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2. Resumen

La ingenieria de tejidos constituye una disciplina relativamente reciente en el &mbito de
las ciencias de la salud. Desde su aparicion en el afio 1993, su desarrollo ha dado lugar a
la creacion de un conjunto de nuevos medicamentos que tienen hoy una aplicacion
directa en la practica clinica diaria. Dicha aparicion y su posterior desarrollo han dado
lugar también, y de modo paralelo, a un cuerpo de conocimiento, a un esquema
conceptual propio y a un conjunto de metodologias que la definen. Todos estos
caracteres han comportado, a lo largo de la segunda mitad del siglo XX, un cambio de
paradigma en la ciencia histologica contemporanea. La revolucién o cambio de
paradigma cientifico es la consecuencia, no solo de la aparicion de nuevas formas
terapéuticas basadas en la construccion de tejidos artificiales, sino también de la
modificacion del marco conceptual, del esquema metodolégico y del conjunto de
relaciones que acontecen en la comunidad cientifica entre los distintos investigadores de
la disciplina. Todas ellas, son modificaciones previas a la obtencion del sustituto tisular
orientado a la terapia, es decir, que deben acontecer con anterioridad a la obtencion del
mismo Y, por ello, encuentran su origen mas en los niveles que son propios de lo social
y lo conceptual que en la préactica diaria del laboratorio. Reclaman, precisamente por
esta Ultima razén, un andlisis orientado al estudio del lenguaje cientifico y de la
estructura de las publicaciones de interés para la comunidad de autores. O dicho de otro

modo, un estudio evolutivo del corpus documental de la ingenieria tisular.

En este sentido, la histologia de la segunda mitad del siglo XX puede definirse como
aquella que ha experimentado un transito entre un paradigma descriptivo del cuerpo
humano y un paradigma constructivo del mismo. El objetivo de la presente tesis
doctoral consiste en la demostracion de dicho recorrido, en la constatacion de este
cambio mediante la identificacion de aquellas novedades que, tanto a nivel conceptual

como social, han acompafado al desarrollo del paradigma.

La identificacion y el analisis de los datos se ha llevado a cabo mediante el empleo de
SciMAT y VOSviewer, dos software bibliométricos disefiados para el estudio de la
evolucion de una disciplinas mediante la generacion, de manera respectiva, de

diagramas estratégicos sobre la produccién y de mapas de la ciencia.

Los resultados de este estudio pueden resumirse en los tres apartados. En primer lugar,

la ingenieria de tejidos no constituye un area cientifica, como ha sido habitual afirmar

4



en la literatura médica, en fase de aparicion o de emergencia, sino una disciplina
consolidada y en fase de archivo y clasificacion del conocimiento disponible. En
segundo lugar, su aparicion y su desarrollo pueden ponerse de manifiesto mediante la
aparicion de un nuevo lenguaje cientifico. En este sentido, el marco conceptual que le es
propio constituye un elemento fundamental para la identificacion del nuevo paradigma
cientifico. Por ello, y en ultimo lugar, el analisis social demuestra también, mediante la
construccion de mapas de la ciencia, la existencia de determinados grupos de autores,
paises e instituciones de referencia con patrones caracteristicos de publicacion y
citacion. Este analisis de la comunidad cientifica acompafia al anterior estudio
conceptual y, con él, completa la evaluacién necesaria para afirmar un cambio de

paradigma.

A modo de conclusion, la ingenieria de tejidos responde, de una parte, a un nuevo
modelo cognitivo y, por otro lado, también a una nueva forma de comunicacion social
entre investigadores e instituciones de referencia. Todas ellas, caracteristicas que le son

exigibles a un nuevo paradigma de la ciencia.



3. Introduccion

La histologia, como disciplina perteneciente a la ciencia médica, se desarrolla,
evoluciona y avanza en el seno de un modo particular de entender la propia ciencia. A
este modo concreto de la comprension y la practica del trabajo cientifico en un area
determinada se alude, de ahora en adelante, con el término paradigma. Y asi, la
histologia misma ha dirigido su atencion hacia ciertos ambitos, ha formulado cuestiones
y ha respondido a las mismas al amparo de un modo concreto de hacer ciencia, el
denominado paradigma descriptivo (1, 2). EI mismo se ha visto sustituido desde la
segunda mitad del siglo XX, como habra de analizarse méas adelante, por un nuevo
enfoque, por un modo distinto de entender a la propia histologia y sus objetos de
estudio. Basandonos en la definicion original de este cambio de modelo, expuesta por
vez primera por Campos en el afio 1991 (1) se aludira a esta nueva forma de
comprender la disciplina histoldgica, como el paradigma constructivo.Las diferencias
fundamentales entre ambos modelos aluden, en dltima instancia, a cuestiones
vinculadas con la comprension de las relaciones entre la estructura tisular y la identidad

del ser.

La demostracion del transito efectuado entre sendos paradigmas es la cuestion central
que abordara este trabajo y, para ello, se organiza en cinco apartados. El primer
apartado analizara tres cuestiones fundamentales. En primer lugar, la nocion de
paradigma cientifico establecida por T.S. Kuhn (3) y, a partir de ella, las caracteristicas
mas relevantes del paradigma histoldgico tradicional o descriptivo y del actual
paradigma de la histologia, el paradigma constructivo. En segundo lugar, y en relacién a
este Gltimo modelo, se detallara la contribucion esencial de la ingenieria de tejidos para
su establecimiento y desarrollo a partir de la segunda mitad del siglo XX. En tercer
lugar, se describen las bases tedricas necesarias para llevar a cabo un analisis
bibliométrico del cambio de paradigma. En este sentido, se describen los indicadores y
las leyes bibliométricas fundamentales, requeridos para acometer mas tarde el estudio
bibliométrico del cambio de paradigma histologico. Una vez enumeradas las cuestiones
a desarrollar en el primer apartado. El segundo apartado expone de manera detallada la
metodologia bibliométrica empleada, es decir, el anélisis de co-ocurrencia de términos
descrito de manera original por Callon (4). El tercer apartado lleva a cabo el analisis de
la bibliografia cientifica sobre ingenieria tisular producida entre los afios 1991 y 2016.

Puesto que esta disciplina constituye el cuerpo de conocimiento médico que ha
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efectuado, en el laboratorio y en la clinica, el cambio de modelo histologico, el estudio
bibliométrico de sus publicaciones, asi como del marco conceptual y las relaciones
sociales que la definen constituye la Unica posibilidad de afirmar la existencia de un
nuevo paradigma de la ciencia, en este caso, el paradigma constructivo generado a
través del desarrollo de la ingenieria de tejidos. Por otro lado, el cuarto apartado expone
los resultados principales de este analisis en términos de vectores conceptuales y de
nacleos de relacién social entre los diferentes centros de investigacion en ingenieria de
tejidos. La identificacion de los conceptos mas relevantes de la ingenieria de tejidos sera
presentada, finalmente, en términos de una nueva posibilidad docente. Tomando como
base los trabajos en pedagogia de Meyer y Land (5), los conceptos mas relevantes que
han generado el cambio de paradigma, identificados mediante el analisis bibliométrico
de la produccion en ingenieria tisular, constituyen también un nuevo instrumento
docente para el aprendizaje de las ciencias de la salud y, en concreto, de la medicina.
Dichos conceptos constituyen el conjunto de conceptos, denominados conceptos
umbral, de la ingenieria de tejidos necesarios para la docencia histolégica del nuevo
paradigma. En el quinto y ultimo apartado se enumeran las conclusiones mas relevantes

del analisis realizado.

3.1. La cuestion del paradigma en la ciencia.

«Esa idea es, ademas, el paradigma (es palabra platonica),
el modelo ejemplar al cual las cosas que vemos, 0imos

y tocamos se ajustan imperfectamente»
(Manuel Garcia Morente)*(6)

En griego, paradigma (parddeigma, mapd&dsiypo) quiere decir ejemplo, patron o
modelo?(7). Su empleo original, como ha indicado Morente, se encuentra en
Platon y, en concreto, en la exposicion de su teoria metafisica (6). En el seno del
dualismo que caracteriza a la ontologia platonica, el mundo de lo sensible
participa de la idea, es decir, pretende o intenta ajustarse a aquella. Dado que la

idea es la realidad que tiene existencia en si, el conjunto de estas genera un

'Garcia Morente M. Zaragiieta Bengoechea J. El realismo de las ideas en Platén. En: Fundamentos de
Filosofia e Historia de los sistemas filosoficos. Séptima Edicidn. Madrid: Espasa-Calpe, S.A.; 1979. p.69.

’En la pagina 450 del Manual Griego clésico-espafiol de Pabdn De Urbina se traduce el término del modo
siguiente: «wapadsrypaarog T0: plan de arquitecto, modelo, ejemplo; leccion; prueba; modelo.» En
Pabdn De Urbina P. Manual Griego clasico- Espafiol. Vigesimosegunda Edicidn. Barcelona: Editorial
Vox; 2009.



cierto modelo o un ejemplo al que tienden los entes del mundo sensible. Y, en
consecuencia, ese modelo o ejemplo constituye el parddeigma. No es una
casualidad que el diccionario de la Real Academia Espafola defina paradigma,
en su primera acepcion, como «Ejemplo o ejemplar.» (8). Por su parte, el
diccionario italiano Treccani ha sabido también recoger este uso original con

una referencia directa a la teoria ontol6gica platonica (9).

«Paradigma s.m. [...] 3. Nel linguaggio filos., termine usato da Platone per designare la realta

ideali concepite come eterni modelli delle transeunti realta sensibili [...]» (9)

Ademas de esta primera acepcion, paradigma se ha empleado también en otros ambitos
diferentes de la filosofia clasica: la lingliistica moderna y la historia de la ciencia. Por un
lado, en el Curso de Linguistica General de Saussure, publicado de manera postuma, se
analiza esta cuestion en su relacién con la linglistica moderna (10). La distincion entre
relaciones de tipo sintagmatico y asociativo para los grupos de palabras constituye una
cuestion destacada, pues la excepcién al orden y la cantidad indeterminada que

caracterizan al modelo asociativo viene dada por la nocion de paradigma flexivo.

«[...] Asi, pues, en un estado de lengua todo se basa en relaciones; ¢y como funcionan
esas relaciones? [...] De un lado, en el discurso, las palabras contraen entre si, en virtud
de su encadenamiento, relaciones fundadas en el caracter lineal de la lengua, que
excluye la posibilidad de pronunciar dos elementos a la vez. Los elementos se alinean
uno tras otro en la cadena del habla. Estas combinaciones que se apoyan en la extensién
se pueden llamar sintagmas. El sintagma se compone siempre, pues, de dos 0 mas
unidades consecutivas (por ejemplo: re-leer; contra todos; la vida humana; Dios es
bueno; si hace buen tiempo, saldremos, etc.). [...] Por otra parte, fuera del discurso, las
palabras que ofrecen algo de comun se asocian en la memoria, y asi se forman grupos
en el seno de los cuales reinan relaciones muy diversas. Asi la palabra francesa
enseignement, o la espafiola ensefianza, hara surgir inconscientemente en el espiritu un
montdn de otras palabras (enseigner, renseigner, etc., 0 bien armement, changement,
etc., 0 bien éducation, apprentisage) [...] Ya se ve que estas coordinaciones son de muy
distinta especie que las primeras. Ya no se basan en la extension; su sede esta en el
cerebro, y forman parte de ese tesoro interior que constituye la lengua de cada
individuo. Las Ilamaremos relaciones asociativas. La conexi6n sintagmaética es in

praesentia; se apoya en dos 0 mas términos igualmente presentes en una serie efectiva.



Por el contrario, la conexién asociativa une términos in absentia en una serie

mnemoénica virtual.»>

No obstante, la nocidn que resulta de mayor interés en este momento, toda vez que se
hallan bosquejadas algunas posibles acepciones del término, es la empleada por la
historia de la ciencia; y, en concreto, por T.S. Kuhn en La estructura de las
revoluciones cientificas (3). En Kuhn, el desarrollo de la ciencia tiene lugar segun el
esquema ciencia normal, solucién de rompecabezas, paradigma, anomalia, crisis y
revolucion. La ciencia normal, aquella actividad que avanza mediante la solucion de
problemas basada en el ajuste al paradigma dominante, se encuentra cada cierto tiempo
con cuestiones de dificil enfoque a través del modelo habitual. Estas cuestiones pueden,
en un momento inicial, tratar de ser resueltas mediante el esquema conceptual propio
del paradigma dominante (es el concepto kuhniano de resistencia del paradigma). Sin
embargo, en ciertas ocasiones dichos esquemas son insuficientes para dar cuenta del
problema. Tiene lugar en este momento la consecuencia de haber dado con una
anomalia irresoluble mediante las herramientas habituales del pensamiento cientifico, o
dicho en otros términos, acontece en la disciplina una situacién de crisis. La salida de la
crisis obliga a la modificacion del esquema de conceptos habitual hasta entonces, del
marco linglistico compartido de manera previa y de las relaciones entre las distintas
comunidades cientificas. La salida de la crisis en una disciplina cientifica comporta el
cambio de paradigma y, con ello, la adopcion de las nuevas teorias y herramientas
técnicas capaces de dar cuenta de los fendmenos no explicados por el modelo previo,
junto con una explicacién mas satisfactoria para aquellos fendémenos explicados por el

paradigma anterior.

3«[. ..] Mientras que un sintagma evoca en seguida la idea de un orden de sucesion y de un nimero
determinado de elementos, los términos de una familia asociativa no se presentan ni en nimero definido
ni en un orden determinado. [...] Sin embargo, de estos dos caracteres de la serie asociativa, orden
indeterminado y nimero indefinido, sélo el primero se cumple siempre; el segundo puede faltar. Es lo que
ocurre en un tipo caracteristico de este género de agrupaciones, los paradigmas de la flexion. En latin, en
dominus, domint, domino, etc., tenemos ciertamente un grupo asociativo formado por un elemento
comun, el tema nominal domin-; pero la serie no es indefinida como la de enseignement, changement,
etc.; el nimero de casos es determinado; por el contrario, su sucesion no esta ordenada espacialmente, y si
los gramaticos los agrupan de un modo y no de otro es por un acto puramente arbitrario [...]». Saussure F.
Mecanismo de la lengua. En: Curso de Lingistica General. Vigésimocuarta Edicion. Buenos Aires:
Editorial Losada; 1945. p.151-152.



Conviene detenerse en los diferentes términos que dan lugar a cada una de estas fases
del desarrollo de la actividad cientifica normal. Por lo tanto, y en primera instancia, en

la propia definicién de ciencia normal.

«En este ensayo ciencia normal significa la investigacion basada firmemente en uno o
maés logros cientificos pasados, logros que una comunidad cientifica particular reconoce

durante algiin tiempo como el fundamento de su practica ulterior.»”
Y, ademas.

«La ciencia normal, la actividad en que la mayoria de los cientificos emplean
inevitablemente casi todo su tiempo, se asienta en el supuesto de que la comunidad
cientifica sabe cémo es el mundo. Gran parte del éxito de la empresa deriva de la
disposicion de la comunidad a defender dicha suposicion, pagando por ello un

considerable precio si fuera necesario.»’

Participar de la actividad cientifica de una comunidad comporta el acuerdo en un
determinado nivel de analisis. Hallado lo anterior, es posible la aparicion de un
compromiso entre los integrantes de dicha comunidad. Véase cémo el propio Kuhn
ubica en un lugar fundamental la cuestion del acuerdo en el &mbito de la
fundamentacion y, de manera particular, en su ensefianza y establecimiento en la

formacion temprana del futuro cientifico.

«El estudio de los paradigmas [...] prepara fundamentalmente al estudiante para
convertirse en miembro de la comunidad cientifica particular en la que habra de trabajar
mas adelante. Puesto que en ella se encuentra con personas que aprendieron los
fundamentos de su campo con los mismos modelos concretos, su practica subsiguiente

rara vez despertara discrepancias expresas sobre cuestiones fundamentales.»®

La estructura basica en la que asienta el desarrollo de la ciencia normal corresponde, por
ende, al ambito del fundamento compartido. Y ello conlleva, de manera natural, sefialar
también el objeto de estudio para el que la ciencia normal establece su fundamento. En
este caso, se trata de la cuestion acerca de la comprension del mundo por una disciplina
dada.

*Kuhn T.S. El camino hacia la ciencia normal. En: La estructura de las revoluciones cientificas. Cuarta
Edicidn. México: Fondo de Cultura Econémica; 2013. p. 114.

*Ibid., p. 107
®Ibid., p.115
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«En algin momento entre 1740 y 1780 los electricistas fueron capaces por vez primera
de dar por supuestos los fundamentos de su campo. [...] Esto es, lograron establecer un
paradigma que demostré ser capaz de guiar la investigacion de todo el grupo.
Exceptuando la perspectiva que da ver las cosas retrospectivamente, es dificil hallar otro

criterio que declare con tanta claridad que un campo dado constituye una ciencia.»’

Cuando esta forma de definicion de campo cientifico (o area de estudio donde se acepta
de manera compartida un fundamento acerca de la comprension del mundo) se aplique a
la histologia del siglo XX, resultaré de interés volver a este punto. Seria dificil exponer,
de lo contrario, como la ingenieria de tejidos ha obligado a un cambio de paradigma en

la ciencia histoldgica actual.

De tal manera, el modo de acontecer de la ciencia normal asienta, en primer lugar, en la
aceptacion tacita del fundamento aportado por el paradigma. A modo de ejemplo, la
Fisica aristotélica, el AlImagesto de Ptolomeo, los Principia de Newton o la Quimica de
Lavoisier. Las leyes que subyacen al conocimiento tedrico de estas corrientes de
pensamiento determinan los problemas y los métodos que resultan de interés para el

estudio de la comunidad.

«[los famosos clasicos de la ciencia], junto con muchas otras obras, sirvieron durante
algln tiempo para definir los problemas y métodos legitimos de investigacién para las
sucesivas generaciones de cientificos. [...] Son las tradiciones que el historiador
describe con rubricas tales como “astronomia ptolemaica” (o “copernicana”), “Optica

i . 8
corpuscular” (u “Optica ondulatoria”), etc.»

Aln més, en los estadios iniciales del desarrollo de la ciencia normal, también el modo
de obtencion de determinados datos de la experiencia queda establecido por el
paradigma dominante y, en consecuencia, la interpretacion posterior acerca de los
hechos que se deduce de ellos. Una determinada disciplina cientifica acota su campo de
vision a un area concreta de la realidad y la pretension de comprension de este segmento
de la naturaleza constituye la razén original para el avance del campo.Por ende, la
propia actividad cientifica normal exige también una seleccion especifica de los hechos

sobre los que mas adelante habra de dar cuenta.

«[...] este tipo de recoleccion de hechos ha resultado esencial para la gestacion de

muchas ciencias importantes, [...] Ademas, puesto que la recoleccion casual de hechos

"Ibid., p.131
®Ibid., p.114-115
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rara vez dispone del tiempo o de las herramientas para ser critica, [...] Solo muy de
tarde en tarde, como ocurre en los casos de la estatica, la dinamica o la déptima
geométrica antiguas, los hechos recogidos con tan escasa guia de las teorias
preestablecidas hablan con la suficiente claridad [...] Es esta la situacién que crean las

escuelas tipicas de los primeros estadios del desarrollo de una ciencia. [...] en cuyo caso

disponemos de algo mas que de “meros hechos” [...]».°

Por tanto, la ciencia normal es la actividad que exige un modo determinado de la
obtencion de los datos, un empleo particular de la metodologia para su analisis y, a su
vez, una forma especifica de su estudio e interpretacion. Estos tres ambitos 0 momentos
de la actividad cientifica normal se sustentan en la aceptacion de un fundamento de
manera compartida entre los integrantes de la comunidad. Las leyes y teorias deducidas
de dicha actividad, asi como los experimentos técnicos que las sustentan, conformaran
un cuerpo de conocimiento a defender por sus integrantes. La practica de la ciencia

normal obliga a sus integrantes, por lo tanto, a la aceptacion de un compromiso.

«Las personas cuya investigacion se fundamenta en paradigmas compartidos se
encuentran comprometidas con las mismas reglas y normas de préctica cientifica. Dicho
compromiso y el aparente consenso que produce son prerrequisitos de la ciencia normal;

esto es, del nacimiento y prosecucién de una tradicién investigadora particular».™

Ahora bien, dados los caracteres previos acerca de la ciencia normal, cabe preguntarse
el modo en que dicha actividad genera un conocimiento novedoso. Si los integrantes de
los grupos de trabajo, como cita el propio Kuhn, constituyen las personas bajo cuya
responsabilidad cae la defensa del paradigma, ¢en qué medida tiene lugar la generacion
de un conocimiento original? Para dar respuesta a esta cuestion, resulta fundamental

concebir a la ciencia normal como una labor orientada a la solucién de rompecabezas.

La nocion de rompecabezas alude a los problemas que son designados como tales por la
propia actividad cientifica normal. En este sentido, y para que un hecho ostente la
categoria de problema para la ciencia normal han de cumplirse de manera previa tres
requisitos: la existencia de una solucion prevista, la posibilidad de empleo de una nueva
metodologia y la obtencion de resultados que sean incapaces de dar lugar a la
desarticulacion del paradigma dominante. En primer lugar, el problema en cuestién para

ser considerado como tal, es decir, como un hecho que requiera la atencion del

’Ibid., p.122-124
“Ibid., p.115.
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cientifico, ha de presentar una solucién prevista por los integrantes del grupo de trabajo.
No es asumido por la ciencia normal, en este sentido, aquel problema cuya solucion
pueda plantear una novedad no contemplada por el paradigma dominante. La misma, de
existir, seria considerada no una solucién, sino una mala aplicacion del método, y como
consecuencia, una demostracion de la impericia del cientifico y no una irregularidad de

los fendmenos naturales en estudio.

