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Resumen

El dafio corneal es de las principales causas de ceguera y es provocado por una gran
cantidad de enfermedades, asi como lesiones. Su principal tratamiento es el trasplante
de coérnea, para lo cual hay pocos donantes. No obstante, la medicina regenerativa
proporciona nuevas alternativas de tratamiento para enfrentar la escasez de corneas,
ademas de afrontar las complicaciones de los trasplantes de cérnea convencionales. Uno
de los novedosos tratamientos consiste en usar células del mismo paciente para generar
tejidos que puedan trasplantarse, de esta manera se produce un menor rechazo
inmunolégico. Otro tratamiento es la inyeccidén de células endoteliales de cérnea. En
México, la escasez de donantes de cOrnea no es la excepcién, por lo cual la empresa en

desarrollo Bifrost Biotech tiene un proyecto para la elaboracion de sustitutos de cérnea.
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Abstract

Corneal damage is one of the main causes of blindness and it is caused by a lot of
diseases. Its principal treatment is corneal transplantation. However, regenerative
medicine provides new treatment alternatives with fewer complications to deal with the
shortage of donor corneas, as well as the complications of conventional corneal
transplants. Among the novel treatments one of them is the use of cells from the same
patient to generate tissues that can be transplanted, in this way there is less immune
rejection. The injection of corneal endothelial cells is another available treatment. In
Mexico, the shortage of corneal donors is no exception, for this reason the developing

company called Bifrost Biotech has a project to generate corneal substitutes.

Keywords: regenerative medicine, cornea, tissue engineering, transplantation.
Introduccion

Los avances en biotecnologia médica han sido un pilar para el desarrollo de técnicas,
que permiten a la medicina moderna asemejarse a la ciencia ficcibn, curando
enfermedades que antes eran incurables o solucionando algunos problemas que tienen
los tratamientos, para curar a un mayor niumero de pacientes de una forma mas eficaz
(Diaz-Fernandez & Rodriguez-Ferreiro, p. 685, 2016). Este articulo de divulgacion se
enfocara en como a través del campo de la medicina regenerativa, se proponen nuevos
tratamientos a los dafios corneales, que representan un grave problema de salud a nivel

mundial.

La medicina regenerativa, también llamada ingenieria de tejidos, es uno de los campos
de la investigacion mas prominentes en la medicina, ya que su principal objetivo es
generar sustitutos biolégicos que pueden restaurar o mejorar la funcion de tejidos y
organos (Koo et al., p.128, 2017).

Para que en el campo de la medicina regenerativa fuera posible construir de manera
exdgena tejidos celulares, fue necesario perfeccionar las técnicas de cultivo celular
donde se toman unas células y fuera del organismo se siguen multiplicando y funcionan
de la manera en que lo hacian en el organismo. En el perfeccionamiento de estas

técnicas se descubrio que las células madre, son Utiles para estos fines por los siguientes
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motivos: su capacidad de regenerarse a si mismas y de generar otros tipos de células
mas diferenciadas de tejidos (pluripotencialidad), asi como su gran capacidad de

proliferacion (Berthiaume et al., p.406, 2011).

El proceso para obtener estos tejidos funcionales consta de construir andamios
artificiales tridimensionales (moldes que imitan la forma del tejido que se desea
construir), en los que se colocan células vivas, asi como sustancias similares a las
naturales como factores de crecimiento (véase Figura 1), para que las células se
desarrollen adaptandose a esa forma y funcionen tan bien como lo harian en el tejido

real para ser trasplantados a un paciente (Koo et al., pp.128-129, 2017).
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Figura 1. Componentes esenciales para la ingenieria de tejidos. Elaboracién propia.
La cérnea

Para ver es necesario que la luz atraviese la cérnea, la cual es un tejido avascular y
transparente, mientras la esclerética provee oscuridad para que se formen imagenes en
la retina y ésta mande la sefial a nuestro cerebro, lo que nos permite interpretarlas (Oie
& Nishida, p.1, 2013). La cérnea es la parte del ojo mas externa que no tiene
recubrimiento, mientras que la esclerética se encuentra protegida por un tejido llamado
conjuntiva. En la seccion A de la Figura 2 se puede observar un diagrama con las partes

del ojo antes mencionadas.
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Figura 2. Diagrama de las partes de la cérnea y de las capas celulares del epitelio. Elaboracion
propia.

