues and later develop as a ma-
chinery that promotes the regeneration of large
areas of human tissue.
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INTRODUCCION

Cuanta razoén tenia Charles Darwin al enunciar: “La
inteligencia esta basada en lo eficiente que las espe-
cies se vuelven al hacer las cosas que necesitan para
sobrevivir’, y lo que permiti6 a la especie humana
volverse tan eficiente en sus actividades es la evolu-
cion que sufrieron sus extremidades tanto superiores
como inferiores. “(...) estos monos se fueron acos-
tumbrando a prescindir de las manos al caminar por el
suelo y empezaron a adoptar mas y mas una posicion
erecta. Fue el paso decisivo para el transito del mono
al hombre. Y puesto que la posicion erecta habia de
ser para nuestros peludos antepasados primero una
norma, y luego, una necesidad, de aqui se desprende
que por aquel entonces las manos tenian que ejecu-
tar funciones cada vez mas variadas” '. De esta forma
la mano se convirtié en una de las partes mas impor-
tantes del cuerpo. “Después del cerebro, la mano es
el tesoro mas grande del hombre (...).Las ideas estan
ligadas a las sensaciones y acciones de las manos no
solo en las actividades fundamentales concernientes

a proteccion, comida, combate y perpetuacioén, sino
en la creacion, tal como construir, dibujar, modelar y
hasta pensar. Es sorprendente (...) el enorme papel
de la mano en el proceso de evolucion de las espe-
cies hasta la civilizaciéon humana” 2.

PROBLEMA

Desde tiempos remotos, han existido accidentes que
traen como consecuencia la pérdida de alguno de es-
tos miembros, entonces una de las prioridades de la
medicina es la de mantener a nuestro cuerpo integro
y funcional; sin embargo pese a los avances tecnolo-
gicos actuales poco se ha podido hacer para remediar
una de estas pérdidas, si bien se han logrado cons-
truir prétesis muy avanzadas, estas son muy caras y
no satisfacen las necesidades de los usuarios pues
“no hay nada mas fascinante en su funcionamiento
ni mas maravilloso en su mecanismo que el cuerpo
humano™.
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OBJETIVO DEL ARTICULO

El presente articulo tiene como finalidad dar a cono-
cer uno de los avances mas novedosos que tuvo la
MEDICINA REGENERATIVA gracias a la importante
colaboracion que recibié por parte de la INGENIERIA
BIOMEDICA en la invencién del “BIODOMO, aparato
construido y probado en numerosos experimentos por
cientificos de la universidad de Tufts-Boston-EEUU,;
este aparato tiene la finalidad de estimular bioquimica
y biofisicamente una determinada area del cuerpo con
el fin de fomentar la regeneracion de tejidos™; dicha
regeneracion no se refiere al proceso de cicatrizacion
de una herida, sino mas bien a una regeneracion total
o al menos parcial del miembro perdido; si bien es-
tos dos procesos son similares en muchos aspectos,
resultan en productos totalmente diferentes. “Duran-
te el curso de la cicatrizacién normal de las heridas,
muchas estructuras biolégicas complejas, como las
glandulas sudoriparas, los conductos y los foliculos
pilosos, no pueden reconstruirse, ya que no esta
disponible la maquinaria bioldgica para hacerlo. En
una herida tipica de piel de mamifero adulto, estas
estructuras no se regeneran ya que el desarrollo de
estos tejidos y 6rganos requiere que se produzcan
procesos altamente especificos™. “El cierre normal de
heridas y la formacién de cicatrices no proporcionan
un ambiente adecuado para que estas estructuras se
regeneren”.