«Tal vez el rasgo més sorprendente de los problemas de la investigacion normal con los
gue nos hemos topado hasta ahora sea en cuan escasa medida pretenden producir
novedades importantes [...] En ocasiones, como en la mediciéon de una longitud de
onda, se conoce todo por adelantado [...] y el margen tipico de lo que se espera es solo
ligeramente mas amplio. [...] Ademas, el proyecto cuyo resultado no cae en este
estrecho margen, normalmente no es mas que un fallo de investigacion que refleja no

cémo es la naturaleza sino como es el cientifico.»

A modo de ejemplo, y como modelo acerca del proceso de seleccion de problemas que
pueden resultar de interés en el desarrollo de una disciplina, Kuhn cita la evolucion del
estudio de los fendmenos eléctricos.

«En el siglo XVIII, por ejemplo, se prestaba escasa atencion a los experimentos que
median la atraccion eléctrica con instrumentos como la balanza de platillos. Dado que
no ofrecian resultados consistentes ni simples, no podian utilizarse para articular el
paradigma del que provenian. Por consiguiente, se limitaban a ser meros hechos
inconexos e imposibles de relacionar con el progreso continuo de la investigacion
eléctrica. [...] Incluso el proyecto que tiene como fin la articulacion del paradigma no

busca novedades inesperadas.»

En segundo lugar, una vez definida qué sea una solucion valida para el problema, la
ciencia normal analiza las posibles metodologias disponibles para su obtenciéon. No es
suficiente, en modo alguno, plantear el estudio, anélisis y solucién de un problema
detectado por la ciencia normal mediante los métodos ya conocidos y empleados de
manera previa. Resolver un problema quiere decir, aqui, hallar la solucion a un
interrogante que se plantea dentro del paradigma y que se ejecuta a través de
metodologias novedosas para el campo. Este aspecto dota, al curso de la investigacion y

al ejercicio cientifico, de una considerable capacidad de atraccion.

“bid., p.149
“Ibid., p.149-150.
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«Pero si el objetivo de la ciencia normal no son las novedades sustantivas importantes,
[...] ¢(por qué se abordan tales problemas? [...] Aunque su resultado se pueda anticipar,
a menudo con un detalle tan grande que lo que queda por averiguar carece en si mismo
de interés, el modo de lograr dicho resultado es en gran medida dudoso. Resolver un
problema de investigacién normal es lograr lo previsto de un modo nuevo, lo que exige
la solucion de todo tipo de rompecabezas complejos tanto instrumentales como
conceptuales y matematicos. Quien conoce el éxito demuestra ser un experto en resolver
rompecabezas, y el reto que representa el rompecabezas es una parte importante de lo
que normalmente lo motiva. [...] Segln el significado completamente normal utilizado
aqui, los rompecabezas constituyen esa categoria especial de problemas que pueden

servir para poner a prueba el ingenio y la habilidad en dar con la solucién.»*

En tercer lugar, y una vez definido qué sea un problema y cual la metodologia vélida
para su resolucién, la propia solucion debe cumplir también una condicion. Es
caracteristico definir el avance de la ciencia normal segin un esquema de desarrollo
acumulativo. De ello se desprende que las soluciones dadas a los nuevos problemas que
surgen con el tiempo deban mantenerse, en todo momento, bajo el paraguas del
paradigma habitual. En este sentido, la ciencia normal plantea soluciones a los
interrogantes sugeridos por la observacion de la naturaleza que se enmarcan, se adectan
y se articulan dentro de la concepcion dominante. La comprension de los fendmenos
naturales por un paradigma determina las soluciones que pueden ser, 0 no, asumidas por

la comunidad.

«Llegado el caso, un paradigma puede incluso aislar a la comunidad de aquellos
problemas socialmente importantes que no son reductibles a la forma de rompecabezas,
debido a que no se pueden plantear en términos de las herramientas conceptuales e
instrumentales que suministra el paradigma. [...] Las leyes de Newton, por ejemplo,
desempefiaron esas funciones durante los siglos XVIII y XIX, y en la medida en que lo
hicieron, la cantidad de materia fue una categoria ontol6gica fundamental para los
fisicos, [...] Las ecuaciones de Maxwell y las leyes de la termodinamica estadistica
tienen hoy en dia el mismo dominio y funcién. [...] Helmholtz se topo en el XIX con
una gran resistencia por parte de los fisiélogos a la idea de que la experimentacion fisica

pudiera iluminar su campo. [...]»*

Los caracteres de la ciencia normal entendida como solucion de rompecabezas, por

tanto, el establecimiento de definiciones a priori para las nociones de problema de la

“Ibid., p.150-151.
“Ibid., p. 152, 156-157.
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ciencia, metodologia validada y solucién asumible, determinan un marco de
compromisos. El mismo subyace y sostiene también el avance de la actividad cientifica.
Valga el texto siguiente para dar cuenta, a modo de recopilacién, de lo dicho hasta ahora
sobre la nocién de ciencia como solucion de rompecabezas. Tras ello, habrd de
analizarse una cuestion fundamental en la teoria kuhniana: la aparicion de una anomalia
durante el curso de la ciencia normal. El establecimiento de la misma preludia a las

fases de crisis y revolucion cientifica que definen al cambio de paradigma.

«La existencia de esta poderosa red de compromisos conceptuales, tedricos,
instrumentales y metodoldgicos es la fuente principal de la metafora que relaciona la
ciencia normal con la resolucién de rompecabezas. Puesto que suministra reglas que
dicen a quienes practican una especialidad madura como es el mundo y cémo es su
ciencia, podra concentrarse con tranquilidad en los problemas [...] El reto que se le

plantea profesionalmente es cémo solucionar el rompecabezas residual.»*

La aparicion, en el desarrollo de la ciencia normal, de un fendmeno novedoso resulta de
la propia estructura de la actividad cientifica. En cierta ocasién, Kuhn ofrece como
modelo de explicacion a la emergencia de una anomalia las caracteristicas de
efectividad para la generacion de cambios y de resistencia al paradigma. En primer
lugar, la propia actividad cientifica debe contemplar dentro del funcionamiento de sus
leyes la necesidad de aparicion peridédica de modos originales de comprender la
naturaleza. En otros términos, habria que decir que es la propia estructura de la
actividad cientifica normal la que contempla, prepara y garantiza el advenimiento de

una crisis conceptual.

«La ciencia normal no pretende encontrar novedades de hechos o de teorias [...] Sin
embargo, la investigacion cientifica descubre reiteradamente fenémenos nuevos e
inesperados, y los cientificos inventan una y otra vez teorias radicalmente nuevas. La
historia sugiere incluso que la empresa cientifica ha desarrollado una técnica
inmensamente poderosa para producir sorpresas de este tipo. [...] es preciso que la
investigacion que sigue un paradigma sea un modo especialmente efectivo de inducir
cambios paradigmaticos, pues a eso es a lo que dan lugar las novedades empiricas y

tedricas fundamentales.»®

La fase de crisis viene precedida por una etapa de preparacién a la misma. Este

momento o estado de la ciencia se define por su manera particular de caracterizar a la

“Ibid., p.159.
*°Ibid., p.173.
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anomalia misma. Una anomalia es un fendmeno que, de algin modo, es capaz de violar
las teorias establecidas acerca de lo conocido. Ademas, su aparicion no exige en primera
instancia la determinacién de qué sea o no, sino, en efecto, que la misma es. Es decir,

que existe. Asi lo describe el propio Kuhn.

«[...] porque descubrir un nuevo tipo de fendémeno es necesariamente un suceso

complejo que entrafia reconocer tanto que algo es, como qué es.»*’

Y, en este punto, es de radical interés concebir el desarrollo cientifico normal en este
punto como una tarea especializada en la definicion simultdnea de ambos rasgos: la
existencia y la esencia de la crisis. La ciencia normal se apropia de la anomalia por esta
ultima razon: la conceptuacion simultdnea de su aparicion y de su conformacion, es
decir, de su existencia y de su esencia. Gracias a las teorias y leyes compartidas, el
modelo conceptual dominante participa de la inclusion de la anomalia en dichos
esquemas. Se empuja al hecho a contribuir al incremento del conocimiento normal y no
a ser un agente transformador del mismo. Es la cuestion del forzamiento de la

naturaleza a la entrada en el paradigma.

«Al examinar la ciencia normal, [...] habremos de describir finalmente esa
investigacion como un intento determinado y firme por forzar a la naturaleza a entrar en
los compartimentos conceptuales suministrados por la educaciéon profesional. [...] Tan
solo cuando todas las categorias conceptuales pertinentes estan dispuestas por
adelantado -en cuyo caso el fendmeno no seria de nuevo tipo-, descubrir que algo es y

descubrir qué es podra producirse sin dificultad, instantaneamente y a la vez.»*®

Incluir a la anomalia en la tradicion comporta un ajuste de las teorias establecidas.
Dicho ajuste es la base sobre la que se apoyan los actos orientados a comprender la
crisis, no como una novedad real y que requiere una explicacion, sino como un
fendmeno que necesita mayor precision y alcance en las metodologias empleadas de
manera habitual. Este modelo de actuacién, que persigue suavizar las consecuencias
potenciales del hallazgo de una anomalia, describe a una funcion esencial de la ciencia
normal: la resistencia del paradigma La propia resistencia requiere la atencién de la
comunidad, la mejora de la técnica y el perfeccionamiento de la teoria. Como
consecuencia, la interpretacion de una anomalia como una crisis establecida exige, de

parte del teérico y del experimentador, cuestionar las bases mismas de la disciplina y

Y1bid., p.178.
¥1bid., p.107,178.
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descender a aspectos propios de la fundamentacion. Ya se argumentd que la ciencia
normal es un derivado del concepto de fundamento compartido. Asi, la reelaboracion
del fundamento requiere una preparacion extendida en el tiempo, basada en una nueva
vision de los principios y compartida por los distintos grupos de trabajo de mas
tradicion. Es un proceso, como describe Kuhn, arduo y complejo pero que determina,
con caracter estructural, a la propia ciencia normal. La resistencia del paradigma es la
mejor garantia de la aparicion ciclica de periodos de crisis en la ciencia. Y es por ello,

que la anomalia solo aparece «contra el trasfondo suministrado por el paradigma.

«La anomalia solo aparece tras el trasfondo suministrado por el paradigma. [...] incluso
la oposici6n al cambio tiene una funcion [...] Al asegurar que el paradigma no se rinda
con demasiada facilidad, la oposicidn garantiza que los cientificos no se distraigan con
cualquier cosa, y que las anomalias que lleven al cambio de paradigma hayan de
penetrar hasta el nicleo del conocimiento. EI mismo hecho de que sea tan frecuente que
la misma novedad cientifica significativa surja simultineamente en diversos
laboratorios, es un indicio [...] de la perfeccion con la que esta tarea tradicional prepara

el camino para su propio cambio.»™*

Ahora bien, no toda anomalia es susceptible de inclusion en el paradigma. Y es por ello,
en efecto, que la ciencia es una actividad capaz de determinar con cierta periodicidad
cambios en la relacion del individuo con su medio. La tarea cientifica tiene esta
capacidad modificadora de la concepcion o vision del mundo, término acufiado por
Dilthey (11) y empleado, mé&s tarde por el existencialismo aleméan, por ejemplo, en
Jaspers® (12).

Modificar la relacion del individuo con su medio es la consecuencia de abrir la crisis a
un nuevo periodo paradigmatico. La incapacidad de la tecnologia previa, tras haber

ampliado su precision y alcance mediante métodos de ajuste, para dar cuenta de la

“Ibid., p.192
*%La intencién del contemplar no obligado, expresada en mi psicologia de las concepciones del mundo,

podia orientar la comprension de este libro en una direccion falsa. Pero de hecho es el cerciorarse de las
posibilidades como propias y la iluminacion del amplio espacio en el que se toman las decisiones
existenciales [...] que no anticipa ningiin pensamiento, ningun sistema, ningun saber. [...] el tema no es
concepcion del mundo a eleccion, sino en ellas la direccidn a la totalidad [...]» Jaspers K. Prologo a la
cuarta edicion alemana. En: Psicologia de las concepciones del mundo. Madrid: Editorial Gredos, S.A.;
1967. p.10-15.
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anomalia y, a su vez, de las teorias existentes para ofrecer una explicacion a los nuevos
fendmenos, son los hechos que preludian la aparicién de una crisis. Esta concepcion
original que ahora se vislumbra ha presentado, de manera historica y con cierta
estabilidad, unos caracteres determinados. Estos son, al menos, los tres siguientes: su
atractivo, su precision y su apertura. La crisis se establece porque el nuevo paradigma
es, en primer lugar, atractivo para la comunidad. Esto por el cambio conceptual,
metodoldgico y linguistico que conlleva. En segundo lugar es preciso, puesto que ofrece
explicacion a hechos incomprendidos por la tradicion y, a aquellos previamente
explicados, ofrece una caracterizacion mas detallada y profunda. Por altimo, es abierto,
porque tras las nuevas certezas que entrafia, suscita a la vez interrogantes no descritos
hasta el momento por la actividad cientifica anterior, cuyo lenguaje, tecnologia y modos

de colaboracion no lo hacian posible.

«[los nuevos paradigmas] Eran capaces de hacer tal cosa porque compartian dos
caracteristicas esenciales. Sus realizaciones carecian hasta tal punto de precedentes, que
eran capaces de atraer a un grupo duradero de partidarios alejandolos de los modos
rivales de actividad cientifica, y a la vez eran lo bastantes abiertas para dejarle al grupo

de profesionales de la ciencia asf definido todo tipo de problemas por resolver.»*

El establecimiento de una crisis en ciencia ha sido una cuestion descrita por los propios
cientificos en numerosas ocasiones. Las experiencias de la incertidumbre acerca de lo
comunicado y las consecuencias posibles sostenidas por el argumento tradicional
conforman el espacio habitual de la aparicion de un nuevo paradigma. En este sentido,
el estado de incapacidad del argumento dominante para generar explicaciones validas a
los nuevos fendmenos, el borramiento progresivo de la validez de sus leyes y, pese a
ello, el desarrollo de una resistencia tradicional al cambio, son caracteristicas constantes

en el curso de un trénsito entre paradigmas.

«Si la conciencia de la anomalia desempefia una funcién en el surgimiento de nuevos
tipos de fendmenos, a nadie habria de sorprender que una conciencia similar, aunque
mas profunda, sea un prerrequisito de todo cambio teérico aceptable. Sobre este punto
creo que las pruebas historicas son completamente inequivocas. El estado de la
astronomia ptolemaica era un escandalo antes del anuncio de Copérnico. [...] La nueva
teoria de la luz y del color de Newton se origind con el descubrimiento de que ninguna
de las teorias preparadigmaticas existentes daban cuenta de la longitud del espectro,

[...] mientras que la mecanica cuantica surgio de toda una serie de dificultades relativas

*'0p.cit; p.115.
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a la radiacion del cuerpo negro, los calores especificos y el efecto fotoeléctrico. [...] en
todos estos casos, [...] la conciencia de la anomalia habia durado tanto y habia
penetrado tan profundamente que se puede decir con toda propiedad que los campos

afectados por ella se hallaban en una situacion de crisis galopante. [...]»%

Por lo tanto, la inseguridad en los habitos y tradiciones del campo cientifico es una nota
anticipatoria del cambio paradigmatico.

«El surgimiento de teorias nuevas se ve usualmente precedido por un periodo de
profunda inseguridad profesional [...] Como seria de esperar, dicha inseguridad esta
provocada por el persistente fracaso a la hora de resolver como se deberia los

rompecabezas de la ciencia normal.»*

A modo de recopilacion de lo dicho hasta ahora, el cambio de paradigma en ciencia es
un proceso costoso en materia de tiempo, elaboracion tedrica y demostracion préactica.
La concepcion de las anomalias como fendmenos que disrumpen el curso natural de la
disciplina y no como hechos susceptibles de ajuste al paradigma mediante una mejora
en su amplitud y su precision técnica es una cuestion fundamental. Desde un punto de
vista estructural, la propia resistencia al paradigma que ofrece la ciencia normal
garantiza la aparicion de cuestiones novedosas; y ello, aunque la misma determine una
situacion de tension, experimentada por el cientifico como una confrontacion entre sus

nuevas tesis y la tradicion®*.

Quiz4, el prefacio de Copérnico en la obra De revolutionibus constituye una descripcion
apremiante de un estado de crisis, el mensaje estaba dirigido al Papa Pablo 111 (13).

«Santisimo Padre, puedo estimar suficientemente lo que sucederd en cuanto algunos
adviertan, en estos libros mios, escritos acerca de las revoluciones de las esferas del
mundo, que atribuyo al globo de la tierra algunos movimientos, y clamaran para
desaprobarme por tal opinion. [...] Y asi, al pensar yo conmigo mismo, cuan absurdo
estimarian esta cantinela aquellos que, por el juicio de muchos siglos, conocieran la
opinién confirmada de que la tierra inmovil esta colocada en medio del cielo como su

centro, si yo, por el contrario, asegurara que la tierra se mueve; entonces largo tiempo

?Ibid., p. 194-6.
ZIbid., p.197.

«Algunas personas sin duda se han visto obligadas a abandonar la ciencia por su incapacidad para
tolerar una crisis, aunque es poco probable que la historia recoja sus nombres. Al igual que los artistas, los
cientificos creadores tienen que ser capaces en ocasiones de vivir en un mundo descoyuntado, exigencia
que en otro lugar he descrito como “la tension esencial” implicita en la investigacion cientifica.» Kuhn
T.S. La respuesta a la crisis. En: La estructura de las revoluciones cientificas. Cuarta Edicion. México:
Fondo de Cultura Econémica; 2013. p.211.
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dudé en mi interior, si dar a la luz mis comentarios escritos sobre la demostracion de ese
movimiento [...] Considerando, pues, conmigo mismo estas cosas, el desprecio que
deberia temer a causa de la novedad y lo absurdo de mi opinién, casi me empujaron a
interrumpir la obra ya organizada. Pero los amigos me hicieron cambiar de opinién, a
mi que durante tanto tiempo dudaba y me resistia. Entre ellos fue el primero Nicolas
Schonberg, cardenal de Capua, célebre en todo género de saber. Proximo a él estuvo mi
muy querido e insigne Tiedemann Giese, obispo de Culm [...] A lo mismo me
impulsaron otros muchos varones eminentes y doctos, exhortandome para que no me
negara durante mas tiempo, a causa del miedo concebido, a presentar mi obra para la
comun utilidad de los estudiosos de las matematicas. Decian que, cuanto mas absurda
pareciera ahora a muchos esta doctrina mia sobre el movimiento de la tierra, tanta mas
admiracion y favor tendria después de que, por la edicion de mis comentarios, vieran

levantada la niebla del absurdo por las clarisimas demostraciones.»*

Introducir las nociones de ciencia normal, solucion de rompecabezas, anomalia, crisis y
cambio de paradigma era necesario para mas adelante poder analizar el cambio de
paradigma que a este trabajo interesa: el transito entre una histologia descriptiva y una
histologia constructiva. Mas tarde se vera la aplicacion de lo dicho hasta ahora, cuando
todo lo anterior se vea inserto en la historia de la ciencia histolégica. De momento, es

preciso analizar con cierto detenimiento dicha historia.

3.2. La histologia dentro del paradigma descriptivo

«jMuchos, quiza la mayoria de los Profesores de aquellos tiempos, menospreciaban
el microscopio, juzgandolo hasta perjudicial para el progreso de la Biologia! [...]
Recuerdo que por aquella época, cierto catedratico de Madrid,

que jamas quiso asomarse al ocular de un instrumento amplificante,

calificaba de Anatomia Celestial a la Anatomia microscopica.»

(Santiago Ramén y Cajal)?(14)

El diccionario MeSH (Medical Subject Headings) de la biblioteca nacional de medicina
de los Estados Unidos (“U.S. NLM”, por sus siglas en inglés) define a la histologia

como “El estudio de la estructura de los tejidos de un organismo a nivel

»Copérnico N. Al santisimo sefior Pablo 111, Pontifice Maximo. Prefacio de Nicolas Copérnico a los
libros sobre las revoluciones. En: Sobre las revoluciones (de los orbes celestes). Segunda Edicion.
Madrid: Editorial Tecnos; 2009. p.7-11.

**Ramén y Cajal S. Mi infancia y juventud. Madrid; Espasa-Calpe, S.A.; 1955.
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microscopico™®’(15). Si se trata de la histologia médica, la observacién de los tejidos del
cuerpo humano mediante instrumentos de amplificacion, con el fin de profundizar en el
conocimiento de este, constituye el fundamento de dicha disciplina. La aparicién, por
tanto, de los primeros microscopios durante el siglo XVII y gracias, de manera
fundamental, a la escuela de anatomia italiana representé un acontecimiento de enorme

trascendencia para el desarrollo posterior de la disciplina.

Como ha escrito Lawrence Principe, «Aunque Galileo utilizé un dispositivo parecido a
su telescopio para aumentar objetos pequefios, los primeros dibujos basados en
imagenes obtenidas con el microscopio son los que aparecen en los estudios de abejas
Ilevados a cabo en 1625 por Francesco Stelluti y Federico Cesi y dedicados al papa
Urbano VIII, cuya familia, los Barberini, tenia a la abeja como emblema.»*®(16).
Federico Cesi, aristocrata romano, fundé junto a Giambattista della Porta, Galileo
Galilei, Francesco Stelluti y Niels Stensen, entre otros, la Accademia dei Lincei en el
afio 1603. En ella, ademés de contribuir a la investigacion de la naturaleza a través de
procedimientos quimicos y promover la publicacion de algunas de las obras de Galileo,

se llevaron a cabo también los primeros estudios microscopicos.