El tejido corneal estd compuesto por tres capas: epitelio, estroma y endotelio, que estan
formadas respectivamente por células epiteliales, fibroblastos corneales o keratocitos y
células endoteliales. El epitelio es el tejido que recubre la cérnea, que tiene entre 5y 7
capas de células formadas por tres tipos celulares: las basales pequefas, las intermedias
y las superficiales (obsérvese en la seccion B de la Figura 2) (Habib et al., p.211, 2007).

La regeneracion de las células del epitelio es sumamente importante para el buen
funcionamiento de nuestra vista y tiene lugar gracias a las células madre epiteliales que
se encuentran en la capa basal del limbo, el cual esta localizado en la zona entre la

conjuntiva y la cérnea (parte A Figura 2) (Oie et al., pp.169-170, 2021).
Dafos corneales y la ceguera

Retomando que la cornea se encuentra en contacto directo con el exterior sin ningin
recubrimiento como la escleroética, esta mas expuesta a alteraciones fisicas o quimicas.
Ademas, es un tejido sumamente importante para poder enfocar y por lo tanto para ver
con claridad (Guérin et al., pp.4-5, 2021). Por este motivo, este articulo de divulgacion se
centrara en los tratamientos de patologias que afectan la cornea, ya que es la principal
causante de ceguera (Ong et al., p.2, 2020) y en su mayoria se hablara de la deficiencia

de células madre del limbo (CML), ya que es de las mas investigadas.

La CML causa una opacidad que invade la cOrnea, ya que el tejido se vasculariza
afectando la agudeza visual (véase Figura 3) y a menudo causando ceguera (Oie &
Nishida, pp.2-3, 2013). Esta tiene muchas causas como: enfermedades adquiridas no
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mediadas por el sistema inmunoldgico, lesiones quimicas o térmicas, enfermedades
primarias adquiridas mediadas por el sistema inmunitario incluido el sindrome de

Stevens-Johnson y enfermedades hereditarias como la Aniridia (Oie et al., p.170, 2021).

Figura 3. Cérnea con CML. Nota: Adaptado de “Acute Angle Closure-glaucoma.jpg" [Fotografia],
por Jonathan Trobe, Wikimedia Commons
(https://lcommons.wikimedia.org/w/index.php?curid=16116086). CC BY 3.0.

Tratamientos actuales

Para restaurar la funcion fisiolégica del epitelio corneal en estados de enfermedad, solo
hay tres formas. La primera es el reemplazo con una fuente externa de células epiteliales
de cérnea (CEC) saludables, la segunda es la reparacion de CEC deterioradas y la
tercera es la redistribucion de CEC funcionales para reemplazar CEC dafiadas o
perdidas. El tratamiento actual para la insuficiencia endotelial corneal se basa
principalmente en la reposicion por una fuente exégena de CEC saludables a través de

diversas técnicas de trasplantes de cérnea (Ong et al., p.1, 2021).

Las técnicas de trasplante que existen en este momento comprenden desde las
gueratoplastias penetrantes de espesor total hasta las queratoplastias endoteliales
avanzadas de espesor parcial (véase Figura 4), siendo que estas Ultimas han mejorado

significativamente los resultados de los trasplantes de cornea. Las primeras fueron el
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estandar de tratamiento de enfermedades del endotelio corneal a lo largo del siglo XX,
donde todas las capas corneales del receptor eran reemplazadas por un injerto corneal
de donante que se sutura al receptor. No obstante, todas estas técnicas dependen de un
suministro de coérneas de donantes de grado transplantable, lo cual limita su
disponibilidad y restringe el nimero de trasplantes que se pueden realizar en todo el
mundo. En un informe de 2016, se estimd que solo se estaba cumpliendo el 1.5% de las
demandas mundiales de trasplantes de cornea. Ademas, se informé que alrededor de un
tercio de los tejidos de cornea de donantes recolectados no eran adecuados para
cirugias de trasplante, debido a una deficiencia de células endoteliales. Por otra parte,
los trasplantes de cOrnea también pueden complicarse por los riesgos de rechazo y

fracaso del injerto alogénico (Ong et al., pp.2-7, 2021).