MARCO TEORICO
Lo que hay que saber sobre regeneracion

Entonces para diferenciar a la cicatrizacion de la re-
generacion, definiremos a esta ultima como la sustitu-
cion del tejido perdido por otro igual que CONSERVA
LA ESTRUCTURA'Y FUNCIONALIDAD DEL ORIGI-
NAL; a su vez, existen diferentes tipos de regenera-
cion, “Clasicamente, se ha considerado que la rege-
neracion puede deberse a dos mecanismos distintos,
la morfalaxis y la epimorfosis. Denominamos epimor-
fosis a la restauracién morfoldgica y funcional de una
estructura anatémica perdida en un organismo adulto
mediante la formacién de un blastema (Figura 1, A).
Por otro lado, el término morfalaxis implica un drastico
remodelado de los tejidos preexistentes de forma que
parte de los viejos tejidos se transforman en aque-
llos que se han perdido. Se forma asi, un organismo
completo sin que exista un proceso proliferativo, es
decir, sin la formaciéon de un blastema propiamente
dicho en el fragmento no danado (Figura 1, B). (...)
La clave para diferenciar ambos procesos es, por tan-
to, la existencia del blastema, concepto directamente
relacionado con una proliferacién celular activa. Po-

demos definir blastema como una masa de células
indiferenciadas y proliferantes que daran lugar a to-
dos los tejidos de la estructura a regenerar. General-
mente, resulta facil de identificar por ser un tejido no
pigmentado que se forma bajo el epitelio que cubre la
herida e identificAndose en cortes histoldgicos por la
presencia mayoritaria de estas células de morfologia
indiferenciada y con alta tasa de division. En la ac-
tualidad se estima que ambos procesos pueden estar
presentes en diferentes casos de regeneracion de un
mismo organismo o incluso combinarse, como en el
caso del modelo de «regeneracion intercalar» (Figura
1, C)".

Figura 1. Regeneracion Intercalar.
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Figura 1: Modelos de regeneracién:
A. - Epimorfica B. - Morfalaxis
C. - Modelo Intercalar

Habiendo conocido los tipos de regeneracion existen-
tes, desde ahora se hablara acerca de la regeneracion
epimoérfica ya que, el BIODOMO fue disefiado para
promover este tipo de regeneracion. “Generalmente,
hay tres requisitos para que cualquier sistema mues-
tre regeneracion epimorfica. El sistema debe conte-
ner primero células mitoticamente activas y, segundo,

| Vol. 28 | N°96 | Julio - Diciembre 2017 | P&ginas 82 | ISSN 0004 — 0525



Arteaga Marcio Antonio

liberar sefiales para promover la proliferacion de esas
células. En tercer lugar, el sistema debe estar libre de
factores que puedan inhibir una respuesta regenera-
tiva. Estos pueden incluir un ambiente externo seco,
infeccion bacteriana, o un proceso de curacion de he-
ridas abrumadoramente eficiente que repara la herida
mediante reemplazo de tejido cicatricial antes de que
pueda comenzar una cascada de regeneracion™®.

Mecanismo de cicatrizacion de una herida en ma-
miferos

Dentro de los primeros minutos después de cualquier
herida epidérmica de mamifero, un coagulo de fibrina
llena el area de defecto y una de sus funciones es la
de “actuar como matriz a través de la cual pueden
viajar las células migratorias, como las células inmu-
nitarias o epiteliales™. En el caso de formacion de teji-
do de granulacién, a partir de una herida de piel seca
por ejemplo, la reepitelizacion ocurre por migracion
de las células epidérmicas adyacentes por debajo del
coagulo de fibrina. A medida que la capa reepitelizada
se desarrolla en respuesta a factores de crecimiento y
otras moléculas de senal expresadas en el coagulo de
fibrina, las células migratorias utilizan enzimas para
digerir la capa sétano del coagulo, que eventualmente
se desprende y se separa del nuevo epitelio. “Sin em-
bargo, en las heridas humedas, la reepitelizacion se
acelera y puede ocurrir directamente sobre la super-
ficie de la herida sin formacion de tejido de granula-
cion™°, El tejido cicatricial resultante presente al final
del proceso de cicatrizacion de la herida esta indicado
principalmente por una red de fibras coldgenas den-
samente organizada parcialmente que carece de la
funcion y caracteristicas completas del tejido original.
Estudios previos han demostrado que la formacién
del epitelio de la herida es un paso necesario para
permitir la regeneracién. Como ejemplo, el cierre for-
zado de la herida al coser una solapa de la piel so-
bre la punta de un dedo humano amputado detiene la
regeneracion. “Permitir que los digitos lesionados se
reepitelicen por si mismos en un vendaje de heridas
hamedo promueve la regeneraciéon completa de las
puntas de los dedos humanos de los nifios™"".