Durante este periodo, y hasta la aparicion posterior en el siglo XIX de la teoria celular,
la concepcidn estequioldgica fundamental fue, en la terminologia empleada por Victor
Navarro, la microestructuralista®® (17). Es por ello que en este punto habran de
analizarse las siguientes tres cuestiones. En primer lugar, qué representa o no la propia
nocidn de estructura material y su aplicacion en el campo de la histologia. En segundo
lugar, las principales contribuciones del planteamiento microestructuralista y las
consecuencias para la disciplina histoldgica posterior al mismo. Y en dltimo lugar, la
aparicion y el desarrollo de la teoria celular merced a los trabajos de Theodor Schwann,
Matthias Jakob Schleiden, Rudolf Virchow y Santiago Ramon y Cajal, entre otros. En
cualquiera de los diferentes periodos, la pregunta que ha impulsado el estudio y la

?’«The study of the structure of various tissues of organisms on a microscopic level.» (Disponible para
consulta online en https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/?term=histology)

*®principe L.M. EI microcosmos y el mundo de los seres vivos. En: La Revolucién Cientifica: una breve
introduccién. Madrid: Alianza Editorial, S.A.; 2013. p.150.

**Ordofiez J. Navarro V. Sanchez Ron J.M. Los saberes acerca del mundo vivo en la segunda mitad del
siglo. La indagacion microscopica. Las cuestiones de la generacion y el desarrollo embrionario. En:
Historia de la ciencia. Madrid: Editorial Espasa Calpe, S.A. 2007. p. 341.
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reflexion cientifica no se ha visto modificada: ¢cual es el elemento sobre el que se

sustenta, en ultimo término, la estructura del cuerpo humano?

Estructura es, en la definicion zubiriana aportada por Lain, la patentizacion de una
sustantividad como sistema clausurado y ciclico de las notas que unitaria y
constitucionalmente la integran®*(18). En primer lugar, se alude a la nocién de nota. La
estructura, en lo que ella sea, se nos muestra como ofreciendo un conjunto de notas a la
observacion. Si de un tejido se trata, este mostrara color, olor y elasticidad, entre otros
caracteres, si desde un punto de vista macroscopico se le analiza. Por otro lado, y si se
estudia ahora desde un punto de vista microscépico, una estructura asi estara compuesta
por distintos tipos celulares dispuestos de un modo concreto, que estan constituidos por
una membrana, nucleo y organelas citoplasmaticas y que, ademaés, ofrecen unas

propiedades colorimétricas diferentes cuando se comparan con la visién macroscépica.

Como ha destacado Lain en relacion con la variacion de las notas de una estructura en
funcién del progreso de una ciencia determinada: «Es facil advertir que el nimero de las
notas que caracterizan la talidad de un determinado objeto va siendo mayor a medida
que la ciencia y la técnica brindan nuevos métodos de exploracién»>. Talidad es el

conjunto de notas determinado por la formalidad de realidad®(19)

En segundo lugar, se alude a la nocion de sustantividad. Del conjunto de notas que
describen una estructura, no todas ellas pertenecen de forma constitutiva a la misma.
Las notas pueden ser, o bien adventicias, o bien constitucionales. Por ejemplo, en el
tejido del ganglio linfatico es una nota constitucional la presencia de linfocitos de
estirpe B y T distribuidos de modo concreto en las regiones cortical, paracortical y
medular. Los primeros en la region cortical donde asientan los foliculos linfoides; los

*°Entralgo Lain P. Que es una estructura material. En: Cuerpo y Alma. Madrid: Editorial Espasa Calpe,
S.A. 1995. p.86-92.

*!1bid., p.88.

*?La cosa se ofrece a la observacién como un conjunto de notas. Las mismas constituyen un estimulo para
el animal, y en él, de este modo se agota la cosa, en el mero estimulo. A diferencia de lo que sucede en el
animal, la cosa se abre al ser humano como dotada de un conjunto de notas que no son mero estimulo,
sino que, en efecto, son. La cosa tiene, en la aprehension primaria para el ser humano, la forma concreta
de ser y esa cosa es, de forma primaria, una realidad. Para el animal, sin embargo, la cosa tiene
formalidad de estimulidad, mientras que, para el ser humano, tiene formalidad de realidad. Por eso, una
cosa es siempre para el ser humano tal cosa, no cualquier cosa. Es tal forma de ser, tal conjunto de notas.
Es una talidad. La talidad determina la formalidad de realidad. En palabras de Antonio Ferraz «De tal
manera, la formalidad de realidad tiene una funcion talificante. A su vez, la talidad tiene una funcion
trascendental, pues determina a la realidad.» Ferraz A. Filosofia, ciencia y realidad: apuntes zubirianos.
The Xavier Zubiri Review. 2005; (7): 79-89.
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linfocitos T en la region paracortical; y en la médula tanto células B y células T como
células plasmaticas, células dendriticas y macrofagos (20). Sin embargo, es adventicia la
presencia ocasional de linfocitos patoldgicos; verbigracia, aquellos originados como
consecuencia de errores durante el proceso de maduracion inmunoldgica de la serie
linfoide®3(20). Y de entre las notas de una estructura que se consideran constitucionales
no todas ellas se encuentran, tampoco, en el mismo nivel de significacion para la
estructura. Existen, como escribe Lain, notas constitucionales “fundadas en otras” y
notas “infundadas”. En el caso del tejido linfoide, es una nota constitucional fundada la
presencia de diversos tipos celulares desde un punto de vista morfologico e
inmunoldgico, pues esta asienta en los procesos previos de diferenciacion de una célula
precursora linfoide pluripotencial, y que tienen lugar mediante el reordenamiento de los
genes del receptor de inmunoglobulina, en el caso de la serie B, y del receptor de
linfocito T (TCR) en el caso de la serie T. Es, sin embargo, una nota constitucional
infundada de la estructura del tejido linfoide, la base genética y molecular de dichos
procesos; sea la misma hoy, capaz o no de ser explicada en su totalidad por la técnica y
la ciencia actuales. A este conjunto de notas constitucionales infundadas las llama Lain,

notas constitutivas de una estructura.

El conjunto de estas notas es, como se ha dicho, también sistematico, ciclico y unitario.
Sistematico, en primer lugar, porque la aparicion de dichas notas de manera conjunta no
es mera circunstancialidad. Se dan, en la estructura, como rasgos necesarios e
interrelacionados. Existe, por ello, una interdependencia entre las notas del sistema y
para la constitucion de la estructura. Tan es asi que, si una nota falta o alguna otra nueva
se afiade, el sistema se modifica, bien desapareciendo, o bien generandose otro nuevo.
Ademas, el conjunto de notas es clausurado y ciclico. Para constituir un verdadero
sistema de notas, las mismas deben relacionarse de un modo diferente a la causalidad o,

en cualquier caso, no solo de un modo causal. Las notas asi definidas, en expresion de

3Un linfoma no es, en Gltimo término, més que esto, una neoplasia originada en células linfoides
detenidas en diferentes estadios madurativos. Sanz Alonso M.A. Carreras | Pons E. Linfomas no
hodgkinianos: Generalidades. En: Manual Practico de Hematologia Clinica. Quinta Edicion. Molins de
Rei: Editorial Antares; 2015. p.325-331.
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Lain, se codeterminan. Con otros términos, Antonio Ferraz ha definido esta forma de

relacion entre los elementos de una sustantividad como campal®”.

Definidas las nociones de nota constitucional y sustantividad y los caracteres de ciclico
y clausurado de la misma, una estructura es, ahora si, la patentizacion de una
sustantividad como sistema clausurado y ciclico de las notas que unitaria y
constitucionalmente la integran. Una vez se ha dado la definicion del concepto de
estructura es posible analizar la concepcion sefialada acerca de la estructura del cuerpo
humano durante cada periodo de la historia de la histologia. En primer lugar, se trata el

periodo que corresponde a la teoria microestructuralista.

El microestructuralismo es la corriente de pensamiento que caracteriza a la estructura de
un organismo como el conjunto de elementos, o partes minimas, que se encuentran
vinculados entre si mediante relaciones de tipo determinista y que, al modo de una
maquina, generan un resultado, en este caso, una funcion bioldgica. Dicha funcion es
explicable en los términos de las propiedades y las relaciones que establecen entre si los
distintos elementos de la estructura. El recurso a las partes minimas es, en buena
medida, una consecuencia del auge de la anatomia microscopica acontecido durante los
siglos XVII y XVIII. El precedente de este proceso se encuentra en la anatomia de
Andrés Vesalio (1514-1564). Por otro lado, el desarrollo de la filosofia mecanicista de
Renato Descartes (1596-1650) constituye la base de la concepcion determinista para
establecer las relaciones entre las diferentes partes. Como consecuencia de ambas, esta
confluencia de modelos daria lugar, mas tarde, al paradigma dominante de la
estequiologia moderna: la teoria fibrilar. En palabras del historiador de la medicina,
Victor Navarro (17).

*«La diversidad de modos de la inteleccion se funda en la diversidad de modos en que una cosa
aprehendida intelectivamente puede estar presente en la aprehension. En efecto, podemos aprehender algo
y quedar atenidos, atentos a la cosa aprehendida en si misma, sin relacion a otras cosas. Si llamamos con
Zubiri “actualidad” al estar presente la cosa en la inteleccion, diremos que en la aprehension primordial la
cosa se actualiza en si misma, sin relacion a otras. En cambio, en la inteleccion como logos una cosa se
aprehende, esté presente, se actualiza no sélo en si misma sino en relacion con otras, entre otras, dentro de

un “campo de realidad”.
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«El desarrollo de la anatomia microscdpica asociada a las doctrinas iatromecanicas
produjo una convergencia de teorias y métodos que se puede llamar
microestructuralismo: se concebia el organismo como compuesto de pequefias maquinas
dotadas de estructuras y propiedades especificas; y solo la combinacion integrada de
esos elementos, que el analisis anatdmico y fisioldgico tenia que hacer patente,
permitiria explicar lo vivo en el ejercicio de sus funciones globales. El programa se
basaba en la nocién de la fibra como estructura esencial y elemental de una pluralidad
de 6rganos y el recurso a la resolucion de éstos en partes pequefias obtenidas por

diversos procedimientos analiticos, especialmente el microscopio.»®

Es la concepcidn de Lucrecio de la «maquina del mundo» (machina mundi). EI cuerpo
humano es también, aqui, un conjunto de pequefias maquinas que trabajan acorde a un
plan 0 a un propdsito determinado. Y el recorrido necesario para cumplir con el mismo
es llevado a cabo por las distintas partes del cuerpo humano como si de una fabrica se
tratase aquel. No es otro, de hecho, el titulo de la obra escrita por Vesalio, manifiesto de
esta nueva anatomia microlégica: De humani corporis fabrica o Sobre el edificio del

cuerpo humano (21). Lain lo ha expresado en los siguientes términos.

«El titulo mismo de su obra nos esta haciendo ver que el cuerpo del hombre es para
Vesalio, ante todo, una edificacion arquitectdnica. La concepcién del universo como
una estructura de formas susceptibles de movimiento local [...] es, pues, la misma que

se expresa en el titulo y preside el arranque de la obra vesaliana.»*

El cuerpo humano de Vesalio no podia asumir la teoria humoral como explicacion de
los elementos Gltimos de su estructura. En su lugar, el verdadero elemento del cuerpo
animal no seria el humor, sino la fibra. El «elemento fibra» es, para Jean Fernel (1497-
1558) y Gabriel Falopio (1523-1562) el elemento constitutivo de la estructura del
cuerpo humano. Esta fibra es, en efecto, el ultimo elemento que nos permite observar la
disecciéon fina. De este modo, es un conjunto de hilos o fibras convenientemente
ordenados el que determina la estructura de los diferentes tejidos y 6rganos del cuerpo
humano. Estas fibras presentan, siguiendo la division de Falopio, varias formas de
agrupacion. Como consecuencia de estas surgirian los distintos cordones, tejidos y

masas solidas del organismo.

*Ordofiez J. Navarro V. Sanchez Ron J.M. Los saberes acerca del mundo vivo en la segunda mitad del
siglo. La indagacidon microscépica. Las cuestiones de la generacion y el desarrollo embrionario. En:
Historia de la ciencia. Madrid: Editorial Espasa Calpe, S.A. 2007.

*®Lain Entralgo P. La anatomia descriptiva. En: Historia de la Medicina. Primera Edicién. Barcelona;
Editorial Salvat; 1978. p.261-272.
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«Tres modos habria de reunirse entre si las fibras elementales: el longitudinal, que da
fibras visibles, cordones; el superficial o bidimensional, que forma «tejidos» (texturae),
como resultado de la urdimbre o entrecruzamiento de aquellas; el tridimensional, en fin,
con la masa s6lida como término. Falopio es por consiguiente el creador de la nocién de

«tejido», entendido éste en el mas directo y textil sentido de la palabra.»*’

La teoria fibrilar fue caracterizada de diferentes modos en el periodo que abarca desde
el siglo XVI al siglo XVIII. De las numerosas contribuciones que se llevaron a cabo
durante su desarrollo pueden citarse, entre otros, los trabajos de Francis Glisson (1587-
1677), Robert Hooke (1635-1702), Nehemiah Grew (1641-1712) y Antony van
Leeuwenhoek (1632-1723). El caracter fundamental de la fibra seria, para Glisson, la
irritabilidad. La fibra, precisamente por ser irritable, seria capaz de responder a los
distintos estimulos que ocurren en su entorno y de generar una respuesta a los mismos=.
Por otro lado, la publicacién de la Micrographia (1665) sentd el precedente de la
composicion celular de las plantas. No obstante, las cells de Hooke no constituian la
unidad elemental de la vida que fue, de manera posterior, la célula en R. Virchow y, en
general, en la teoria celular. Por su parte, la distincion en la estructura microscopica de
las plantas entre bladders (células) y vasos compuestos por grupos de fibras se debe al
cientifico britanico N. Grew. En Holanda, Antony van Leeuwenhoek fue el primer

hombre en contemplar una bacteria®.

*Lain Entralgo P. Estequiologia y antropogenia. En: Historia de la Medicina. Primera Edicion.
Barcelona; Editorial Salvat; 1978. p.272-275.

**En palabras de Victor Navarro: «seglin Glisson, la propiedad bésica de la materia viva, que estarfa
compuesta por fibras de origen «espermatico» y dotadas de espiritus inmanentes muy moviles y sutiles,
serfa la irritabilidad. Esta propiedad se definiria como la capacidad de la fibra de responder a los
estimulos, y expresaria la vitalidad inmanente de la materia [...]». Ordofiez J. Navarro V. Sanchez Ron
J.M. Los saberes acerca del mundo vivo en la segunda mitad del siglo. La indagaciéon microscoépica. Las
cuestiones de la generacion y el desarrollo emrbrionario. En: Historia de la ciencia. Madrid: Editorial
Espasa Calpe, S.A. 2007. p. 343.

% Acerca de van Leeuwenhoek, escribe Lain lo siguiente: «[...] un apasionado dilettante de la
observacién microscépica, construyé por si mismo a lo largo de su vida mas de cuatrocientos
microscopios y lleg6 a obtener aumentos hasta de 300 didmetros. Describid por vez primera los infusorios
y los espermatozoos (entrevistos poco antes por Joh. Hamm), y comenz6 a discernir la estructura fina de
no pocas formaciones anatdmicas: el cristalino, la figura de los hematies, la estriacion de la fibra
muscular y de la «carne» cardiaca, la constitucion de la epidermis, la estructura fibrilar de la sustancia
blanca encefalica y medular, la pared vascular, tantas mas. Un formidable investigador empirico, en
suma, del recién encontrado mundo microscopico. Leeuwenhoek ha sido el primer hombre que ha visto
una bacteria (la bacteridia carbuncosa, con toda probabilidad)». Lain Entralgo P. La anatomia descriptiva.
En: Historia de la Medicina. Primera Edicion. Barcelona; Editorial Salvat; 1978. p.269-272.
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De manera previa a la aparicion de la teoria celular, entre esta y el planteamiento fibrilar
se desarroll6 también una concepcién globular o granular de la materia viva*. Segin la
teoria globular, la fibra no constituiria el elemento Gltimo de la organizacion de la
materia. Por contra, la fibra resulta de la distribucion en hilera o circular de distintos
"glébulos” o "granulos™ responsables de la aparicion ulterior de la fibra. En la
descripcién de Virchow, uno de los motivos por los que esta teoria se desarroll6 durante
este periodo, fue el frecuente error de la iluminacion durante la observacion

microscopica.

«[...] en la tltima década del siglo XVIII sobrevino una reaccion contra esta teoria de la
fibra; los filésofos naturales proclamaron otro elemento, el globulo. [...] Contribuyeron
mucho a afianzar esta teoria las ilusiones opticas que se experimentaban al estudiar con
el microscopio. Regia en el siglo pasado un mal método de observacién; con
instrumentos de mediana potencia, se observaba bajo la accion de toda la intensidad de
la luz solar, de donde resultaba que la luz se dispersaba sobre la preparacién
microscopica, y el observador no veia otra cosa mas que glébulos. Por otra parte, la
teoria globular se avenia muy bien con la filosofia natural y con las doctrinas admitidas

sobre la primera aparicion de los seres existentes.»**

Con el tiempo, las teorias fibrilar y globular darian paso a una concepcion diferente de
la estructura del cuerpo humano. En este proceso, resultaron fundamentales los trabajos
de M.J. Schleiden (1804-1881) y T. Schwann (1810-1882). En primer lugar, los trabajos
de Schleiden acerca de la morfogénesis de los organismos vegetales sentaron la base de
la constitucion celular del reino vegetal. Basandose en la concepcion de "nicleo”
propuesta por Robert Brown (1773-1858), Schleiden describié la estructura de las
plantas como constituida por un conjunto de células dotadas de un nicleo (citoblasto),
citoblastema y membrana. El proceso de generacion de las células seria el resultado de
la organizacion de un plasma o blastema primitivo a través de un mecanismo de
cristalizacion. El ndcleo seria el centro regulador de dicho proceso y, por ende, el
responsable de dotar a cada célula de cierta individualidad, de su membrana propia y de

su citoblastema. La nocidn de plasma primitiva, empleada por Schleiden, ya habia sido

“OAcerca de la teoria globular. también en Lain Entralgo P. La anatomia descriptiva. En: Historia de la
Medicina. Primera Edicion. Barcelona; Editorial Salvat; 1978. p.269-272.

“Virchow, R. La Patologia Celular: Basada En El Estudio Fisiolégico Y Patolégico De Los Tejidos.
Madrid. Imprenta Espafiola; 2012. p.23.
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propuesta con anterioridad por L. Oken*’. De manera conjunta, Schwann hizo coincidir
las observaciones de Schleiden en el mundo vegetal con sus estudios a nivel
microscopico acerca del tejido animal. En la obra titulada Investigaciones
microscopicas sobre la coincidencia de los animales y las plantas en la estructura y el
crecimiento, publicada en 1839, Schwann describié la presencia de estructuras
elementales de tipo celular, analogas a las descritas por Schleiden de manera previa en
las plantas, en la cuerda dorsal del renacuajo, el tejido embrionario del cerdo y las hojas
germinales del pollo, entre otros tejidos. La observacion de estos hechos llevd al
planteamiento de una coincidencia estructural en el nivel de la materia viva: la unidad
elemental del tejido animal y del tejido vegetal debia ser la célula. Los trabajos de
Schleiden y Schwann constituyen, por ello, el fundamento sobre el que méas tarde habria
de desarrollarse la teoria celular. En su demostracion, ampliacion, consolidacion y
aplicacion a la patologia clinica, la figura mas relevante fue la del médico aleméan
Rudolf Virchow (1821-1902).

En la Leccion Primera de Patologia Celular (1858), Virchow escribe el texto siguiente

aludiendo al propdsito de su obra (22).

«El sumario de estas lecciones os ha hecho ver que mis ideas se dirigen a colocar la
Histologia al lado de la Patologia. He creido que los médicos, ocupados en el ejercicio
de su profesion, tal vez ignoran los descubrimientos micrograficos recientes, y han
descuidado algln tanto las investigaciones histologicas. [...] Al principio de nuestro
siglo, sienta Bichat las bases de la Anatomia general, y nuevos horizontes se abren a la
ciencia médica. Pero los adelantos que la Histologia debe a Schwann han sido poco
desarrollados, y no se han aplicado a la Patologia lo suficiente: este es el estudio que
debe emprenderse; generalizar las aplicaciones de la teoria celular a la Patologia, es el

vacio6 que debe llenarse.»*

La célula constituye, para Virchow, la estructura elemental del organismo animal y
vegetal. Pero no solo ello, sino precisamente por este hecho, también es la célula el

origen y el asiento de la patologia en el ser humano. La Medicina, en tanto que ciencia

*2 En relacion a los precedentes de la teoria celular, Lain ha escrito lo siguiente. «Mas se aproximaron a la
inminente teoria celular las hipétesis estequiolégicas del Naturphilosoph L. Oken y del microscopista
Chr. J. Berres (1796-1844). Influido por la doctrina de las «moléculas vivientes» de Buffon, el primero
pensé que todos los seres vivos se hallan constituidos por la agrupacion de minimas «vesiculas mucosas»,
originariamente formadas en el fondo del mar a partir de un «plasma primitivo». Lain Entralgo P. La
estequiologia. En: Historia de la Medicina. Primera Edicidn. Barcelona; Editorial Salvat; 1978. p.426-
433.