Tratamientos actuales
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Figura 4. Tipos de trasplante empleados actualmente. Elaboracion propia.

Por consiguiente, es importante que las técnicas convencionales de trasplante de cornea
sean reemplazadas por alternativas novedosas, incluidas las terapias basadas en células
escalables y la medicina regenerativa. Para lograr esto, se requieren mas investigaciones
traslacionales y ensayos clinicos para mejorar las técnicas terapéuticas especificas, asi
como determinar la seguridad y eficacia a largo plazo de cada nueva terapia (Ong et al.,
p.10, 2021).
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Medicina regenerativa para cérnea

Oie y colaboradores, reportaron que de los cuarenta y dos articulos que revisaron sobre
medicina regenerativa de la cornea, treinta y ocho se enfocaban en el tratamiento de
CML. En su investigacion, mencionan que Pellegrini y colaboradores reportaron el primer
estudio clinico de trasplante de células epiteliales autélogas limbares cultivadas (CLET).
Tras este informe, muchos investigadores han reportado la eficacia y seguridad de CLET
(Oie et al., pp.172-175, 2021), la cual es una técnica que utiliza las células epiteliales de
cérnea de un donante o de un ojo del mismo paciente. Por lo tanto, el uso de células
autdlogas solo puede darse en pacientes con CML unilateral, es decir, pacientes que

tienen un ojo sano.

No obstante, para evitar dafar el ojo sano de las personas o para pacientes con CML
bilateral, se ha desarrollado el trasplante autélogo de células epiteliales de la mucosa
oral cultivadas (COMET) (Oie & Nishida, pp.3-5, 2013). Para comprender las diferencias
entre los distintos tipos de CLET y el COMET, en la tabla 1 podemos observar los
porcentajes de recuperacion, asi como los porcentajes de rechazo y otros problemas que
se dan con estas técnicas. Especialmente podemos notar, que tanto el CLET como el

COMET autélogos tienen como ventaja una tasa cero de rechazo inmunolégico.

Tabla 1. Comparativo entre algunos tipos de trasplantes de tejidos generados por
medicina regenerativa (Oie et al., p.169, 2021).

CLET CLET COMET

autologo alégeno autélogos
tasa media de reconstruccion de superficie 74,1% 71,4% 66,7%
ocular
tasa de recuperacion visual 54,5% 71,4% 66,7%
laincidencia de rechazo inmunoldgico 0% 7,1% 0%
queratitis infecciosa 4,6% 12,0% 5,3%
hipertensién / glaucoma ocular 6,3% 7,1% 8,1%,

RD — ICUAP, Ao 7, No. 21, 2021, pp. 100 — 110

106




PD 'w ISSN 2448-5829

Otra alternativa es la inyeccion directa de CEC en la camara anterior, donde el paciente
debe permanecer boca abajo por tres horas para que las CEC se adhieran a la superficie
corneal posterior (Parekh et al., p.8, 2017). También se ha usado magnetismo para su

unién con microesferas, nanoparticulas y hierro (Ong et al., p.3, 2020).

Uno de los recursos utilizados para la ingenieria de tejidos de cérnea es la sangre de
cordén umbilical y en si, la sangre en general ha sido utilizada para tratar gran variedad
de enfermedades oftalmicas, pero este procedimiento aun no ha sido aplicado en

humanos (Giannaccare et al., pp.1-2, 2020).

Otra alternativa que se plantea para atacar la problematica de la escasez global de
coérneas de donantes para el tratamiento de los trastornos endoteliales es el uso de
cérneas de donantes de la tercera edad (>60 afios) que se encuentran en mayor
disponibilidad, pero que por su capacidad menos proliferativa constituyen un desafio. Por
lo cual se ha reportado, el uso de &cido hialurénico en combinacion con el inhibidor de
Rho-quinasa Y-27632 para mejorar las tasas de adhesién tempranas y la proliferacion,

lo cual permite utilizar estas corneas para trasplante (Parekh et al., p.1, 2017).