Mecanismo de regeneraciéon epimérfica en un an-
fibio

“Una observacion del comportamiento del sitio de am-
putacién en sistemas de modelos de vertebrados es
una desdiferenciacion masiva de células locales cer-
ca del sitio de la herida”2. Una vez desdiferenciada,
esta masa de células forma un blastema en especies
regenerativas tales como los urodeles y ranas juve-
niles. Esta masa reside justo debajo de la superficie

del epitelio de la herida. El blastema es el sitio activo
para el miembro regenerador, y es un requisito para
la regeneracion exitosa en todos los modelos de an-
fibios. Las células se diferencian del blastema para
formar todos los tejidos constitutivos de la nueva ex-
tremidad, desde el hueso nuevo hasta la nueva piel y
musculo, entre otros.

El papel del BioDomo en la regeneracién mami-
fera

En el momento de la amputacion se generan respues-
tas bioquimicas y biofisicas en el cuerpo del afectado,
los méas importantes para este estudio son los fené-
menos bioeléctricos uno de los cuales es: “La presen-
cia del campo eléctrico longitudinal, el cual impulsa
una corriente interna desde el mufién de la herida y
proporciona sefiales de guia para la inervaciéon y la
migracion de varios tipos de células cerca del sitio de
la herida™2. Si bien estos fenédmenos biofisicos exis-
ten en una respuesta normal de curacién de heridas,
su presencia es significativamente mas profunda en
el proceso de regeneracion.

Por tanto la estimulacion eléctrica incorporada en este
proyecto pretende imitar los procesos biofisicos de re-
generacion de miembros que se han observado en es-
pecies vertebradas espontaneamente regenerativas.
“Estudios previos han demostrado que la estimulacion
eléctrica artificial aplicada en una amputacion de ex-
tremidades en ranas adultas y modelos de rata puede
mejorar significativamente la evidencia de regenera-
cion™3, “ya que estas corrientes eléctricas causan des-
polarizaciéon en el potencial celular transmembrana,
estimulando a las células locales a desdiferenciarse o
entrar en un estado altamente mitético™“.

Este dispositivo ademas tiene la finalidad de facilitar
la administracién cocteles bioquimicos que tienen la
funcién de actuar como un andamiaje fisico para el
crecimiento celular; “dichos cécteles liquidos poseen
un alto contenido de matriz extracelular que fue obte-
nida de una vejiga urinaria porcina y posteriormente
sometida a un proceso de descelularizacion enzima-
tica mediada por pepsina”®. (Este procedimiento es
bastante conocido en las areas de ingenieria de teji-
dos y medicina regenerativa).

De esta manera el BioDomo logra que se cumplan
las tres condiciones necesarias para que se desen-
cadene el proceso de regeneracién: en primer lugar
facilita la aparicion de células mitéticamente activas
a través de la administracién de los cocteles bioqui-
micos, en segundo lugar libera sefiales a modo de
impulsos eléctricos los cuales promueven la prolife-
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racion de estas células y en tercer lugar provee un
ambiente humedo y controlado en el cual se pueden
aislar factores que inhiban la respuesta regenerativa.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una revision bibliogréfica en Bibliotecas Vir-
tuales en Salud, Scielo, PubMed.

Diseino

Fue disefiado un prototipo de dispositivo BioDomo con
la finalidad de experimentar con digitos murinos ampu-
tados; este dispositivo tiene los siguientes componen-
tes: un manguito interno de poliamida, un tabique de si-
licona, una banda de retencion, un cuerpo de depésito
de nylon, un catodo de acero inoxidable, un dnodo de
acero inoxidable implantable temporal en conjuncion
con una fuente externa de corriente constante que se
utiliza para suministrar corriente a través de la herida.

Figura 2.
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Fuente: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2967604/

El acero inoxidable se elige como el material preferido
para el catodo puesto que el alambre se fabrica con
multiples hebras que pueden ser manipuladas facil-
mente para formar un electrodo en forma de abani-
co. Ademas, la oxidacion del metal en el catodo no es
de gran preocupacion durante las breves sesiones de
estimulacion eléctrica. (La configuracion en forma de
abanico del catodo maximiza el area de contacto con
el sitio de amputacion).