*Op.cit; p.23
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encargada de la comprension de las situaciones patoldgicas de la estructura del cuerpo
humano y de su posterior tratamiento, debe fundamentarse en una Patologia Celular.
Este es el propdsito de la obra de Virchow. La perseverancia, la precision de sus
observaciones y descripciones microscopicas y la influencia que ejercid durante su
carrera han llevado a Lain a describir la vida cientifica de Virchow como una actividad

"literalmente pasmosa".

«Por su valentia y claridad, le hizo famoso un informe médico-social acerca de la
epidemia de tifus en la zona industrial de la Alta Silesia (1848). Fue profesor en
Wurzburgo, y a partir de 1856 en Berlin. Desde entonces hasta su muerte, la actividad
cientifica y sanitaria de Virchow fue literalmente pasmosa. Un solo dato; cuando en
1899 fue creado el Museo de Patologia que lleva su nombre, pasaron a él no menos de
23.000 preparaciones micrograficas, todas montadas y catalogadas por su propia

mano.»*

Mediante la descripcion de los distintos tejidos del cuerpo humano, tanto en su
disposicion fisiolégica como patoldgica, Virchow sentd las bases de la patologia celular
moderna. La Patologia Celular se encuentra dividida en veinte lecciones que tratan,
entre otros capitulos, de la nutricion y las vias nutritivas de la célula, de la organizacién
y forma de los elementos celulares de la sangre y la linfa, del analisis de los fendmenos
de piohemia y leucocitosis o de la estructura de la médula espinal y el cerebro. La
distincion entre procesos activos de la célula y procesos pasivos se debe a Virchow, asi
como la descripcion de la leucemia, la trombose, el atascamiento, la degeneracién
grasienta o la degeneracion amiloidea. El tratado finaliza con un estudio de las
neoplasias “normales” y patoldgicas. A lo largo de esta magna obra se repite, de manera
descriptiva y empirica mediante las diferentes preparaciones histolégicas, la existencia
de un unico elemento, la célula, que pese a sus diferentes tamafios, formas y
ubicaciones, presenta siempre unos elementos constitucionales: “la membrana, el ndcleo
y el citoplasma”. Cualquier estructura perteneciente al organismo del ser humano es, en
suma, una poblacion celular; y el propio cuerpo es, en palabras de Virchow, una
republica de células. Quiza, las siguientes lineas sirvan como un breve resumen del

espiritu que atraviesa toda la obra.

*0p.cit; p.429
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«En la actualidad ya no es posible considerar a la fibra, ni al glébulo, ni al granulo
elemental como el punto de partida del desarrollo histologico; ya no hay derecho para
suponer que los elementos vivos proceden de partes no organizadas, y ya no se puede
mirar a ciertas sustancias, ciertos liquidos como a plasticos, materia plastica, blastema,
citoblastema. Sobre estos puntos; en estos Ultimos afios, se ha operado una profunda
revolucion. Tanto en patologia como en fisiologia, poder establecer esta gran ley. No
hay creaciones nuevas; estas no existen ni para los organismos completos, ni para los
elementos particulares. Del mismo modo que el moco saburral no forma una ténia, y
que un infusorio, una alga, una criptégama, no resultan de la descomposicion de los
desperdicios organicos vegetales o animales, de igual manera en histologia fisioldgica y
patoldgica, negamos la posibilidad de formarse una célula a expensas de una sustancia
no celular. La célula supone previamente la existencia de otra célula (omnis cellula a
cellula), como la planta no puede proceder sino de otra planta y el animal de otro
animal. Aun cuando no estuviéramos seguros de la generacion de algunas partes del

cuerpo, no estarfa por esto menos demostrado este principio.»*

No obstante la trascendencia de los trabajos de Virchow, la teoria celular no se vio
completada hasta su generalizacion al estudio del sistema nervioso. En este punto, la
contribucion mas importante fue llevada a cabo por el cientifico, médico e histélogo
espafiol Santiago Ramoén y Cajal (1852-1934). La teoria de la discontinuidad neural, es
decir, la afirmacion de que el tejido nervioso no esta compuesto por una extension
continua de un mismo elemento (continuismo neuronal de Von Gerlach o Camilo
Golgi), sino por un elemento celular distinto: la neurona, llevé a Cajal a formular su
"ley del contacto pericelular"”. Las neuronas, segin el modelo de Cajal, que es el vigente
en la neurologia contemporanea, no se relacionan por continuidad, sino por contigiidad.

Como ha escrito Lain al respecto, la deuda de los espafioles con Cajal es impagable®.

Las distintas teorias que se han formulado en este apartado acerca de la estructura del
cuerpo humano (la teoria microestructuralista, la teoria fibrilar, la teoria globular y la
teoria celular) pertenecen a su vez a un paradigma cientifico comdn. Dicho paradigma
responde, como se ha descrito con anterioridad, a un funcionamiento de la actividad

cientifica basado en la aceptacién de un fundamento compartido. La estructura basica en

*Op.cit; p.24-25

*«Por su obra personal, por la escuela que en torno a si supo crear (P. Ramon y Cajal, D. Sanchez, N.
Achdcarro, J.Fr.Tello, P. del Rio-Hortega, F. de Castro, R. Lorente de No, etc.) y por su influencia
indirecta en la vida cientifica de su pais, la deuda de los espafioles con Ramén y Cajal es literalmente
impagable.». Lain Entralgo P. La fisiologia. En: Historia de la Medicina. Primera Edicion. Barcelona;
Editorial Salvat; 1978. p.438-464.
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la que asienta el desarrollo de la ciencia normal corresponde al &mbito del fundamento
compartido. A la histologia estudiada hasta aqui subyace un modo de analizar la
realidad del cuerpo humano profundamente descriptivo, tanto desde un punto de vista
estructural —detallar la composicion de los elementos que integran la estructura de un
todo—, como desde un punto de vista clinico o patologico —sefialar en la célula el
sustrato sobre el que asienta la patologia. Describir quiere decir, aqui, detallar la
composicion de los elementos que integran la estructura de un todo corporal. Dicho de
otro modo, describir es también tratar de delimitar los caracteres que permiten
categorizar a un elemento como tal, sea este una maquina mindscula, una fibra
elemental, un globulo o una célula. El intento de modificar y perfeccionar las diferentes
concepciones acerca de la estructura del cuerpo humano ha sido una tradicion en la
histologia previa al siglo XXI. Pero, en ultimo término, todas ellas responden a una
mentalidad comun: la de la contemplacién u observacion de los fendmenos a escala
microscopica y su descripcion mediante el sistema de conceptos que brindasen la
ciencia y la filosofia de la época. El cuerpo humano fue asi, para la histologia previa a
nuestro tiempo, un medio a ser contemplado y comprendido, a ser también bien
definido, y para ello, en todo caso, debia primero ser descrito. Desde Hooke hasta Cajal,
la histologia ha representado el producto del interés del micrégrafo por definir la
ubicacién y la organizacion del elemento primero del cuerpo humano, dependiente en
todo caso y para cada periodo de la historia de la capacidad brindada por los avances de
la técnica y de la ciencia. Como habra de analizarse, la histologia contemporanea, que
responde al impulso promovido por la ingenieria de tejidos a partir de la segunda mitad
del siglo XX, no responde a esta tradicion. Precisamente por ello, el cuerpo humano ya
no es una estructura presta a su descripcion. En efecto, para la nueva histologia, el
cuerpo humano no constituye una organizacion estructural destinada a ser definida
mediante su descripcion, sino un todo organico que debe entenderse y definirse en el
proceso de su construccion. En la historia de la literatura y la ciencia occidental, los
intentos del ser humano para construir estructuras dotadas de vida tienen una larga
tradicion (23). La nueva ciencia abierta ahora es una actividad que pretende la
construccidn de sustitutos tisulares capaces de reparar o restituir la funcién de un tejido
en el ser vivo. La conclusion, expuesta por Campos, a la que se llega con ello es que los
soportes estructurales de la corporeidad no pueden ser definidos ya en términos de una
mera enumeracion de las partes elementales que la componen, sino de los principios

organizativos y las leyes que rigen dicha construccion. En el discurso de ingreso a la
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Real Academia de Medicina y Cirugia de Andalucia Oriental, dictado en el afio 1991, se
presenta por primera vez esta nocion de construccion como el eje de la nueva histologia

y, por tanto, de la vision estructural de cuerpo humano mas adecuada a ella (1).

«La idea descriptiva del cuerpo humano establecida en los distintos paradigmas,
mediante la sucesiva descripcion de las partes que configuran el todo corporal, si bien
establece el esquema, el patrén, el modo de ser y estar en el mundo de esa realidad que
es el cuerpo humano, no satisface plenamente en mi opinién el coémo ser, el cémo estar
0 lo que es lo mismo el sustrato constructivo que permite la descripcion de cualquier
paradigma corporal [...] Se trata de establecer los soportes y las leyes que gobiernan la
construccién de un cuerpo estructural y funcional ejecutor de una conducta
especificamente humana y que se ordena descriptivamente a partir de ello. [...] ;Cudles
son las bases conceptuales que pueden sustentar un paradigma constructivo de la
realidad corporal? [...] ;cuales los principios y las leyes que finalmente configuran

como es esa realidad corporal y la hace susceptible de una conducta especifica?»*’

Como consecuencia de ello, el nuevo paradigma dominante de la histologia es, en lugar
de descriptivo, radicalmente constructivo. O, dicho de otro modo, el histélogo actual no
se enfrenta al cuerpo humano como un conjunto de elementos destinados a su
observacion y comprension mediante una metodologia descriptiva, sino como una
estructura dotada de propiedades que se descubren en la construccion. Este hecho ha
dado lugar a la concepcion del tejido también como una nueva posibilidad terapéutica,
como una estructura orientada a su aplicacion clinica en la curacion de distintas
entidades gnoseoldgicas. Este es el fin de la ingenieria de tejidos, la aplicacion
asistencial de las propiedades terapéuticas de los nuevos tejidos construidos. Junto a
ello, la pregunta fundamental es la del conjunto de principios y leyes que permiten
entender la nueva estructura corporal. La historia de la ingenieria tisular, es decir, de la
disciplina que ha efectuado, a lo largo de su curso histérico, esta modulacion
conceptual, asi como los principios y leyes organizativas que la sustentan seran los

temas que aborde el siguiente apartado.

“Campos A. (1991) Los soportes estructurales de la corporeidad. Discurso de Ingreso en la Real
Academia de Medicina y Cirugia de Granada. Depo6sito Legal. GR. Nim. 739. Graficas del Sur, S.A.
Granada.
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3.3. La histologia dentro del paradigma constructivo.

En el afio 1993, el ingeniero quimico del Instituto Tecnologico de Massachusetts Robert
Langer (1948) y el cirujano del Hospital Infantil de Boston Joseph Vacanti (1948)
publican en Science el articulo "Tissue Engineering” y establecen las bases
metodolodgicas y las posibilidades clinicas de una nueva disciplina, la ingenieria tisular
(24). Aungue el trabajo publicado por Langer y Vacanti constituye la referencia mas
citada por la comunidad cientifica de la ingenieria tisular (25), la aparicion de la propia
expresion "ingenieria de tejidos™ es previa, y en concreto, se debe a una publicacion de
J.R. Wolter y R.F. Meyer del afio 1985 (26). En ella, se describe la formacion de una
membrana endotelial en el interior de una queratoprotesis mediada por la actividad de
los macrofagos. Los autores aluden a la capacidad de adaptacion de los tejidos a nuevas
condiciones y sustancias para explicar este hecho y afirman que comprender el sentido y
los limites de estas reacciones naturales constituye el primer paso para el progreso de la

ingenieria tisular.

«La naturaleza nos impresiona con una gran variedad de posibilidades reactivas en la
adaptacion de los tejidos a nuevas condiciones y sustancias. El progreso adecuado en la
medicina es mas sencillo cuando trabajamos conforme a la fisiologia vigente de la
reaccion favorable y la adaptacion. Entender la direccion y los limites de las reacciones
naturales es siempre el primer paso hacia el progreso en ingenieria tisular [cursiva

propia].»*

Esta primera referencia a la expresion "ingenieria de tejidos" ha sido descrita en varias
ocasiones como descontextualizada y ajena a su uso habitual en nuestros dias*®(27). Por

su parte, el primer uso del término tal y como hoy es empleado se deberia a la definicién

*®|_a traduccion al espafiol es propia. El texto original publicado en inglés en el afio 1984 es el siguiente:
«Nature impresses us with a great variety of reactive possibilities in the adaptation of its tissues to new
conditions and substances. Sound progress in medicine is easiest when we work along with the
physiological currents of beneficial reaction and adaptation. To understand the direction and limits of
nature’s reactions is always the first step toward progress in tissue engineering.» Wolter, J.R., Meyer,
R.F. (1984) Sessile Macrophages forming clear endothelium-like Membrane on inside of successful
keratoprosthesis. Trans Am Ophthalmol Soc; 82: 187-202.

*La Fundacion Nacional para la Ciencia de los Estados Unidos (N.S.F., por sus siglas en inglés) asi lo
describia en un documento de octubre del afio 2003. «[...] the first appearance of the term in print of
which the study team is aware — also the earliest revealed through a PubMed search — was an incidental,
almost offhand usage in a 1984 publication that described the organization of an endothelium-like
membrane on the surface of a long-implanted, synthetic ophthalmic prosthesis.» Viola J, Lal B, Grad O
(2003) The Emergence of Tissue Engineering as a Research Field. The National Science Foundation. Abt
Associates Inc. Emergence of Tissue Engineering- Final Report.
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de Y.C. Fung del afio 1985 (28). Sin embargo, no ha sido habitual, en el estudio de la
ciencia, analizar las consecuencias que las ideas originales de Wolter y Meyer plantean
para la delimitacion de campo de la histologia, asi como para su evolucion, progreso y

posterior ampliacion hacia la ingenieria de tejidos.

La histologia, en tanto que area perteneciente a las ciencias de la salud, es la disciplina
encargada de estudiar el cuerpo humano a nivel microscépico en su estado de salud
mediante el empleo de diferentes instrumentos de amplificacion. Su objeto especifico de
estudio es el tejido; y ello, a diferencia de la biologia celular, la biologia molecular, la
bioquimica o la genética, cuyos objetos de estudio corresponden a la célula, la molécula,
el elemento quimico y el gen. Un tejido es, por lo pronto, una agrupacion de células
especializadas que de manera conjunta llevan a cabo una funcion biolégica concreta. En
otro sentido, Gomez Sanchez (1921-2016) y Antonio Campos (1951) han definido
también al tejido organico como una abstraccién especulativa y metddica que nace de
un analisis conceptual o de una técnica (29). Conviene, por lo dicho, caracterizar de un
modo sistematico el campo que es propio a la histologia dentro de los diferentes planos
o0 estados del cuerpo humano que son susceptibles de analisis. A la histologia médica
corresponde el estudio del cuerpo humano en su estado no lesional. Como Campos ha
sefialado, esto la diferencia de la histopatologia, fundamento de la Anatomia Patologica,
que es la disciplina encargada del estudio microscépico del cuerpo humano en su estado
lesional (30, 31). El estado no lesional esta constituido, a su vez, por tres estados o
momentos de evolucién posibles de un tejido, son los estados euplasico, proplasico y
retroplasico. El estado euplasico es el estado ortotipico de un tejido y, por ende, no esta
constituido mas que por los diferentes elementos morfologicos que se imprimen en el
cuerpo humano dotado de salud. Por su parte, el estado proplasico es un estado de
actividad general incrementada. Esta constituido por los fendmenos de renovacion,
regeneracion y reparacion tendentes a la recuperacién del estado de salud. Por ultimo, el
estado retroplasico, a diferencia del anterior, es un estado de actividad general
disminuida y esta conformado por los fendmenos de degeneracion y envejecimiento que
tienden a la perdida del estado de salud. Los estados euplasico, proplasico y
retroplasico, véase, corresponden a las diferentes posibilidades estructurales que un
tejido adopta frente a las variaciones de la naturaleza. Son la forma que tiene el tejido de
existir, de manera respectiva, en su estado de salud; de resistir, a la pérdida de dicho

estado; y, por altimo, de anunciar la desaparicion del mismo. Las variantes del estado
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no lesional representan el modo concreto que tiene un objeto especifico, el tejido, de

realizar tres actividades: existir, resistir y anunciar.

Términos como displasia, metaplasia, hiperplasia, hipoplasia o aplasia, comparten
etimologia con los anteriores; y asi, el sufijo "-plasia” deriva del sustantivo griego plésis
(formacién) y este a su vez del verbo plasso (hacer, modelar)*°(7). La plasis alude a un
proceso, a algo que esta en curso. La histologia ha sido siempre, por ello, dinamismo y
no mera estatica. No es un azar que la evolucion de la misma se haya orientado hacia
una actividad constructiva, al proposito de llevar la formacion de tejidos a una
posibilidad técnica. Y técnica aqui quiere decir, con precision, la produccion o
fabricacion material de una estructura (téchne). EI dinamismo inserto en la etimologia
de los estados que integran la histologia es la razdn primaria para su avance hacia una
disciplina como la ingenieria tisular, eminentemente constructiva, formativa, plésica. La
sustantivacion castellana del término inglés habria sido tal vez mas precisa teniendo en
cuenta lo anterior, cambiando el ya extendido "ingenieria de tejidos™ por el de ciencia

de la fabricacion material de los tejidos o histoplasia técnica.

El propdsito de la disciplina que asi emerge consiste en la fabricacion de estructuras
tisulares viables desde un punto de vista terapéutico y capaces de restaurar, mantener o
mejorar la funcién de un tejido (24). En Tissue Engineering se encuentra la definicion

mas extendida de la ingenieria tisular.

«La ingenieria tisular es un campo interdisciplinar que aplica los principios de la
ingenieria y de las ciencias de la vida para el desarrollo de sustitutos bioldgicos que

restauren, mantengan o mejoren la funcién tisular»"*

A nivel experimental, los primeros intentos de construir tejidos artificiales para su
implantacion en el cuerpo humano se llevaron a cabo en la década de 1970. El empleo
de condrocitos dispuestos en espiculas dseas por parte de W.T Green para construir
tejido cartilaginoso o los trabajos de Burke y Yannas del Hospital General de

Massachusetts para generar sustitutos dérmicos mediante el empleo de fibroblastos

% Moo [at.mlattw] formar, figurar, modelar; imaginar, forjar, fingir, simular, arreglar, inventar [...]
De Urbina P. Manual Griego clasico-espafiol. Vigesimosegunda Edicion. Barcelona: Editorial Vox; 2009.

>!La traduccion al espafiol es propia. El texto original publicado en inglés en el afio 1993 es el siguiente:
«Tissue enginering is an interdisciplinary field that applies the principles of engineering and the life
sciences toward the development of biological subtitutes that restore, maintain, or improve tissue
function» Langer R, Vacanti J.P. (1993) Tissue Engineering. Science; 260: 920-6.
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dispuestos sobre una matriz de colageno constituyen los primeros pasos de la ingenieria
de tejidos (32). Como ha descrito Charles Vacanti, el momento mas importante para el
desarrollo de la ingenieria tisular tuvo lugar, de manera probable, a mediados de la
década de 1980.

«Posiblemente el punto clave en el nacimiento de este campo emergente fue a mediados
de los ochenta cuando el Dr. Joseph Vacanti del Hospital Infantil se dirigio al Dr.
Robert Langer del MIT con la idea de disefiar en un futuro andamiajes adecuados para
la liberacion celular en contraposicion a la siembra de células en dispositivos naturales
disponibles con propiedas fisicas y quimicas que no podian ser manipuladas, resultando

por tanto en resultados impredecibles.»*?