En la Figura 5, se puede observar todas las soluciones antes mencionadas a las
probleméticas actuales, que brinda la medicina regenerativa para recuperar la visién de

aquellos con dafio corneal.

O

COMET Células sanguineas CLET
de cordon umbilical

Tratamiento de cérneas Inyeccidn
antes no apropiadas directa de CEC

Figura 5. Soluciones alas problematicas actuales de los trasplantes de cérnea. Elaboracion

propia.
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Un punto importante para mencionar es que el cultivo de CEC humanas requiere
instalaciones especializadas, personal capacitado, un entorno acreditado en “Buenas
Practicas de Fabricacion”, asi como el cumplimiento de las normas de seguridad
reglamentarias para poder utilizar estas CEC cultivadas en ensayos clinicos en humanos
(Ong et al., p.15, 2020). Para todo ello, es necesario realizar una fuerte inversion
econdmica, por lo cual es practicamente imposible que haya uno de estos sitios de

fabricacion en cada hospital donde se realicen los trasplantes.

Por esto, se han creado unos equipos para el transporte de estos tejidos de epitelio
corneal, con tres funciones béasicas que son mantener la temperatura y la presion

constantes, asi como la esterilidad (Oie & Nishida, pp.5-6, 2013).
El panorama en México

De acuerdo con la bibliografia revisada en este articulo de divulgacién, encontramos que
los avances en medicina regenerativa se han aplicado en centros de procesamiento
celular (Oie & Nishida, pp.5-6, 2013) como el FiT (Facility for iPS Cell Therapy) ubicado
en Kyoto y el Centro para células y terapia génica ubicado en Houston. Y aunque en
México no contamos con ningun emprendimiento de esa magnitud, no estamos en ceros
en el area de medicina regenerativa de cérnea. Actualmente en nuestro pais, existe la
iniciativa Bifrost Biotech, un proyecto de una empresa de biotecnologia del sector salud,
orientada a desarrollar terapias, tratamientos y curas de nueva generacion a diversos
problemas de salud, actualmente su enfoque son los sustitutos de cérnea (Franco-
Calvillo, 2021).

Figura 6. Miembros fundadores de Bifrost Biotech Nota. Adaptado de Equipo de Bifrost Biotechnologies
[Fotografia], por Marin, 2021, CHIC MAGAZINE.
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Los alumnos de la Universidad Autdbnoma del Estado de México, creadores de este
proyecto Bifrost Biotech (véase Figura 6), que aun se encuentra en una fase temprana
de desarrollo, han sido ganadores del primer lugar en concursos de Innovacion
Empresarial, a nivel nacional el premio Santander y a nivel internacional el concurso
Pharma Cup 2020 Innovacioén en Salud (Marin, 2021).

Conclusion

El panorama de la medicina regenerativa corneal es muy prometedor, ya que nos
proporciona una gran gama de alternativas que se encuentran en las fases clinicas de
experimentacion y que préximamente, al terminar las pruebas y contar con una inversion
por parte de las industrias llegaran a mas personas. Entre las alternativas para enfrentar
este gran problema de salud oftalmica que afecta en gran medida la vida de muchas
personas tenemos el CLET, el COMET, la inyeccion de células y el tratamiento de
cérneas de donantes antes no apropiadas para trasplante. Con estas nuevas técnicas
que utilizan la ingenieria de tejidos, podriamos enfrentar la escasez de donantes de
corneas y el rechazo inmunoldgico, permitiendo asi que aquellos con distintos tipos de
dafo corneal, especialmente aquellos con CML tengan la oportunidad de recuperar su

vista.

No obstante, la creacion de nuevas empresas que puedan implementar estos
tratamientos de punta en nuestro pais seria algo que beneficiaria sobre manera nuestro
desarrollo, asi como también permitiria que los costos de estos nuevos tratamientos
estuvieran al alcance de cualquier mexicano. Y, aunque no seamos afectados por el dafio
corneal en este momento, tener a mano alternativas para enfrentar un problema de salud

tan grave, siempre seria una mejor opcion.
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