Este prototipo fue disefado para permanecer correc-
tamente fijado a la punta del digito y entregar tra-
tamientos de hasta 6 dias para facilitar el inicio de
una cascada de regeneracion. El tiempo de adhesion
del BioDomo fue disefiado por dos razones principa-
les. En primer lugar, se preveia que los BioDomos
que permanecian adheridos al digito durante mas de

6 dias tenian el potencial de causar efectos negativos
tales como irritacion, inflamacidn o necrosis severa de
digitos. En segundo lugar, después que la reepiteliza-
cién ocurre, pocas moléculas pueden acceder al sitio
de la herida, y la presencia del tratamiento de fluido
externo no causaria ningun progreso adicional.

Experimentacion

e Para este experimento se utilizaron 12 ratones
machos de entre 6 a 8 semanas de edad.

e Se sedaron a los ratones para la operacion.

e La amputacién de los digitos se realizé en la li-
nea media de la segunda falange del digito medio
posterior derecho con tijeras 6seas extrafinas.

e El tratamiento con el céctel bioquimico se admi-
nistré perforando el tabique distal de silicona del
BioDomo con una de jeringa hipodérmica.

e La estimulacion eléctrica se administré mientras
los animales estaban sedados. Inmediatamente
antes de la estimulacién eléctrica, el anodo se in-
serté subcutaneamente en un angulo para asegu-
rar que no perforara la capa muscular y el catodo
de acero inoxidable fue construido en el depdsito
del BioDomo. Por definicion, la corriente eléctrica
fluye desde el anodo hacia el catodo.

* Después de ajustar la fuente de alimentacion
para suministrar la corriente adecuada (6,4 mi-
croAmperios), el raton se conectd eléctricamente
a la fuente de alimentacién y se estimuld durante
15 minutos. Esta estimulacion se llevé a cabo en
los dias 0,1 y 3 después de la operacion.

* Después de la estimulacion eléctrica, el anodo fue
retirado rapidamente y desechado, y el ratén fue
reubicado desde el area quirurgica hasta el area
de estimulacion caliente para su recuperacion.

* El dia 14 se aplicd eutanasia a los ratones para
estudiar la evolucién de cada uno de ellos.

Figura 3.

Fuente: https://www.nchi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2967604/
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RESULTADOS

Los dispositivos BioDomo fueron bien tolerados por
los animales de ensayo y cumplieron con sus especi-
ficaciones de disefio manteniendo un ambiente con-
trolado del sitio de la herida. Como era de esperar, los
dispositivos permanecieron unidos a los digitos du-
rante hasta 6 dias para proporcionar una exposicion
adecuada del sitio de la herida a los factores estimu-
lantes proporcionados, evitando al mismo tiempo los
efectos negativos de la constriccion de digitos y la ne-
crosis. Estos son los resultados observados el dia 14:

Digito no tratado

(-) BioDomo
(-) estimulacion eléctrica
(-) tratamiento farmacolégico

Las imagenes histologicas de estudios de amputacion
realizados por el equipo de BioDomo muestran la res-
puesta de curacién normal al dia 14 para los ratones
que no reciben ningun tratamiento o vendaje de heri-
da inmediatamente después de la amputacion de los
digitos, muestra una respuesta tipica de cicatrizacion
de heridas como se indica por un epitelio muy fino de
la herida, una deposicién significativa de colageno en
forma de tejido cicatricial, la presencia de grandes cé-
lulas eosinofilicas mononucleares (CEPM), linfocitos
y ninguna evidencia de remodelacién 6sea avanzada.

Solo BioDomo

(+) BioDomo
(-) tratamiento farmacolégico
(-) estimulacion eléctrica

Este tratamiento BioDomo muestra poca evidencia
de re-crecimiento constructivo avanzado como se in-
dica por el epitelio de la herida delgada y la organiza-
cion débil de los CEPM.

Solo BioDomo vy Estimulacion Eléctrica

(+) BioDomo

(-) tratamiento farmacolégico

(+) Estimulacion eléctrica: 6,4 uA durante 15 minutos
enlosdias 0,1y 3

Este sujeto muestra evidencia de re-crecimiento
constructivo avanzado como se indica por un epite-
lio de herida gruesa y alto grado de organizacién de
CEPM incluyendo una region que muestra el desa-
rrollo de una estructura de tipo laguna adyacente al
hueso original.