La colaboracion entre Langer y Vacanti daria lugar al articulo seminal de la ingenieria
de tejidos (24), pero la publicacion de las bases metodoldgicas y la tecnologia empleada
por la nueva disciplina habian sido ya comunicadas cinco afios antes, en concreto, en el
afio 1988 durante la Samuel Jason Mixter Lecture ofrecida por Joseph Vacanti para el
Colegio Americano de Cirugia (33). De manera posterior, en el curso de la primera
mitad de la década de 1990, la ingenieria tisular se desarrolla como disciplina cientifica
y también como estructura organizativa. Entre los primeros esfuerzos significativos
durante este periodo cabe mencionar los siguientes. Al inicio de los afios noventa, el Dr.
Peter Johnson funda la Iniciativa de Ingenieria Tisular en Pittsburgh y en los
laboratorios de Georgia Tech, el Dr. Robert Nerem funda la organizacién de Ingenieria
Tisular Cardiovascular. Por otro lado, en la Universidad de Rice, el Dr. Antonios Mikos
y el Dr. Larry Mclntire establecen un laboratorio para el estudio y la investigacion en
ingenieria tisular. En la Escuela Médica de la Universidad de Massachusetts, Charles A.
Vacanti hace lo propio. A nivel europeo, la doctora e investigadora argentina Julia
Polak establece en Londres el Centro de Ingenieria de Tejidos y Medicina Regenerativa
del Imperial College y en Giessen, Alemania, el Dr. Una Chen realiza estudios sobre
celulas madre e ingenieria tisular. En Espafia, el Dr. Antonio Campos dirige el

departamento de Histologia e Ingenieria Tisular de la Facultad de Medicina de la

>?|a traduccion al espafiol es propia. El texto original publicado en inglés en el afio 2006 es el siguiente:
«Possibly the key point in the birth of this emergent field was in the mid-1980"s when Dr.Joseph Vacanti
of the Children’s Hospital approached Dr. Robert Langer of MIT with an idea to prospectively design
appropriate scaffoldings for cell delivery as opposed to seeding cells onto available naturally occurring
scaffolds having physical and chemical properties that could not be manipulated, thus resulting in
unpredictable outcomes.» Vacanti C. A. (2006) The history of tissue Engineering. J. Cell. Mol. Med; Vol
10(3):569-576.
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Universidad de Granada, y en Ciudad de Méjico se funda, gracias a los trabajos del Dr.
Ibarra Clemente, la Sociedad Mejicana de Ingenieria Tisular. En el Instituto Leopoldo
de Innsbruck, el Dr. Wolfgang Pulacher funda un laboratorio para el avance de la
ingenieria tisular. Los esfuerzos conjuntos, en Alemania, entre el Dr. Raymund Horch y
el Dr. Stark de la Universidad de Freiburg culminan en la creacién de la Sociedad
Alemana de Ingenieria Tisular. Con posterioridad, en el afio 2000, los trabajos del Dr.
Horch y del Dr. Stark constituiran un elemento clave para la formacién de la Sociedad
Europea de Ingenieria Tisular (ETES, European Tissue Engineering Society), gracias
también a la colaboracion de la Dra. Julia Polak del Imperial College de Londres y del
Dr. Ranieri Cancceda de la Universidad de Génova, que de manera previa habia
promovido la creacion de una sociedad cientifica en lItalia. Fuera del continente
europeo, en concreto en Asia, el Dr. Minora Ueda establece en la Universidad de
Nagoya un centro para el estudio y la investigacion en ingenieria tisular y organiza el
primer encuentro de la Sociedad Japonesa de Ingenieria Tisular en el afio 1997. En
China, el trabajo del Dr. Yi Lin Cao de la Universidad de Shangai dara lugar, con el
apoyo econdémico del gobierno chino, a la creacion de una iniciativa para el desarrollo

de la ingenieria de tejidos (32).

La aparicion de diferentes centros durante la década de 1990 llevara en el afio 2005 a la
creacion de la Sociedad Internacional de Ingenieria Tisular y Medicina Regenerativa
(TERMIS, Tissue Engineering and Regenerative Medicine Society). De manera previa,
en el afio 1994 se habia fundado en Boston la Sociedad de Ingenieria Tisular (TES,
Tissue Engineering Society) gracias a la colaboracion entre el Dr. Charles A. Vacanti y
el Dr. Joseph P. Vacanti. La Junta de Gobierno inicial estaba compuesta por siete
personas: los presidentes fundadores, el Dr. Charles A. Vacanti y el Dr. Joseph P.
Vacanti, el Dr. Robert Langer del MIT, el Dr. Joseph Upton del Beth Israel Deaconess
Medical Center de la Escuela Médica de Harvard, el Dr. Anthony Atala del Hospital
Infantil de Boston, el Dr. Mark Randolph del Hospital General de Massachusetts y la
Dra. Linda Cina del MIT.

De manera paralela a la aparicion de diferentes grupos de investigacion en América,
Asia y Europa y a la fundacion de varias sociedades a nivel nacional e internacional, la
ingenieria tisular se dot6 también de un medio propio de publicacion, comunicacién y
colaboracion entre los distintos investigadores. La construccion de una red de

comunicacion constituye un elemento basico en el desarrollo de cualquier disciplina
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cientifica, y el modelo de la ingenieria tisular no constituye una excepcion. De este
modo, se funda en el afio 1994 la revista Tissue Engineering, al amparo de la compafiia
editorial Mary Anne Liebert, Inc®. El Dr. Antonios Mikos y el Dr. Charles A. Vacanti
fueron sus socios fundadores, incluyendo en el equipo editorial a un amplio grupo de
médicos e investigadores de diferentes sectores de las ciencias de la salud y la ingenieria
de materiales. En relacion con los primeros afios de la revista, uno de sus padres

fundadores, Charles A. Vacanti, ha escrito lo siguiente:

«Con la formacién de la Sociedad, los fundadores de las Juntas de Gobierno sintieron
que era importante tener un medio efectivo mediante el cual intercambiar informacion
cientifica y expresar nuevas ideas con libertad. La revista "Tissue Engineering” fue
fundada en 1994 [...] Durante un periodo de diez afios, la revista he crecido en estatura
y en la actualidad atrae a una audiencia internacional y con un factor de impacto mayor

de 3.»*

De este modo, y a lo largo de un proceso que en la actualidad continGia en desarrollo, la
ingenieria de tejidos ha establecido sus bases como una disciplina con una orientacion
clinica y una metodologia multidisciplinar. De manera reciente, se han descrito las
distintas areas de conocimiento que contribuyen de manera mas importante al desarrollo
de la ingenieria de tejidos. Estas son la ciencia de los materiales, la ingenieria, la
biologia celular, la biotecnologia, la microbiologia, la bioquimica y la biologia
molecular (25). Han sido descritas en la literatura numerosas aplicaciones de la
ingenieria tisular en la regeneracion del hueso (34), del cartilago (35), de la piel o de los
vasos sanguineos (36), entre otros tejidos. Estos constructos tisulares ocupan un espacio
fundamental en la terapéutica médica en tanto que, a nivel juridico y en la legislacion
europea, son considerados medicamentos (37). Por otra parte, la investigacion en
ingenieria de tejidos ha dado lugar a la produccion de sustitutos tisulares biomiméticos
que representan una de las aproximaciones mas novedosas en la elaboracion de futuras

estrategias terapéuticas.

>*Disponible para su consulta online en la pagina oficial de la editorial: https://www.liebertpub.com/

>*La traduccion al espafiol es propia. El texto original publicado en inglés en el afio 2006 es el siguiente:
«With the formation of the Society, the founding Board of Governors felt that it was important to have an
effective means by wich to exchange scientific information and freely express new ideas. The journal
"Tissue Engineering" se fundo en 1994 [...] Over a period of ten years, the journal has grown in stature
and respect to now command an international audience and an impact factor of greater than 3.» Vacanti
C. A. (2006) The history of tissue Engineering. J. Cell. Mol. Med; Vol 10(3):569-576.
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Conviene, una vez planteado el proceso de desarrollo histérico de la disciplina, analizar
el modo en que su evolucién ha dado lugar a un cambio de paradigma en la medicina de
nuestro tiempo. En concreto, la aparicion de una metodologia, un grupo de centros de
investigacion y una red de comunicacion basada en diferentes medios de publicacion o
reuniones de sociedades internacionales han sido los procesos necesarios para el
establecimiento de dicho cambio. EIl siglo XX ha traido consigo otros cambios de
paradigma cientifico ajenos a la medicina. De entre ellos, el mas representativo sea, tal
vez, el que tuvo lugar en fisica a partir del afio 1900 con la publicacion del cuanto de
accion de Planck (1858-1947) (38). De manera previa a ello, la fisica clasica hubo de
dar cuenta de fendmenos que no eran accesibles de manera sencilla mediante el modelo
habitual y que se desarrollaron, de manera fundamental, en dos campos: el
electromagnetismo y la termodindmica (39). La ciencia médica no es una excepcion al
modelo anterior, y de manera previa a la aparicién de un cambio de paradigma que
transita desde el modelo cientifico descriptivo al actual planteamiento constructivo,
diferentes sistemas de pensamiento trataron de explicar la estructura y el
funcionamiento del organismo vivo no como una sucesion de elementos dispuestos para
su descripcidn, sino como la consecuencia de un conjunto de leyes que establecen, de un
modo jerarquico, los distintos niveles de organizacion de la materia viva. El proceso que
se describe es el desplazamiento, desde un andlisis centrado en la estructura como
conjunto de elementos, hacia un modelo que entiende la propia estructura como la
consecuencia de una sucesion de procesos sujetos a un conjunto de leyes de
organizacion. Al igual que en la obra de cientificos como Maxwell y Boltzmann, entre
otros, pueden hallarse los primeros indicios de una necesidad de transito entre la
mecanica clasica y la mecanica cuantica, la medicina constructivista debe analizar los
trabajos, entre otros, de Alan Turing (1912-1954) sobre la morfogénesis (40), el
concepto de estructura disipativa de llyia Prigogine (1917-2003) (41), asi como las
nociones de orden de David Bohm (1917-1992) (42), niveles integrativos de Joseph
Needham (1900-1995) (43) y redundancia en la teoria de la comunicacion de Shannon
(1916-2001) y Weaver (1894-1978) (44). En la conexién entre estos conceptos, y su
aplicacion al estudio de la estructura del cuerpo humano, comienza a entreverse la

necesidad de un cambio de paradigma en la medicina actual.

Todos los desarrollos tedricos anteriores tuvieron lugar a lo largo del siglo XX en

distintas disciplinas: la informatica, la termodinamica, la teoria de la informacion y la
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robotica. A finales del siglo XX, en concreto en el afio 1993, aparece el articulo seminal
de la ingenieria de tejidos (24), ciencia multidisciplinar que integra, entre otros, los
conocimientos de la matematica, la fisica y la histologia. Existe, por lo tanto, toda una
linea de pensamiento anterior a la aparicion de esta que va a exponer los principios y las
leyes en base a los cuales se pretende explicar ahora la estructura de la realidad
corporal. Su establecimiento en la concepcion cientifica del cuerpo humano es el
cambio que ha tenido lugar en la medicina de nuestro tiempo. No obstante, el inicio de
esta forma de pensar y resolver las cuestiones, es decir, el intento de analizar las
estructuras particulares a través de diferentes niveles de complejidad, hayan sido estos
expuestos en términos de bits (teoria de la informacion), particulas elementales (modelo
estandar) o sustitutos tisulares (ingenieria tisular), asi como las leyes que los
determinan, son todas ellas caracteristicas comunes a este caudal de pensamiento. A
todo él subyace un paradigma cientifico comun, un paradigma constructivo de la
ciencia. La ciencia que nos ocupa, la ingenieria de tejidos, no constituye méas que la
aplicacion de una serie de nuevas nociones al modo de comprender el cuerpo humano.
La corporeidad, asi entendida, es un concepto que se articula en paralelo al proceso de
su construccién. Conocer el cuerpo humano es pretender la construccién del mismo. La
tradicion, por contra, habia identificado conocimiento con descripcion de la realidad.
Por esta reciente disciplina ha comenzado la medicina, en fin, a alejarse del método
descriptivo. En la nueva ciencia, por lo tanto, el analisis de los principios de
organizacion es imprescindible si se pretende dar con el nuevo fundamento, el asiento
para llevar a cabo la transicion entre paradigmas. Véase la contribucion al nuevo

fundamento, en primer lugar, en los estudios de Alan Turing.

Los trabajos de Turing vinculados a una metodologia cientifica constructivista se
pueden dividir en dos grupos. De una parte, los trabajos que analizan el lenguaje
computacional y la construccién de la maquina de Turing Yy, por otro lado, aquellos que
desarrollan, desde una perspectiva matematica, las bases quimicas de la morfogénesis.
Desde mediados de los afios treinta del siglo pasado, el concepto de algoritmo puede
definirse como aquel procedimiento matematico que es susceptible de ser llevado a cabo

por una méquina de Turing® (45). Asi, en la teoria de la computacién se define a un

>, «El sustantivo "algoritmo” y los adjetivos "computable”, "recursivo” y " efectivo” son usados por los
matematicos para denotar las operaciones mecanicas que pueden ser realizadas por maquinas tedricas de
este tipo: las maquinas de Turing.» Penrose, R. (1991). Algoritmos y maquinas de Turing. En Penrose, R..
La nueva mente del emperador (p.91). Barcelona, Espafia: Editorial Penguin Random House.
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procedimiento como recursivo, computable, mecanico o algoritmico cuando puede ser
generado por medio de una maquina de Turing o su equivalente. Esta definicion de
procedimiento algoritmico, propuesta de manera independiente por Alan Turing y
Alonzo Church (1903-1995), se conoce hoy como tesis de Church-Turing y, si en el
caso de Turing el medio para su demostracion fue la maquina que lleva su nombre,
Alonzo Church, por su parte, definio para ello el calculo lambda. Este desarrollo tedrico
es importante, puesto que sefiala una idea general, y es el intento en la ciencia
informatica de resolver las cuestiones mediante la construccion de maguinas autonomas.
Aunque sea desde un punto de vista ideal, como es el caso de la maquina de Turing, el
objetivo de su creador no fue més que resolver un problema concreto de la serie de
problemas planteados por el mateméatico David Hilbert (1862-1943) en el afio 1900
durante el Congreso Internacional de Matematicas celebrado en Paris, en concreto, el
décimo problema de Hilbert. A este respecto, resultan de interés dos cuestiones. De una
parte, analizar de un modo general el procedimiento de trabajo de una maquina de
Turing y, por otro lado, describir la equivalencia o la ausencia de la misma entre la
capacidad de resolucion algoritmica y la aparicion de inteligencia artificial. Esta ultima
cuestion conduce a la pregunta en biologia por la posibilidad de construir sistemas
artificiales dotados de inteligencia. Es una cuestion que la medicina constructiva debe

acometer en su andlisis de la situacion actual.

En lo que concierne a la maquina de Turing, como antes se ha indicado, este dispositivo
trabaja mediante la resolucion de un determinado algoritmo. Una maquina de Turing, en
efecto, constituye un cierto dispositivo producto de la abstraccion matematica. La
méaquina de Turing no es, como ha afirmado Penrose, un objeto fisico, sino una
idealizacion matematica capaz de resolver un problema légico mediante la lectura de un
cddigo infinito de entrada, la variacion de un ndmero finito de estados internos y la

produccién de un resultado de caracter no finito (45).

«Puesto que nuestro dispositivo tiene solo un nimero finito de estados internos distintos
no cabe esperar «internar» todos los datos externos ni todos los resultados de sus
propios célculos. En lugar de ello deberd examinar solo aquellas partes de los datos o
calculos previos que estd manejando inmediatamente, y realizar entonces cualquier
operacion que sea necesario hacer con estos. Puede anotar, quiza en el espacio de
almacenamiento externo, los resultados relevantes de esta operacion, y luego pasar de
una manera exactamente determinada a la etapa siguiente de la operacion. Es la

naturaleza ilimitada del input, el espacio de calculo y el output lo que nos dice que
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estamos considerando solamente una idealizacién matematica en lugar de algo que

pudiera ser realmente construido en la préctica.»*

Es posible imaginar el dispositivo como una estructura que recibe una cinta marcada
con un codigo, lleva a cabo un procedimiento de calculo y emite un resultado. Tras este,
la maquina de Turing puede continuar con el proceso de célculo o bien detenerse y
finalizar el procedimiento. Pero también es posible pensar en la maquina de Turing
como un objeto mévil que se desplaza dentro de un entorno de informacién®’. En
cualquier caso, la finalidad de construir un dispositivo de calculo matematico idealizado
como el descrito consiste en dar respuesta a un problema de la matematica concreto y al
que suele referirse como problema de decisién (Entscheidungsproblem)®. Se trata de
afirmar o no la existencia de un procedimiento mecénico, un determinado algoritmo,
que dado un conjunto de axiomas y una proposicion resuelva si esta es demostrable o no
a partir de los axiomas dados. Turing tradujo esta cuestion al problema de la detencion,
es decir, decidir si existia un procedimiento general capaz de afirmar si una maquina
Turing cualquiera se detendria durante su proceso de trabajo o bien continuaria de
manera indefinida. Alonzo Church, por su parte, planted el problema en los términos del

calculo lambda®°.

>®Penrose, R. (1991) Algoritmos y maquinas de Turing. En Penrose, R. (Penguin Random House Grupo
Editorial, S.A.U.), La nueva mente del emperador (p.74). Barcelona, Espafa: Editorial Penguin Random
House.

*’«Yo0, personalmente, encuentro algo incémodo pensar en nuestro dispositivo finito que mueve hacia
delante y atras a una cinta potencialmente infinita [...] En su lugar, prefiero pensar en la cinta como
representacion de un entorno a través del cual puede moverse nuestro dispositivo finito. [...] Desde este
punto de vista, el dispositivo recibe todo el input desde su entorno. Utiliza el entorno como un «papel de
borrador». Y finalmente escribe su output en este mismo entorno.» Penrose, R. (1991). Algoritmos y
maquinas de Turing. En Penrose, R. (Penguin Random House Grupo Editorial, S.A.U.), La nueva mente
del emperador (p.76). Barcelona, Espafia: Editorial Penguin Random House.

**En el afio 1900, el matematico aleman David Hilbert (1862-1943) plante6 un conjunto de problemas en
el Congreso Internacional de Matematicas celebrado en Paris. La pregunta acerca de la existencia de un
procedimiento computable capaz de resolver, a priori, todos los problemas de la matematica constituyen
el décimo problema de Hilbert.

>°El calculo lambda es la teoria fundamental para la construccién de lenguajes de programacion
funcionales. Descrito en la década de los treinta del siglo XX por el I16gico americano Alonzo Church, el
lambda célculo puro constituye una gramatica de términos, es decir, es un sistema capaz de evaluar si una
determinada expresion pertenece o no a un lenguaje especificado. Dado que es una formalizacion del
lenguaje de programacion exenta de tipos, la aplicacion de sus funciones no presenta restriccion y se
especifica, de manera general, como M: X | (M1, M2) | (Ax.M); donde el término M puede ser una
varibale x, la aplicacion de la funcion M1 a M2 o una abstraccién (Ax.M). Para una analisis en detalle,
véase Scott, D. (1975) Lambda Calculus and Recursion Theory (Preliminary Version).Studies in Logic
and the Foundations of Mathematics. VVol. 82, pp. 154-193.
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La construccion de sistemas dotados de la capacidad de resolver problemas mediante la
aplicacion de un determinado algoritmo constituye la expresion de una mentalidad
cientifica constructiva. La teoria de la computacion inicia asi una mentalidad que mas
tarde se aplicara en el estudio de los sistemas vivos. La construccion de maquinas
prepara al cientifico para el propdsito, mas tardio, de transitar entre lo inorganico y lo
orgénico. Por esta razon una de las preguntas fundamentales durante ese periodo fue, en
efecto, si la capacidad intelictiva podia ser o no sustituida por la de un dispositivo
artificial, en otros términos, si la maquina seria capaz de superar el test disefiado por

Turing. En palabras de Penrose acerca del test de Turing:

«Imaginemos que un nuevo modelo de computador ha salido al mercado, posiblemente
con un tamafio de memoria de almacenamiento y un nimero de unidades I6gicas mayor
que las que hay en un cerebro humano. [...] Los fabricantes dicen que el dispositivo
piensa realmente. [...] O pueden ir mas lejos y sugerir que estos aparatos realmente
sienten - dolor, felicidad, compasion, orgullo, etc.- y que son conscientes, y que
realmente comprenden lo que estan haciendo. [...] ;Como decidir si dar crédito o no a

las afirmaciones de los fabricantes?»®

El test de Turing es un procedimiento descrito de manera original en un trabajo
publicado en el afio 1950 con el titulo "Computering Machinery and Intelligence" (46),
y que afirma que el dispositivo construido de manera artificial realmente piensa, siente o
tiene consciencia cuando es capaz de responder a las preguntas que le son planteadas
por un examinador externo de forma indistinguible a como lo haria un ser humano. Con
lo anterior, han existido también otros planteamientos a la hora de definir la relacién
entre inteligencia humana e inteligencia artificial. La teoria de la inteligencia artificial
fuerte, por ejemplo, establece que la actividad mental consiste en la resolucion exclusiva
de algoritmos, de tal modo que procesos como el razonamiento, la estimacién o la
emocién no son mas que el resultado de una actividad l6gica. Como consecuencia de
ello, cualquier dispositivo artificial que funcionase mediante la ejecucién de un
procedimiento algoritmico tendria inteligencia, y en consecuencia también podria

pensar y sentir sus propias emociones®. Por otro lado, Penrose ha planteado una tesis

®0p. cit; p. 23.

®'«La idea es que la actividad mental consiste simplemente en llevar a cabo alguna secuencia bien
definida de operaciones, frecuentemente Ilamada algoritmo [...] Los defensores de la IA fuerte alegaran
que, donde quiera que funcione, el algoritmo experimentard autbnomamente sentimientos, tendra una
consciencia, sera una mente.» Penrose, R. (1991). Algoritmos y maquinas de Turing. En Penrose, R.
(Penguin Random House Grupo Editorial, S.A.U.), La nueva mente del emperador (pp.49-50). Barcelona,
Espafia: Editorial Penguin Random House.
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diferente al respecto, mas en la linea de una afirmacion fuerte sobre la construccién de
una teoria fisica sobre la mente. Los argumentos en contra de lo que este afirma para
poder decir que una méquina piensa no son del tipo "estd compuesta por una estructura
artificial”, sino que, mas bien, habiéndose desarrollado ya una teoria fisica coherente de
la consciencia humana, aquella maquina que no cumpla con ella no pensara ni sentira.
No pensar artificialmente, por ende, es una afirmacion que requiere de manera previa la
existencia de una teoria de la consciencia humana coherente desde un punto de vista
fisico®®. Por mi parte, no se ha evaluado aln la problematica de identificar actividad
algoritmica con actividad proyectiva. La inteligencia humana es una facultad proyectiva
que se dispone frente a la realidad mediante un analisis constituido por tres modalidades
del juicio: juicios de hecho, de valor y de deber. La evaluacion del hecho, la estimacion
de su valor y la generacion consecuente de un deber que liga al ser inteligente con su
realidad circundante constituyen los tres procesos a verificar por un dispositivo artificial
que quisiera llevar a cabo el acto de inteligir. En este sentido, Zubiri ha escrito lo

siguiente:

«Toda la vida del animal depende de la articulacién entre sus impulsos y sus
impresiones. Y esta articulacién se expresa en dos vocablos: estimulo y reaccién. Las
cosas son, para el animal, estimulos. Y, a su vez, sus potencias estdn inmediata y
efectivamente preparadas para sentirlos. Por esto, los actos del animal son reacciones.
[...] ¢(Es esta la situacion de las potencias humanas? Evidentemente no. El mas
elemental de los actos especificamente humanos interpone, entre las cosas y nuestras
acciones, un «proyecto». Y esto cambia radicalmente nuestra situacion [...] la situacion
primaria del hombre, respecto de las cosas, es justamente estar «frente» a ellas. Por esto,
sus actos no son reacciones, sino «proyectos» es decir, algo que el hombre arroja sobre
las cosas. [...] En él decide el hombre lo que hay que hacer y como hay que hacerlo. Las
potencias producen sus actos siempre de la misma manera; pero entre aquellos y éstos
media «lo que se quiere hacer». [...] Mientras que en el caso del animal se trataba

simplemente de las condiciones de su ejercicio, aqui se trata de algo previo y mas

®2«Es dificil establecer reglas por adelantado. No obstante, quiero dejar claro que el simple hecho de que
el computador pudiera estar construido a base de transistores, cables y similares en lugar de neuronas,
venas, etc., no es, propiamente dicho, el tipo de cosas que consideraria evidencia en contra. El tipo de
cosas en que estoy pensando es que en algin momento en el futuro pueda desarrollarse una teoria
acertada de la consciencia - acertada en el sentido que sea una teoria fisica coherente y apropiada,
elegantemente consistente con el resto de los conocimientos fisicos, tal que sus predicciones se
correspondan exactamente con las afirmaciones de los seres humanos acerca de cuando, si, o hasta qué
punto parecen ellos mismos ser conscientes - y que esta teoria pueda tener implicaciones con respecto a la
supuesta consciencia de nuestro computador.» Penrose, R. (1991). Algoritmos y maquinas de Turing. En
Penrose, R. (Penguin Random House Grupo Editorial, S.A.U.), La nueva mente del emperador (p. 40).
Barcelona, Espafia: Editorial Penguin Random House.

44



radical: del sentido de lo que se va a hacer. Con ello, los actos humanos son,

rigurosamente hablando, «sucesos»: realizacién o malogro de proyectos.»®

La dificultad de identificar la resolucion algoritmica con la capacidad intelectiva reside
en este hecho, que es propio del acto del inteligir humano: la disposicion del sentido de
lo que se va a hacer. Por otro lado, aun asumiendo que el analisis matematico de datos
empiricos es una actividad realizable, en buena medida con mayor eficiencia, por
determinados computadores, restan aun los momentos que son estructurales de la
estimacion de valor y, de manera posterior a ello, también de la generacion de un deber;
son los momentos propios de lo axiolégico y de lo ético. En todo acto humano, la
intervencion del ser sobre la realidad produce una determinada modificacion de la
misma y, como consecuencia, con base en esta modificacion de lo real, el ser ostenta
también una responsabilidad con aquella. De manera original, la responsabilidad es
«compromiso» (spondeo). ¢Acaso el dispositivo artificial estd comprometido con la
realidad sobre la que actta? Es por ello, de manera precisa, que inteligencia artificial y
actividad intelectiva no se identifican; porque no satisfacen los momentos valorativo y
ético, porque aun examinando los datos, el dispositivo no es capaz de estimar su valor ni
de hacerse responsable de los resultados. Asi, el acto de inteligir quiere decir, aqui,
hacerse cargo de la realidad o, lo que es lo mismo, proyectar una modificacion sobre el
medio, y no sblo la resolucién encadenada de procesos logicos. Una capacidad es la
resolutiva y otra, bien distinta, la proyectiva. El acto de reducir los proyectos a las
soluciones conduce, por lo pronto, a prescindir de todo el campo de lo decidible, a
ocupar el espacio que esta reservado, de un modo especifico, al ser que piensa, al ser

que es libre. No es un mero azar que Zubiri describa el pensar de este modo.

«Gracias al pensar posee el hombre una irreductible condicion ontol6gica: no forma
parte de la naturaleza, sino que esta a distancia de ella, tanto de la naturaleza fisica
como de su propia naturaleza psicofisica. Esta condicion ontoldgica de su ser es lo que
llamamos libertad. La libertad es la situacion ontoldgica de quien existe desde el

«ser».»®

Una vez analizada la propuesta de Turing sobre el problema de decision y sus

implicaciones en la pregunta por la construccion de sistemas dotados de inteligencia

®3Zubiri X. El acontecer humano: Grecia y la pervivencia del pasado filoséfico. En: Naturaleza, Historia,
Dios. Decimoquinta edicion. Madrid: Alianza Editorial, S.A.; 2017. p.372-374.

*Ibid., p.370.
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artificial, corresponde ahora estudiar sus trabajos mas proximos al ambito de la
biologia. La ciencia constructiva, del mismo modo que de la ciencia de la computacion
en su dominio mas especifico, también ha asumido conceptos de aplicacién. La teoria
de automatas y la aplicacion de modelos matematicos al desarrollo biolégico son
aspectos analizados por el propio Turing en estudios posteriores al afio 1950. Més tarde
se vera la repercusion de los mismos en la obra de pensadores como Prigogine,

dedicados de manera mas extensa al campo quimico y biolégico®.

La construccion de la estructura anatémica de un organismo mediante patrones de
reaccion-difusion es la cuestion que Turing analiza en el trabajo del afio 1952 (40). El
desarrollo embrionario responde a un modelo de interaccion entre sustancias quimicas
denominadas morfégenos. Los elementos morfogenos interactuan mediante reacciones
quimicas y de difusion; y mediante ellas, el modelo puede adoptar, a su vez, dos formas
distintas. En la primera, el organismo es concebido como un conjunto de células en
tanto que puntos geomeétricos (idealizacion de la célula). En el segundo, el organismo se
presenta como un conjunto de materia dispuesto de una manera continua. Cada
posibilidad queda definida por una cantidad denominada «estado del sistema». Esta
cantidad constituye la suma de las variables mecanicas y quimicas que tienen lugar
dentro del sistema. Y asi, en el modelo celular las variables mecanicas se corresponden
con la posicion de la célula, su masa, velocidad, elasticidad y las fuerzas que actdan
entre ellas. Por otro lado, las variables quimicas se definen por la composicion quimica
de cada célula y la difusibilidad de cada sustancia entre dos células adyacentes. En el
modelo del continuo, sin embargo, las variables mecanicas definidas son el estrés
soportado por la materia, su velocidad, densidad y elasticidad, mientras que la
concentracion de cada sustancia en un punto y su difusibilidad a través de la materia

constituyen las variables quimicas.

La propuesta del andlisis y la dificultad de modelizar matematicamente el desarrollo del

embrion son expresadas por Turing en los siguientes términos:

«This account of the problem omits many features, e.g. electrical properties and the

internal structure of the cell. But even so it is a problem of formidable mathematical

®En el capitulo quinto de "Biological order, structure and instabilities" escribe Prigogine: «One of the
first examples of instabilities in dissipative systems is due to Turing (1952), who was also able to study
approximately the subsequent evolution to a space-dependent state.» Prigogine, 1. Nicolis, G. Biological
order, structure and instabilities. Quaterly Reviews of Biophysics 4, 2 & 3 (1971), p.138.
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complexity. [...] The systems actually to be considered consist therefore of masses of
tissues which are not growing, but within which certain substances are reacting
chemically, and through which they are diffusing. These substances will be called

morphogens, the word being intended to convey the idea of a form producer. »*

Dadas dos celulas, definidas por las letras A y B, y dos morfégenos, X e Y, la situacion
donde las concentraciones de X e Y se igualan en ambas células comporta la ausencia
de reacciones de difusidn entre ambas y, por tanto, definen al estado de equilibrio del
sistema. La pérdida de equilibrio esta dada por una tasa de produccion de X e Y mayor
de cero vy, a su vez, mayor que las tasas de difusion de los elementos morfdgenos. Esta
rotura de homogeneidad (es decir, de la existencia de los mismos contenidos celulares)
y de la simetria (es decir, respecto del proceso de intercambio de las células entre si) es
el requisito para la aparicion de un nuevo estado de equilibrio a partir de una
inestabilidad. Si las Unicas reacciones que se llevan a cabo en un sistema son las
reacciones quimicas de produccién y de difusion, un sistema homogéneo continuara
siendo homogéneo de manera indefinida. Sin embargo, en el organismo real, las
irregularidades en el nimero de moléculas que llevan a cabo las reacciones pueden, si el
sistema tiene una forma apropiada de inestabilidad, llevar a la pérdida de
homogeneidad. La pérdida de homogeneidad de un sistema requiere la existencia de
formas o estados inestables validos (apropiados al sistema). La pregunta es, por tanto,
por los estados de inestabilidad soportados por el sistema. En palabras del propio

Turing:

«It is, however, important that there are some deviations, for the system may reach a
state of instability in which these irregularities, or certain component of them, tend to
grow. If this happens a new and stable equilibrium is usually reached, with the
symmetry entirely gone. The variety of such new equilibria will normally not be so
great as the variety of irregularities giving rise to them. [...] If chemical reactions and
diffusion are the only forms of physical change which are taken into account the
argument above can take a slightly different form. For if the system originally has no
sort of geometrical symmetry but is a perfectly homogeneous and possibly irregularly
shaped mass of tissue, it will continue indefinitely to be homogeneous. In practice,

however, the presence of irregularities, including statistical fluctuations in the numbers

®*Turing, A. M. The Chemical Basis of Morphogenesis. Philosophical Transactions of the Royal Society
of London. Series B, Biological Sciences, Vol. 237, No. 641. (Aug. 14, 1952), pp. 37-72.
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of molecules undergoing the various reactions, will, if the system has an appropriate

kind of instability, result in this homogeneity disappearing. »*’

Esta nocion del equilibrio que se alcanza mediante pequefias inestabilidades que rompen
la simetria y se suceden dentro de un estado general de nuevo equilibrio es posible
mediante una asuncion de linealidad. La asuncién de Turing se aplica al reconocer que
los primeros patrones que surgen en la vecindad del estado de equilibrio no se alejan
demasiado de este y seran ademas similares a aquellos que aparezcan con posterioridad
y alejados del propio equilibrio. La justificacion matematica de esta cuestion es un

aspecto tratado de manera extensa por Turing®.

La concepcion del estado de equilibrio como una sucesién de inestabilidades conlleva el
desarrollo biolégico de una nocion matematica: la simetria y su desaparicion,
denominada también ruptura o violacion de simetria. Es este punto, para la aparicion del
paradigma cientifico constructivista, una cuestion de un interés fundamental. La
simetria constituye, desde un punto de vista matematico, la identidad espacial entre
objetos geomeétricos respecto a un lugar dado (47). En concreto, el estudio de la simetria
ha sido un &rea del conocimiento tratada de manera extensa en el campo de la
matematica y, de manera posterior y gracias a los trabajos de Emmy Noether (1882-

1935), se ha visto extendida con profundidad y belleza al dominio de la fisica®.

La aplicacion del estudio de la simetria a la comprension de los objetos bioldgicos, por
lo tanto, su extension desde el andlisis de los objetos matematicos resulta de interés a la

ciencia bioldgica constructivista. La importancia de su estudio en el campo radica en

®*Turing, A. M. The Chemical Basis of Morphogenesis. Philosophical Transactions of the Royal Society
of London. Series B, Biological Sciences, Vol. 237, No. 641. (Aug. 14, 1952), pp. 37-72.

®8«In order to make the problem mathematically tratable it was neccesary to assume that the system never
deviated very far from the original homogeneus condition. This assumption was called the "linearity
assumption" because it permitted the replacement of the general reaction rate functions by linear ones.
This linearity assumption is a serious one. Its justification lies in the fact that the patterns produced in the
early stages when it is valid may be expected to have strong qualitative similarity to those prevailing in
the latter stages when it is not.» Turing, A. M. The Chemical Basis of Morphogenesis. Philosophical
Transactions of the Royal Society of London. Series B, Biological Sciences, VVol. 237, No. 641. (Aug. 14,
1952), pp. 37-72.

69SegL’m el teorema de Noether, la existencia de una simetria o de una cantidad invariante bajo cierta
modificacion equivale a una ley de conservacion en fisica. Asi, la conservacién de la energia se debe a
que el tiempo es un invariante desde el punto de vista de la traslacién, la conservacion del momento lineal
a la invarianza del espacio respecto a la traslacion, y la conservacion del momento angular a la invarianza
del espacio respecto a la rotacién. Simetria: La cuantificacion de la belleza. Atkins, Peter. El dedo de
Galileo. Las diez grandes ideas de la ciencia. Editorial Espasa Calpe, S.A. p.202. (2008)
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este hecho: el desarrollo de un sistema vivo se lleva a cabo mediante la progresiva
pérdida de estados de simetria. La simetria propia de cada estructura tisular en su estado
fisioldgico es, por ello, la primera cuestion que deberia abordar una ciencia histologica
constructivista. La teoria cientifica constructivista, que la ingenieria de tejidos ha
llevado a la practica, estd exenta de este fundamento estructural, de una explicacion de
su carécter que ya no se satisface con el recurso al elemento (la fibra, el glébulo o la
célula) como en el previo paradigma donde regia la descripcion. El nuevo paradigma
obliga a indicar los procesos que subyacen a la construccion de sistemas dotados de
vida y capaces de obrar una sustitucion viable desde un punto de vista fisioldgico y

terapéutico.

Estos puntos que requieren una investigacion original para el desarrollo de la nueva
teoria pueden resumirse en los siguientes términos: pérdida de simetria, generacion de
orden y desarrollo biolégico. Prigogine ha propuesto que la evolucion de un sistema
bioldgico se lleva a cabo mediante fluctuaciones de su estado de equilibrio (41). El
orden, en el equilibrio termodindmico, constituye un estado donde la energia potencial
alcanza un minimo, y que se ve favorecido por el descenso de la temperatura.
Recuérdese, de los trabajos de Clausius y Boltzmann, que el incremento de la entropia,
de manera simplificada, es el resultado del cociente entre el incremento de calor del
sistema y la temperatura del mismo (48). Cualquier proceso fisico ocurrido en un
sistema aislado, es decir, aquel que no intercambia energia con su entorno, tiende al
incremento de esta cantidad (S). Este hecho, que define al segundo principio de la
termodinamica, es la consecuencia desde el punto de vista de la fisica estadistica, de la
transicion del estado molecular de la materia menos probable hacia el estado de mayor
probabilidad. Segun la teoria de probabilidades, como afirma Maravall Casesnoves (49)
la esperanza matematica (§) de una variable aleatoria (en nuestro caso, el movimiento
molecular) es el producto de los valores de la variable por sus probabilidades. Y asi, la
probabilidad de los distintos tipos de movimiento molecular (un suceso compuesto)
estard dada por el producto de las probabilidades de cada tipo (0 sucesos individuales
que lo componen). La relacion entre cantidades sigue una dependencia logaritmica y es
por eso que la entropia, desde un punto de vista matematico, es el logaritmo de la

probabilidad por un determinado coeficiente, denominado de Boltzmann.

S=K:ogP
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De este principio de orden parte Prigogine (lo llama principio de orden de Boltzmann) y
la cuestion a analizar es la extension de la nocion de orden a situaciones alejadas del

equilibrio. En este sentido, el propio Prigogine ha escrito lo siguiente:

«The most detailed analysis of order made in physics refers to equilibrium situations. It
is well known that at thermodynamic equilibrium entropy reaches a maximum for an
isolated system, free energy reaches a minimum for a system of given temperature and
volume, and so on. [...] equilibrium structures correspond to a competition between
energy and entropy. [...] We may call this the Boltzmann order principle [...] One of
the most interesting problems of statistical physics and thermodynamics is to extend the
concept of order to non-equilibrium situations for systems in which the appearance of

ordered structures in thermodynamic equilibrium would be very unlikely. »"

El ejemplo de la inestabilidad de Bénard es empleado aqui para describir la formacion
de una nueva estructura mas alla de la situacion de equilibrio y a partir de una
inestabilidad’*. De un modo simplificado, habria que decir que el resultado de una
inestabilidad termodinamica y, por lo tanto, del intercambio de energia del sistema con
su entorno, es la aparicion de una nueva estructura, de un nuevo patrén organizativo.
Este hecho tiene lugar cuando se supera un determinado umbral considerado como
critico para el valor de dicha inestabilidad. La situacion de un sistema donde tiene lugar
una fluctuacion (una variacion de su estado de equilibrio) produce una inestabilidad y la
misma podrd, tanto verse amplificada y llevar a un nuevo estado organizativo, como
reconducir el sistema a su estado original. La amplificacion o la atenuacién de la
inestabilidad depende, para el caso de la inestabilidad de Bénard, del nimero de
Rayleigh y, de manera general, su valor se encuentra en la base de un proceso de orden
a través de fluctuaciones. Es el nuevo principio de orden establecido por Prigogine y

que ha sido definido como orden a través de fluctuaciones.

70Prigogine, I. Nicolis, G. Biological order, structure and instabilities. Quaterly Reviews of Biophysics 4,
2 & 3(1971)

"E| problema de Bénard tiene lugar cuando se establece un gradiente de temperatura en un fluido
calentado desde su base. Para valores pequefios del gradiente de temperatura entre la parte inferior y la
parte superior del fluido la transferencia de calor tiene lugar mediante conduccién. Sin embargo, superado
un determinado valor de dicho gradiente se genera una corriente interna de conveccion que transmite el
calor a través del propio fluido. Esta corriente de conveccién se organiza de una forma regular a modo de
patrones de células hexagonales. Prigogine, I. Nicolis, G. Biological order, structure and instabilities.
Quaterly Reviews of Biophysics 4, 2 & 3 (1971), p.111.
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«In all these phenomena a new ordering principle not reducible to the Boltzmann order
principle appears. In the Bénard instability there exists also a competition (Glansdorff &
Prigogine, 1971) but of completely different dynamical type, as it involves dissipative
processes [...] There exists therefore a second ordering principle which we may call

briefly ‘order through fluctuations’»"2

La nueva estructura que aparece, alejada del equilibrio, es el resultado de una
inestabilidad que modifica las propiedades de simetria del sistema. El establecimiento
de dicha estructura requiere de un intercambio de energia y materia del sistema con su
entorno, es decir, de un nivel minimo de disipacion. A la estructura que, originada en
una ruptura de simetria, establecida en zonas alejadas del equilibrio y estabilizada por el
intercambio de materia y energia con su entorno, cumple con el principio de minima

produccion de entropia’®, la Ilamé Prigogine «estructura disipativax.

«We obtain a spatial structure arising beyond an instability which changes the symmetry
properties of the system, as the latter becomes spontaneously inhomogeneous (symmetry
breaking instability). Its properties are markedly different from the classical behaviour
of equilibrium structures. In particular, its formation requires a thermodynamic
threshold corresponding to a minimum level of dissipation: the dissipative structure is a
giant fluctuation stabilized by the flow of energy and matter from the outside world. It is
easily verified that the configuration represented [...] has a lower entropy compared to
the uniform steady-state entropy. This entropy decrease is translated by the emergence

of space order. »™*

Por otra parte, uno de los desarrollos conceptuales que, junto con las nociones de
recursividad, reaccion-difusion y disipacion, puede contribuir de manera méas notable a
la generalizacion tedrica del paradigma constructivo es la nocion de orden de David
Bohm (1917-1992). En "La totalidad y el orden implicado” (42) Bohm analiza las
modificaciones en la definicion de orden que han aparecido a lo largo de la historia de la

fisica clasica, relativista y cuéantica. El mundo en su generalidad necesita ser

72Prigogine, I. Nicolis, G. Biological order, structure and instabilities. Quaterly Reviews of Biophysics 4,
2 & 3(1971), p.112.

*En la termodinamica de procesos irreversibles el sistema lleva a cabo un procedimiento fisico donde se
produce una determinada cantidad de entropia, pero como el estado propio es estos sistemas es
estacionario, es decir, en él sus variables de estado no cambian, la variacion de entropia total del sistema
es igual a cero. En este estado estacionario, la funcién de disipacién corresponde con la minima
produccion de entropia. Prigogine, I. Nicolis, G. Biological order, structure and instabilities. Quaterly
Reviews of Biophysics 4, 2 & 3 (1971).

"*Prigogine, 1. Nicolis, G. Biological order, structure and instabilities. Quaterly Reviews of Biophysics 4,
2 & 3(1971), p.127.
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comprendido de un modo global, dice Bohm, es decir, sin llevar a cabo la escision de la
naturaleza y la consciencia que la estudio, sino procurando su integracién en una
imagen general del mismo o una totalidad. La totalidad integrada de lo natural y de la
consciencia que lo analiza se desarrolla a través de una nocion concreta: la de orden.
Cada imagen del mundo tiene un orden, la del mundo completo de Bohm (el mundo no
fragmentado) se despliega mediante los conceptos de orden implicado o plegado y

orden explicado o desplegado.

En lo que la teoria del orden de Bohm pueda aportar al desarrollo del paradigma
constructivista de la ciencia médica, la nocion de estructura resulta una cuestion
fundamental. Si la estructura habia sido entendida previamente como el andlisis y la
descripcion de las partes elementales de un todo, estructura es ahora el proceso de
construccion de la realidad misma. De hecho, como sefiala el propio Bohm, la

etimologia de la palabra "estructura™ comporta la nocién de construccion.