BioDomo. Estimulacion Eléctrica y coctel bioguimico

(+) BioDomo

(+) Tratamiento farmacoldgico

(+) Estimulacion eléctrica: 6,4 uA durante 15 minutos
enlosdias 0,1y 3

Los ratones que recibieron el tratamiento completo
demostraron epitelio de la herida mas gruesa, gran-
des areas de nueva deposicion de coldgeno y remo-
delacion 6sea con lagunas, y la fuerte presencia de
grandes células eosinofilicas mononucleares y folicu-
los pilosos.

DISCUSION

El objetivo principal de este proyecto era desarrollar
un dispositivo que pudiera controlar las condiciones
microambientales seleccionadas en el sitio de la he-
rida en un modelo de ratén de amputacién de digito
parcial. Las investigaciones sobre este asunto son
cada vez mas importantes debido al creciente numero
de pérdidas de miembros y otros traumas que estan
afectando a las personas debido a accidentes. Los
materiales y la configuracion del dispositivo fueron
elegidos para minimizar el dafio potencial causado
por el roer, rascarse, el movimiento normal y la expo-
sicién al ambiente de la vivienda del roedor.

Aunque los dispositivos de estudios previos han sido
desarrollados para suministrar estimulacion eléctrica
o un tratamiento farmacoldgico, el BioDomo logra am-
bos manteniendo un perfil bajo y facilita un procedi-
miento de instalacion quirdrgica relativamente simple
que tarda aproximadamente 5-10 minutos en comple-
tarse. La fabricacion del dispositivo se realiza a mano
y la esterilizacion se realiza utilizando gas de o6xido
de etileno para tener en cuenta la delicada naturaleza
plastica de los componentes del sistema. El uso de
las agujas de acupuntura de acero inoxidable como
el anodo fue un eficaz y eficiente medio de configura-
cion de electrodos.

A través de los experimentos realizados se pudo
comprobar la veracidad dela hipétesis formulada sin
embargo aun existen fallas en el disefio, como por
ejemplo: varios de los dispositivos BioDomo tienden
a pincharse o desacomodarse como resultado de la
deambulacién normal del individuo.

Hasta este punto es donde llegd el informe de los
cientificos que realizaron los experimentos y aunque
todo esto ocurrié en el afio 2010, no se pudo encon-
trar informacién sobre investigaciones posteriores a
cerca del mismo topico, tal vez porque este proyecto
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fue financiado por la Agencia de Proyectos de Inves-
tigacion Avanzada de Defensa (DARPA) del gobierno
de los Estados Unidos; y es bien conocido el alto nivel
de secretismo que exige esta agencia en cuanto a las
investigaciones que realiza.

No obstante considero que después de perfeccionar
el disefio del dispositivo, se deberia experimentar con
prototipos de mas grande tamano buscando la rege-
neracion ya no de un digito, sino de una pata murina
completa. Asi de esta forma en un futuro no muy leja-
no se podria crear una maquinaria biomédica capaz
de incentivar la regeneracion de partes humanas.

A través de investigaciones como esta, nos damos
cuenta que no existe mas grande perfeccién que la
de la naturaleza ni mejor disefio funcional que la de
los seres que la habitamos.

¢Alguna vez llegara el dia en que los humanos poda-
mos descifrar todo este conocimiento?

NOTA ACLARATORIA

El articulo aqui presente nacié de la necesidad de
dar a conocer esta importante investigacion, por tan-
to pretendia ser un resumen traducido al espafiol del
articulo original en inglés llamado: “BioDome Rege-
nerative Sleeve for Biochemical and Biophysical
Stimulation of Tissue Regeneration”'® pero, debido
a que se necesita tener un conocimiento basico pre-
vio sobre ciertos términos y procedimientos en areas
afines a la medicina para poder entender dicho arti-
culo, se decidié complementar este conocimiento con
la informacién proveniente de otros autores, transfor-
mandose de esta manera en un articulo de revision.
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