«Como indica su raiz latina struere, el significado esencial de la nocion de estructura es
construir, crecer, evolucionar. Esta palabra se trata ahora como un nombre, pero el
sufijo latino «ura» significaba originariamente «la accion de hacer algo». Para acentuar
que ahora no nos estamos refiriendo principalmente a un «producto terminado» o a un
resultado ultimo, podemos introducir un verbo nuevo, estructar, que significara «crear y

disolver lo que llamamos estructuras.»”

La estructacion es el proceso de creacion y destruccion de estructuras. Concebir una
estructura, en nuestro caso la del cuerpo humano, es profundizar en el proceso de su
construccién. Dicho de otro modo, desarrollar el analisis estructural del cuerpo consiste
en afrontar la construccion del mismo. La disciplina que ha llevado a cabo este proceso
en el curso de la medicina del siglo XXI de manera mas notable ha sido la ingenieria de

tejidos.

Si Bohm analiza la cuestion del orden en su aplicacion a los sistemas fisicos y al modo
en que la estructura depende las variaciones del orden, uno de los desarrollos tedricos
mas influyentes en el siglo XX sobre el estudio o el anélisis de la nocion de estructura
ha sido la propuesta llevada a cabo por Needham (43). Los niveles de integracion de
Needham hacen referencia a la existencia de un modo de organizacion de los elementos

gue componen la realidad basado en un orden de complejidad descendente-ascendente,

> Bohm D. (1988) La totalidad y el orden implicado. Editorial Kayros, Barcelona.

52



donde la acumulacion de las propiedades de los niveles elementales da lugar a la
aparicion de un nivel superior que presenta, junto con las propiedades de los niveles
precedentes, una propiedad nueva y que le es propia. En el ambito del estudio del
cuerpo humano, los diferentes niveles de organizacion corresponden al atomo, la
molécula, la célula, el tejido, los 6rganos y los aparatos y sistemas. Los trabajos de
Needham ha tenido una amplia repercusién en los campos de la biologia, la economia y
la informética (50). En todo caso, los trabajos en teoria de la informacion mas relevantes
al nuevo paradigma de la ciencia fueron los realizados por Shannon y Weaver en la
década de los cincuenta del siglo XX. Claude Shannon (1916-2001) y Warren Weaver
(1894-1978) publicaron el afio 1949 "The mathematical theory of communication”
dando lugar con ello al inicio de la teoria de la informacion (51). En la teoria de
Shannon y Weaver, la informacién es una medida de la predictibilidad de la sefial.
Cuando empleamos el lenguaje (natural, l6gico, quimico, etcétera), las sefiales que son
altamente predecibles aportan escasa informacion. El resultado de una alta
predictibilidad en la sefial es la redundancia y, en su grado maximo, un lenguaje
altamente redundante se desarrolla mediante convenciones. Por contra, las sefiales que
presentan una baja predictibilidad son, por definicién, entrépicas y de alto contenido
informativo (52). La informacion contenida en el lenguaje poético, por ejemplo, es de
este Gltimo tipo, constituida por términos fundamentalmente entrépicos, es decir, poco
predecibles. En este sentido, el acto original de la ciencia emplea una metodologia
poética, es decir, constructiva. Como consecuencia de ello, el lenguaje empleado en la
ciencia debe contener también informacion de baja predictibilidad, entrépica o

altamente creativa.

Estos hechos vinculan la idea de Bohm con la teoria de Shannon y Weaver vy, a
proposito de la estructura del cuerpo humano, llevan a dos consecuencias. En primer
lugar, el lenguaje quimico o de la comunicacién celular, en la estructura en que se
dispongan los atomos, las moléculas o las proteinas que lo protagonizan, habria de
presentar un alto componente de impredecibilidad. La variabilidad bioldgica que
caracteriza al mismo seria una consecuencia de lo anterior, es decir, de la forma interior
del lenguaje entre los componentes de la arquitectura corporal. En segundo lugar, la alta
impredecibilidad de este lenguaje no implica la inexistencia de patrones de redundancia
del mismo, en el sentido de una necesidad de eficiencia energética propia en la célula.

En este sentido, al orden del lenguaje quimico intercelular convendria la forma de
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patrones de informacion redundante, poco predecible y, por lo tanto, altamente

informativos.

Considerar los diferentes niveles de integracion del cuerpo humano, no solo como
unidades dispuestas en un orden ascendente de complejidad, en relacion con la teoria de
Needham, sino también como unidades de intercambio de informacion que siguen los
principios de la teoria matematica de la informacion propuesta por Shannon y Weaver
constituye un aspecto relevante para la generalizacion tedrica de la medicina
constructiva. En la medicina de nuestro tiempo, los desarollos de la teoria
computacional y la fisica teorica, asi como los aspectos sefialados sobre las nociones de
orden propuestas por Bohm, permiten comprender la estructura del cuerpo humano en
términos no solo de elementos organizados (dtomos, moléculas, células, tejidos,
Organos, aparatos y sistemas) separados unos de otros por diferencias de origen
descriptivo (la morfologia y relaciones entre los elementos que los componen o su
arquitectura), sino como un todo organico que se dispone segun una estructura de orden
y medida plegados, organizado en base a distintos niveles de complejidad, estables
merced a la energia que se disipa a partir de sus actividades bioldgicas y que establecen
la comunicacion entre ellos y con su entorno gracias al intercambio de informacion

redundante, impredecible y muy eficiente.

La teoria constructivista tiene en cuenta los hechos anteriores. El estudio de las
propiedades de simetria de los diferentes tejidos del ser humano, las condiciones
necesarias para su ruptura y como esta se manifiesta y ocasiona cambios, tanto en el
desarrollo evolutivo del propio tejido, como en su concreta funcionalidad, son
cuestiones que una medicina constructiva habra de abordar en detalle. Lo mismo cabria
decir acerca de las aplicaciones a esta teoria del cuerpo humano de las nociones de
orden, nivel de integracion o informacion eficiente. Aunque, en general, la biologia
haya dedicado un esfuerzo al estudio de la simetria en los sistemas vivos como, por
ejemplo, en los procesos de desarrollo de las plantas y algunas bacterias (52), la
medicina debe acometer este estudio en el nivel que le es propio y que corresponde al
cuerpo humano tanto en su estado de salud como afectado por la patologia. Los nuevos
sustitutos tisulares construidos mediante ingenieria de tejidos constituyen un campo
ideal para la practica de lo anterior. En este sentido, la interaccion entre el profesional
de la matematica, la bioquimica, la fisica y la histologia resultara fundamental en el

futuro.
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3.4. Ciencia de la ciencia: la aportacion de la bibliometria.

El cambio de paradigma en la medicina actual requiere una cuantificacion. La ingenieria
de tejidos constituye la expresion de un citado cambio en la medida en que afirma algo
distinto acerca de lo que un tejido es. En otros términos, el desplazamiento de la
comunidad cientifica no acontece solo porque su finalidad se oriente hacia otro punto,
(la aplicacion de una estructura tisular a la terapéutica), sino porque con ello aparece un
modo original de concebir al propio tejido humano. ElI cambio social, es decir, de
relaciones entre los cientificos de una comunidad, asi como los procesos de produccion
y desarrollo de los medios de comunicacion que los conectan estan enmarcados en un
modo concreto de entender la propia ciencia en si. Una vez se ha analizado, en el
apartado previo, la teoria del cambio de paradigma es necesario ahora cuantificar este
cambio. El célculo y el analisis de los valores de lo que es cuantificable en la
produccién y en el consumo de la informacion cientifica es el método propio de la
bibliometria (53).

La ciencia bibliométrica, en palabras de Urbano, tiene su origen en los trabajos
estadisticos sobre bibliografias realizados en el siglo XIX (54). Aunque la delimitacién
conceptual entre términos como bibliometria y cienciometria, u otros mas actuales como
informetria, no esté aclarada, la bibliometria puede definirse como la disciplina que se
encarga de cuantificar, analizar y describir el comportamiento de la produccion en una
determinada area de la ciencia, asi como las relaciones que se establecen entre los
integrantes de la misma (54). Por su parte, el propdsito de la cienciometria seria, de un
modo mas amplio, el estudio del progreso y la evolucién de la ciencia. La metodologia
de ambas esta basada en el analisis estadistico y la modelizacién matematica y no es un
azar, por ello, que el término “bibliometria” sustituyese, en su primer empleo en el afio
1969, al previo «bibliografia estadistica». Su uso original se debe a Alan Pritchard en la
siguiente definicion (55).

« [...] it is suggested that a better name for this subject (as previously defined) is
BIBLIOMETRICS, i.e. the application of mathematics and statistical methods to books
and other media of communication. [...] The beauty of this term is that, whilst this
particular combination is a neologism and therefore to be treated with a certain amount
of suspicion, it has very close links to the accepted, and analogous ‘biometrics’,

‘econometrics’, and ‘scientometrics’. The latter term is a Russian one for the application
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of quantitative methods to the history of science and obviously overlaps with

bibliometrics to a considerable extent. »"

La cienciometria, como indica Pritchard, tiene su origen en los trabajos llevados a cabo
en la Unidn Soviética durante mediados del siglo XX y orientados, en mayor medida, a
la comprension del progreso de la ciencia como estructura social e histérica. La
coincidencia metodoldgica entre ambas disciplinas ha sido sefialada en numerosas
ocasiones (56). La consolidacion de la bibliometria y la cienciometria tuvo lugar, de
manera posterior, gracias a los trabajos de autores como Samuel Clement Bradford
(1878-1948), Derek De Solla Price (1922-1983) y Eugene Garfield (1925-2017), entre
otros, y a la creacion, por parte del Institute for Scientific Information de Filadelfia, del
Science Citation Index (SCI) en el afio 1963 (57).

La fundamentacion de la bibliometria como disciplina se desarrolla mediante el
enunciado de un conjunto de distribuciones de probabilidad bibliométricas’’. Las
mismas se han expresado en forma de leyes bibliométricas, y estas constituyen la
expresion matematica de las regularidades observadas en el comportamiento de la
produccion y del consumo de la actividad cientifica. En dltima instancia, las
distribuciones bibliométricas de probabilidad constituyen el enunciado de una ley
estadistica, es decir, del caracter de necesidad de dichas regularidades y del
ajustamiento de los fendmenos observados a las mismas. Las leyes de la biblometria se
comportan, como ha sefialado Ferrater acerca de la ley cientifica en general, en un modo
tal que la necesidad de la ley no implica, sin embargo, la necesidad de un fendmeno
cualquiera contingente; en este sentido, la ley indica que tal fenémeno ha de producirse
segun una ley determinada, pero no que el fendmeno en cuestion (tal determinado

fenémeno singular) haya forzosamente de producirse’® (58). Conviene a este respecto

"®Pritchard A. (1969). Statistical bibliography or bibliometrics? Journal of Documentation, 25(4):340-9.

77Spinak ha escrito: «Las distribuciones bibliométricas, o informétricas, son un conjunto de expresiones
matematicas y férmulas que representan las regularidades observadas en las listas bibliograficas, listas de
autores, listas de citaciones, frecuencia de palabras, y datos similares.» Spinak, E. (1996) Diccionario
Enciclopédico de Bibliometria, Cienciometria e Informetria. Unesco CII/11. p.88.

®Acerca de la nocion de ley escribe Ferrater Mora: «La cuestion de la validez absoluta de la ley
cientifica, su necesidad, es asi diversamente entendida segin la doctrina sustentada acerca de la realidad
fisica. Algunos, como Mach, indican que las leyes fisicas son reglas para construir proposiciones
empiricas. Otros, como Le Roy, manifiestan que las leyes son convenciones arbitrarias y apriéricas. Para
Dambska, las leyes fisicas son objeto de un conocimiento empirico de caracter general. Algunos hacen de
la ley simplemente una hipétesis, y del conjunto de leyes de una ciencia un conjunto de hipétesis cuyo
valor consiste s6lo en la mutua coherencia. Otros aspiran, en la medida de lo posible, a una
axiomatizacion de las leyes (véase AXIOMA). En general, mientras unos sostienen que la ley expresa
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analizar las siguientes leyes de la bibliometria: la ley de Zipf, la ley de Bradford, la ley

de Leimkuhler, la ley de Lotka, la ley de Booth y la Ley de Price™.

En primer lugar, la ley de Zipf analiza la frecuencia de aparicion de un determinado
elemento, perteneciente a un conjunto, por parte de una fuente conforme se produce la
variacion de su rango. Es aplicable, en el caso de la bibliometria, a determinados items,
como, por ejemplo, las palabras. El enunciado original de la ley de Zipf fue elaborado,
de hecho, para el estudio de la aparicion de palabras en un determinado lenguaje. Dado
que esta afirma la frecuencia inversa de aparicion de un elemento respecto a su rango, se
ha denominado también "Ley del minimo esfuerzo”. La ley de Zipf puede expresarse

como sigue.
g(r) = D/r®

donde g(r) denota la frecuencia de aparicién del elemento ubicado en la posicién r de la
lista de elementos ordenados por frecuencia, D es el valor de produccion del elemento
primero de la lista y r alude a la posicion de dicho elemento (la posicion r-ésima). La
version original de la Ley de Zipf se establecio para un valor de B=1. La generalizacion
de la ley de Zipf se debe a Benoit Mandelbrot (1924-2010).

En segundo lugar, la ley de Bradford describe la relacién entre el nimero de articulos
publicados sobre un tema particular y el conjunto de revistas que los producen. Se
conoce también como ley de dispersidn de la bibliografia cientifica y enuncia que, dado
un tema, existe un nacleo central de revistas que publican la mayor parte de los articulos
sobre este. Otros conjuntos de revistas contienen, de manera aproximada, el mismo
namero de articulos que el nucleo y establecen con este una relacion respecto al numero
de revistas segtn la ordenacion 1: n: n. El pardmetro n se conoce como multiplicador

de Bradford y depende del conjunto de revistas. En otras palabras, la ley de Bradford

solo relaciones entre fenémenos o que tiene un valor estadistico, otros sefialan que la necesidad de la ley
se origina en el hecho de que se refiere a esencias o, si se quiere, a los "objetos formales". La necesidad
de la ley no implica, sin embargo, la necesidad de un fendmeno contingente; la ley indica que tal
fendmeno ha de producirse segin una ley determinada, pero no que el fenémeno en cuestion —tal
determinado fendmeno singular— haya forzosamente de producirse.» Ferrater M. Diccionario de
Filosofia. Barcelona: Editorial Ariel; 2015.

La informacién acerca de las diferentes leyes de la bibliometria se ha extraido de la obra de Spinak.
Spinak, E. (1996) Diccionario Enciclopédico de Bibliometria, Cienciometria e Informetria. Unesco CII/II.
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establece que existe un nicleo de revistas en un area que son mas productivas y la

productividad disminuye conforme nos alejamos de dicho nucleo.

La ley de Leimkuhler es una variante de la ley de Bradford y establece una relacion
entre el nimero de elementos producidos por una fuente determinada y el rango de las

mismas. Puede enunciarse como sigue.
R(r)=a In(1 + br)

Donde R(r) es el nimero acumulado de elementos producidos por un conjunto de

fuentes (r) y los valores de a y b son dependientes del tema analizado.

En tercer lugar, la ley de Lotka, descrita por el matematico estadounidense Alfred Lotka
(1880-1949), afirma la relacion inversa entre el numero de autores en un campo
cientifico y la productividad de los mismos. Segln esta ley, el mayor nimero de
articulos relevantes para una disciplina esta producido por un conjunto pequefio de
autores, mientras que la mayor parte de los mismos realizan una contribucion menor al
desarrollo de la disciplina. Su expresion matematica es de una relacion de cuadrado

inverso.
A(X) = Ao/x?

Donde A(x) es el numero de autores con x trabajos publicados y A el nimero de autores
con un solo trabajo publicado. En relacion a la ley de Lotka, Spinak ha afirmado lo
siguiente (56).

«Sobre la base del indice de Lokta se acostumbra a distribuir a los autores de un
conjunto determinado de publicaciones en tres niveles de productividad: pequefios
productores (con un solo trabajo e indice de productividad igual a 0), medianos
productores (entre 2 y 9 trabajos e indice de productividad mayor que 0 y menor ‘que 1)
y grandes productores (10 o mas trabajos e indice de productividad igual o mayor que
1).»%

La ley de Booth es una revision de la ley de Zipf y establece el comportamiento de las
palabras con menor frecuencia de aparicion en un texto. Se puede expresar como sigue
(56).

8gpinak, E. (1996) Diccionario Enciclopédico de Bibliometria, Cienciometria e Informetria. Unesco
ClI/IN. p.149.
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f(1)/D=1-1/2"

donde f(I) representa al numero de palabras que aparecen en el texto en una sola
ocasion, D es el numero de palabras diferentes y el pardmetro a varia con la

complejidad del lenguaje.

Por ultimo, la ley de Price enuncia un modelo para la definicion de los autores mas
productivos de una disciplina y estd en acuerdo con la teoria elitista de la ciencia
propuesta por el propio Price (59). El nimero de autores méas productivos de una
disciplina se aproxima a la raiz cuadrada del nimero total de los mismos, que serian los
responsables de la publicacién aproximada de la mitad de los trabajos. Como
consecuencia, el cincuenta por ciento restante de la produccion seria generado por el
resto de los autores, mucho menos prolificos que los anteriores. Ademas de la ley que
lleva su nombre, Price también contribuyé de manera significativa al avance de la
ciencia bibliométrica con numerosas aportaciones. Al mismo se debe la descripcion del
proceso de ventaja acumulativa en la produccion cientifica, la afirmacion segun la cual
la aparicion de un determinado item en una fuente conlleva el aumento de la
probabilidad de su nueva aparicion. Este crecimiento alcanza un limite donde la
tendencia a la aparicion se satura y comienza a decrecer. Ademas, conceptos como el de

obsolescencia cientifica y su analisis bibliométrico se deben también a Price (59).

La bibliometria dispone, ademas de las leyes que rigen el comportamiento de la
informacién cientifica, de un conjunto de indicadores que permiten cuantificar la
informacién disponible en la documentacion. Existe una amplia variedad de estos
indicadores, pero pueden dividirse en Indicadores de Actividad y Produccion e
Indicadores de Colaboracién (57). El indicador bibliométrico constituye un valor
numérico que informa del resultado de una variable bibliométrica (nimero de palabras,
namero de referencias bibliogréficas, tipo documental, grado de obsolescencia,
colaboracidon entre autores, produccion de patentes, etc.) y permite medir y establecer
comparaciones entre los resultados obtenidos. Los indicadores bibilométricos pueden
emplearse también para el andlisis de palabras comunes (57). El estudio de la co-
ocurrencia de palabras clave en diferentes documentos es una medida del contenido de
los mismos y, a su vez, permite establecer el grado de similitud en los temas y el marco

conceptual tratado. En palabras de Rosa Sancho (57).
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«[El anélisis de palabras comunes] consiste en detectar las palabras clave que describen
el contenido de los trabajos de un determinado tema, y de relacionar éstos segin el
grado de co-ocurrencia de aquéllas, para producir graficos 0 mapas que describan las
asociaciones mas significativas de las palabras clave en un conjunto dado de
documentos [...] Este indicador ofrece nuevas oportunidades para la validacion de

estudios cuantitativos sobre la estructura y desarrollo de la ciencia.»®

Una de las posibilidades que ofrece el analisis de palabras clave es la construccion de
mapas de la ciencia o cienciogramas (60). EI mapeo cientifico permite la identificacion
de cluster de publicaciones, autores o instituciones cuya construccion esta basada en la
aparicién conjunta de un determinado item como, por ejemplo, palabras clave, autores o
citas. El mapeo de la ciencia mediante andlisis de co-ocurrencia de palabras constituye
una de las areas con mayor desarrollo en la bibliometria moderna (61-63). Ademas, se
han generado diferentes herramientas informaticas que permiten la generacion de dichos

mapas de la ciencia (64, 65). Como ha afirmado Cobo (64):

«Science mapping, or bibliometric mapping, is an important research topic in the field
of bibliometrics. [...] It attempts to find representations of intellectual connections
within the dynamically changing system of scientific knowledge. [...] In other words,
science mapping aims at displaying the structural and dynamic aspects of scientific

research. »%

La informacion susceptible de obtencion, tratamiento y anélisis a partir de la produccion
cientifica, el conocimiento de las leyes que rigen en su comportamiento , asi como la
existencia de diferentes indicadores bibliométricos y la posibilidad de generar mapas de
la ciencia basados en ellos constituyen elementos necesarios para llevar a cabo la
evaluacion del cambio de paradigma. La documentacién del mismo requiere una
cuantificacion y el propio Kuhn ya formuld la posibilidad de emplear medidas de

citacion para describir el comportamiento de la ciencia®. Hasta ahora, la ingenieria de

#sancho R. (1990) Indicadores bibliométricos utilizados en la evaluacién de la ciencia y la tecnologia.
Revisién bibliografica. Rev. Esp. Doc. Cient; 13. p.857.

82Cobo, M.J., Lopez-Herrera, A.G., Herrera-Viedma, E. and Herrera, F. Science Mapping Software
Tools: Review, Analysis, and Cooperative Study Among Tools. J Am Soc Inf Sci Technol 62, 1382,
2011.

8«Dado que, por otro lado, la atencién de las distintas comunidades cientificas se centra en asuntos
diferentes, la comunicacidn profesional a través de la linea de separacion entre los grupos es en ocasiones
ardua y lleva con frecuencia a malentendidos que, de continuar, pueden provocar desacuerdos
importantes, anteriormente insospechados. [...] Para poner un ejemplo contemporaneo, ;como se habria
de aislar el grupo fago antes de que se proclamara publicamente? Para este fin es preciso recurrir [...]
sobre todo, a las redes de comunicacion formales e informales, incluyendo las descubiertas en la
correspondencia y en los nexos entre citas.» Op.cit; p.350-1.
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tejidos no habia sido analizada, en su desarrollo tedrico y evolucion historica, a traves
de la metodologia bibliométrica; este es el proceso a llevar a cabo con la finalidad de

documentar el cambio de paradigma cientifico que acontece en la medicina actual.

Por otra parte, la informacion extraida como consecuencia de este analisis constituye un
cuerpo de conocimiento que necesita ser formulado y transmitido al futuro profesional
de la salud. EI modelo adecuadro para transmitir, desarrollar y compartir este
conocimiento en el sistema educativo, base sobre la que asienta la nueva concepcién del

cuerpo humano, constituye el tema a tratar en el quinto y ultimo apartado.

3.5. La aplicacion docente del cambio de paradigma: aprendizaje vy

conceptos umbral.

A lo largo del siglo XX se han propuesto diferentes modelos tedricos acerca del proceso
de aprendizaje (66). La aplicacion de dichos modelos al nivel de la educacién y la
ensefianza constituye el método propio de la pedagogia. En ese sentido, la Real
Academia Espafiola ha definido la nocion de pedagogia como la «Ciencia que se ocupa
la educacion y la ensefianza»™. De manera original, el término «pedagogia» tuvo en
Grecia el sentido de «guia del nifio pequefio» (raidapiov ov t6: nifio, muchacho) (Gyw:
guiar, regir, conducir, educar)®. En consecuencia, la labor original del pedagogo

consiste, en algiin modo, en guiar o conducir al educando.

Desde mediados del siglo pasado y como consecuencia de una critica al modelo
pedagogico tradicional, ha surgido un conjunto de propuestas que no centran el proceso
de ensefianza en la figura del educador, sino en el propio educando. A ellos suele
aludirse, en conjunto, como modelos pedagdgicos no directivos (66). Los principios de
la teoria no directiva del aprendizaje se encuentran en la psicologia humanista de Carl

Rogers (1902-1987) (67) y constituye una aplicacion al &mbito pedagdgico de dicha

#Real Academia Espafiola. (2001). Pedagogia. En Diccionario de la lengua espafiola (222 ed.).
Consultado en http://www.rae.es/rae.html

®En las paginas 7 y 444 del Manual Griego clasico-Espafiol de De Urbina se traducen los términos del
modo siguiente: «&yo:[...] guiar, regir, conducir, educar [...].» y «warddprov ov t0: nifio, muchacho.».
En consecuencia, el término «pedagogo» se traduce como «mand-aywyodg 0¥ O: esclavo encargado de
llevar a los nifios a las escuelas, preceptor de un nifio». En De Urbina P. Manual Griego clésico-Espafiol.
Vigesimosegunda Edicidn. Barcelona: Editorial VVox; 20009.
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corriente de la psicoterapia. En el capitulo primero de "On Becoming a Person" (67)

Rogers escribe lo siguiente.

«l come now to a central learning which has had a great deal of significance for me. |
can state this learning as follows; | have found it of enormous value when | can permit
myself to understand another person. [...] Is it necessary to permit oneself to understand
another? | think that it is. Our first reaction to most of the statements which we hear
from other people is an immediate evaluation, or judgment, rather than an understanding
of it. When someone expresses some feeling or attitude or belief, our tendency is,
almost immediately, to feel "That's right"; or "That's stupid"; "That's abnormal”; "That's
unreasonable™; "That's incorrect”; "That's not nice." Very rarely do we permit ourselves
to understand precisely what the meaning of his statement is to him. | believe this is
because understanding is risky. If I let myself really understand another person, I might
be changed by that understanding. And we all fear change. So, as | say, it is not an easy
thing to permit oneself to understand an individual, to enter thoroughly and completely

and empathically into his frame of reference. It is also a rare thing. »*

En el habla, el terapeuta escucha y aprende, el paciente, por su parte, se comunica y
sana. No es un azar que el pensamiento de Rogers constituya el fundamento de las
terapias de grupo®’. En este punto, la aplicacién a la pedagogia es evidente, pues el
proceso de ensefianza debe estar centrado en la comprension de los actos y
motivaciones del alumno y la gestion del ambiente educativo, asi como al fomento de su

propio desarrollo profesional.

Las distintas respuestas al modelo pedagdgico tradicional, focalizado en la transmision
y repeticién del conocimiento que el educador suministra, han dado lugar a un discurso
complejo y variado. Entre otras, la pedagogia liberadora de Freire (68), el modelo
operativo de Piaget (69) o la propuesta constructivista (70) son solo algunas de las tesis
desarrolladas a lo largo del siglo pasado. De manera mas reciente, un grupo de
investigadores de la Universidad de Durham y la Universidad de Coventry han

propuesto un modelo de ensefianza centrado en el aprendizaje de los conceptos umbral

86ongers, C.R. (1961) On Becoming a Person. A Therapist’s View of Psychotherapy. Editorial Houghton
Mifflin Company.

8En el prefacio de "On Becoming a Person” escribe Rogers: «Thus in this respect this volume is for those
psychologists, psychiatrists, teachers, educators, school counselors, religious workers, social workers,
speech therapists, industrial leaders, lab ormanagement, specialists, political scientists and others who
bave in the past found my work relevant to their professional efforts.» Rogers, C.R. (1961) On Becoming
a Person. A Therapist’s View of Psychotherapy. Editorial Houghton Mifflin Company.
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de una disciplina y que puede enmarcarse, a su vez, dentro de las pedagogias no
directivas del aprendizaje (5). EI marco tedrico sobre el que se asienta esta propuesta, el
modelo docente de los conceptos umbral, esta representado por la pedagogia de la

incertidumbre descrita por Shulman (71).

«It’s [...] insufficient to claim that a combination of theory, practice, and ethics defines
a professional’s work; it is also characterized by conditions of inherent and unavoidable
uncertainty. Professionals rarely can employ simple algorithms or protocols of practice
in performing their services. How then does a professional adapt to new and uncertain
circumstances? She exercises judgment. One might therefore say that professional
education is about developing pedagogies to link ideas, practices, and values under
conditions of inherent uncertainty that necessitate not only judgment in order to act, but
also cognizance of the consequences of one’s action. In the presence of uncertainty, one

is obligated to learn from experience. »*

La necesidad de aprender en contextos de cambio, de promover la educacion de
individuos auténomos, asi como el fomento de la capacidad deliberativa y la gestion
critica de la informacidn disponible en las fuentes son notas fundamentales de esta
nueva propuesta pedagdgica. Se trata, en palabras de Land, de educar en una posibilidad
transformativa®®. En este contexto emerge la propuesta metodolégica de los conceptos
umbral y, en el afio 2003, Jan Meyer y Ray Land publican el articulo original donde se

definen los conceptos umbral como base de esta nueva teoria (72).

Un concepto umbral es la posibilidad docente de analizar una disciplina desde una

vision novedosa. La caracterizacion de este hecho ha sido descrita por Land y Meyer.

« [...] in certain disciplines there are ‘conceptual gateways’ or ‘portals’ that lead to a
previously inaccessible, and initially perhaps ‘troublesome’, way of thinking about
something. A new way of understanding, interpreting, or viewing something may thus
emerge — a transformed internal view of subject matter, subject landscape, or even

world view. »*

88shulman L.S. (2005) Pedagogies of Uncertainty. Liberal Education 91(2):18-25.

8«When education is presented as personal transformation it becomes more difficult, indeed probably

impossible, to commodify. Transformation is not consumed,; it is undergone. It lends itself less easily to
prediction, standardised outcome, pricing, comparisons, monitoring and control.» Land, R. (2016) Toil

and Truble. Threshold Concepts in Practice. Sense Publishers.

*Land R. Meyer H.F. Threshold concepts and troublesome knowledge (2): Epistemological
considerations and a conceptual framework for teaching and learning. Higher Education. 2005; 49: 373—
388.
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Los conceptos umbral de una disciplina se definen por cuatro caracteristicas. Un
concepto umbral es transformador, es decir, ocasiona un cambio significativo en la
percepcion de un sujeto; es irreversible, es decir, dificilmente olvidado una vez este se
ha adquirido; es, ademas, integrador, dado que expone las relaciones previamente no
descritas entre dicho concepto y otras areas del conocimiento; y, por ultimo, un
concepto umbral es también problematico, puesto que la transicién que implica entre el
conocimiento habitual y el nuevo espacia cognitivo y social abierto genera también una
dificultad, una experiencia de acceso al mismo dificil y compleja. Este espacio, 0 huevo
modo de discernir acerca de una disciplina, se encuentra, a su vez, delimitado; las
fronteras del mismo vienen dadas por las relaciones de poder establecidas en el seno de
la comunidad cientifica®. La adquisicién de un concepto umbral requiere, por lo tanto,
un reposicionamiento del sujeto, una variacion de su lenguaje y, por ello también, un
cambio del propio discurso empleado. Como consecuencia, el aprendizaje de un
concepto umbral no esté4 vinculado de manera exclusiva a una cuestion tedrica, sino que
su adquisicion se liga al discurso, a la modificacion del propio lenguaje y, por esta
razon, implica también una subversion de la identidad. En este sentido, el educando se
transforma a medida que su relacién con la disciplina en estudio se desarrolla. En
relacion al vinculo entre el aprendizaje de los conceptos umbral de una disciplina, el

lenguaje y la identidad, Mayer y Land han escrito lo siguiente.

«Itis hard to imagine any shift in perspective that is not simultaneously accompanied by
(or occasioned through) an extension of the student’s use of language. [...] It might
involve natural language, formal language or symbolic language. [...] as students
acquire threshold concepts, and extend their use of language in relation to these
concepts, there occurs also a shift in the learner’s subjectivity, a repositioning of the
self. [...] What is being emphasised here is the inter-relatedness of the learner’s identity
with thinking and language. Threshold concepts lead not only to transformed thought

but to a transfiguration of identity and adoption of an extended discourse. »*

Ll was suggested further that the new ‘conceptual space’ opened up by such transfigured thought is in
turn bounded, possessing terminal frontiers, bordering with thresholds into new conceptual spaces. The
determination of such boundaries, however, immediately raises questions relating to hierarchy and
relations of power within learning environments and academic communities.» Land, R. Meyer,
H.F.(2005) Threshold concepts and troublesome knowledge (2): Epistemological considerations and a
conceptual framework for teaching and learning. Higher Education. 49: 373-388.

’Land, R. Meyer, H.F. (2005) Threshold concepts and troublesome knowledge (2): Epistemological
considerations and a conceptual framework for teaching and learning. Higher Education. 49: 373-388.
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El empleo de un nuevo discurso es un proceso costoso en materia de tiempo. Esta
variacion del lenguaje y la identidad, como consecuencia de un nuevo modo de entender
la disciplina o la ciencia en cuestion, tiene lugar en un espacio definido por Meyer y
Land como estado liminal **. El estado liminal, derivado de la palabra latina limen
(limite o frontera) alude al lugar ocupado por el sujeto que transita entre el modelo
conceptual tradicional y la nueva vision ofrecida por el aprendizaje del concepto
umbral. Es el territorio donde se desarrolla la resistencia al cambio en el discente y la
dificultad pedagogica en el docente, pero también la irreversibilidad de la modificacién
conceptual. El educando se establece en este espacio liminal cuando trata de analizar la
disciplina bajo nuevos presupuestos; y la aparicion de una confrontacion entre las
nociones habituales y la nueva terminologia es, por ello, el mejor garante de su
establecimiento. Meyer y Land han vinculado este estado de transicién conceptual con

ciertos momentos de la evolucién del ser humano.

«These ethnographical examples relate primarily to liminality in life cycles. The
important aspect of looking at other cultures is that it is easier to make objective
generalisations. The concept of the ‘betwixt and between’ liminal state then becomes
easy to recognise in contemporary western culture — think, for instance, of the wedding
ceremony where the ‘threshold’ ceremony is followed by a ‘liminal’ honeymoon.
Think, too, of funerary ceremonies where the period from death to inhumation (or

cremation) is equally ‘liminal’. »*

Y, mas adelante, Meyer explica también las consecuencias que la liminalidad presenta

en el nuevo marco pedagogico de los conceptos umbral.

«The comparison is useful for our purposes for a number of reasons. First the rituals or
states of liminality which Turner analyses tend to be transformative in function, and
usually involve an individual or group being altered from one state into another. Second
as a result of the ritual the participating individual acquires new knowledge and

subsequently a new status and identity within the community. This transition however is

BE| concepto de liminalidad es tomado por Meyer y Land a partir de los estudios etnograficos de Turner
y Gennep. Como han escrito a este proposito Land y Meyer «This notion is drawn from the seminal
ethnographical studies conducted by van Gennep (1960) and Turner (1969) into central social rituals,
sucha as rites of passage associated with the initiation of adolescent boys into manhood amongst
traditional peoples. Turner adopted the term “liminality” (from Latin limen, "boundary orr threshold”) to
characterise the transitional space/time within which the rites were conducted.» Land, R. Meyer,
H.F.(2005) Threshold concepts and troublesome knowledge (2): Epistemological considerations and a
conceptual framework for teaching and learning. Higher Education. 49: 373-388.

**Op.cit; p.386
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often problematic, troubling, and frequently involves the humbling of the participant.
[...] Third the transformation can be protracted, over considerable periods of time, and
involve oscillation between states, often with temporary regression to earlier status.
Adolescence, for example, as an identified liminal state within modern Western
cultures, often involves oscillation between states of childhood and adulthood. [...] It
would appear however, that once the state of liminality is entered, though there may be

temporary regression, there can be no ultimate full return to the pre-liminal state. »*

En la practica, el modelo de los conceptos umbral ha sido aplicado en distintas
disciplinas, entre ellas, la economia, el derecho, la medicina, las matematicas y la
histologia (73, 74).

A modo de conclusién, la descripcion del cambio de paradigma requiere, ademas de una
formulacién teorica, y de una propuesta metodolégica, una teoria pedagdgica para su
eneflanza. Este Gltimo punto constituye un aspecto fundamental pues los nuevos
paradigmas necesitan, no solo ser teorizados o identificados, sino también ser ensefiados
a la comunidad esducativa. El propio T.S. Kuhn insistio, a lo largo de "La estructura de
las revoluciones cientificas" (3), en la idea de que el nuevo paradigma establece su

dominio gracias a la educacion en él de los futuros hombres y mujeres de la ciencia.

«El estudio de los paradigmas [...] prepara fundamentalmente al estudiante para
convertirse en miembro de la comunidad cientifica particular en la que habra de trabajar
mas adelante. Puesto que en ella se encuentra con personas que aprendieron los
fundamentos de su campo con los mismos modelos concretos, su practica subsiguiente

rara vez despertara discrepancias expresas sobre cuestiones fundamentales.»”

En este sentido, la nueva acepcion del cuerpo humano construido requiere también una
pedagogia diferente, una ensefianza que permita al alumnado la visidn actual de la
estructura corporal. EI modelo de los conceptos umbral, dado que establece su
fundamento en la transformacion del sujeto con el aprendizaje, constituye el sistema
pedagogico ideal para la docencia del nuevo paradigma. La cuestion a analizar es cuéles
son los conceptos umbral de la ingenieria tisular (disciplina que ha efectuado la
transicion entre el paradigma descriptivo y el paradigma constructivo) sobre los que
asentar la docencia médica en el siglo XXI. Como ya se ha afirmado con anterioridad, el

método mas adecuado para la identificacion de los mismos estd representado por el

*0p.cit; p.376
*®Op.cit; p.115.
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estudio de la produccion cientifica en ingenieria de tejidos mediante el uso de técnicas

bibliométricas.
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4. Objetivos

4.1. Objetivo general:

El objetivo general consiste en identificar el cambio de paradigma de una medicina
descriptiva a una medicina constructiva mediante el estudio bibliométrico de la totalidad
de la produccion cientifica en ingenieria tisular, desde 1991 hasta 2016, a partir del

analisis evolutivo de los conceptos umbral de dicha disciplina.

4.2. Objetivos especificos:

A partir del objetivo general descrito, los objetivos especificos de la presente Tesis

Doctoral son los siguientes:

1. Evaluar la potencialidad del anélisis bibliométrico para conocer la evolucion de
una disciplina emergente, como la ingenieria tisular, a partir de sus conceptos
umbral.

2. Analizar el patron de evolucion bibliométrico a partir del estudio de las
tendencias globales de crecimiento de la ingenieria tisular como area de
investigacion emergente.

3. Analizar la estructura cognitiva subyacente a la ingenieria tisular mediante el
empleo de técnicas de analisis de mapas cientificos y la utilizacion del corpus de
palabras clave de todos los articulos publicados sobre ingenieria tisular en el
periodo de estudio considerado.

4. Analizar la estructura social subyacente a la ingenieria tisular mediante el
empleo de técnicas de andlisis de mapas cientificos y la utilizacién del conjunto
de autores, instituciones y paises de todos los articulos publicados sobre
ingenieria tisular en el periodo de estudio considerado.

5. Identificar la presencia del sustrato cognitivo de la ingenieria tisular en los libros
actuales de referencia del personal sanitario de especialidades médicas,
quirargicas, medico-quirdrgicas y basicas con el objeto de determinar el impacto
del mismo en la conformacion del nuevo paradigma constructivo de la

Medicina.

68



5. Metodologia

5.1. Obtencién del corpus de literatura cientifica de la ingenieria tisular.

Los datos empleados en este estudio han sido obtenidos a partir de la base de datos Web
of Science (WoS) del Instituto para la Informacion Cientifica (Institute for Scientific
Information) (IS1) (Philadelphia, PA)¥. La base de datos de WoS se considera una de
las mas importantes para la obtencion de informacidn acerca de diferentes publicaciones
cientificas. La misma contiene datos sobre la produccion de 8917 revistas y 31.859
documentos para distintas areas del conocimiento. Los resultados acerca de las citas
recibidas provistos por la base del ISI constituyen una ventaja de WoS frente a otras
fuentes de informacion de acceso publico como, por ejemplo, MedLine.

Los documentos analizados han sido obtenidos a partir de la estrategia de busqueda
(‘‘TISSUE ENGINEER*’’) OR (““TISSUE-ENGINEER*’’). La misma se introdujo
como codigo de busqueda en la coleccidn expandida de SCI (SCI-Expanded Collection)
y, en concreto, para un periodo de tiempo comprendido entre el afio 1991 y el afio 2016.
La base de datos de WoS emplea tanto las palabras clave de autor (author’s keywords)
como las keywords plus. Las diferencias entre ambos tipos han sido analizadas en

algunas publicaciones (75).

5.2. Andlisis bibliométrico.

5.2.1. Analisis de las tendencias globales de la ingenieria tisular.

El corpus documental de la disciplina fue analizado, en primer lugar, segiin un modelo
descriptivo. Y en este sentido, los documentos obtenidos se analizaron segin su tipo
documental. Asimismo, tras la distribucién por tipologia documental, los articulos
cientificos fueron analizados segun su lenguaje de publicacion, fuente de publicacion,

autoria del documento, institucion de referencia, pais de publicacion y nimero de citas.

De manera posterior, la evolucion de la disciplina se analizé en funcion de su estructura
cognitiva y su estructura social. En este caso, el software bibliométrico empleado fue,

en el estudio conceptual, SCIMAT (64), vy, en el estudio social, VOSviewer (65).

*’Disponible para su consulta online en https://www.fecyt.es/es/recurso/web-science
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5.2.2. Andlisis de la estructura cognitiva de la ingenieria tisular

mediante el empleo de SCIMAT.

SciMAT (Science Mapping Analysis Tool) es un software bibliométrico desarrollado
para la construccion de mapas de la ciencia (64). EI mapeo cientifico, 0 mapeo
bibliométrico, constituye un area destacada dentro del campo de la bibliometria (60) y
consiste en la representacion espacial del modo en que las disciplinas, areas del
conocimiento, especialidades, autores individuales o documentos se relacionan entre si
(62).

SciMAT permite llevar a cabo la construccion de mapas de la ciencia a través de los
siguientes procedimientos: (i) incorpora los modulos necesarios para llevar a cabo el
analisis de mapeo cientifico; (ii) permite construir la mayor parte de las redes
bibliométricas gracias al empleo de diferentes medidas de similitud en el proceso de
normalizacion de la red y, de manera posterior, aplicar los algoritmos de clustering
necesarios para construir el mapa; (iii) implementa una cantidad suficiente de
herramientas de procesamiento; (iv) permite la construccién de mapas de la ciencia a
través de indicadores bibliométricos basados en citas y (v) permite llevar a cabo el
andlisis conceptual en un sentido longitudinal, hecho que resulta esencial debido al
crecimiento de la ingenieria tisular desde su aparicion hasta la actualidad (25).

El flujo de trabajo de SCiMAT puede dividirse en los siguientes cuatro pasos:

» Normalizaciéon por singulares, plurales y distancias de Levenshtein. Como
consecuencia del cardcter multidisciplinar de la ingenieria de tejidos y de la
acumulacién de documentos en los Gltimos afios, el proceso de normalizacién de
la informacion resulté esencial. Se ha llevado a cabo un analisis para palabras
generales y palabras de parada (stop words). Por tanto, términos que por su
generalidad no desempefian un papel importante en la comprension de la
ingenieria tisular (por ejemplo, sistema o salud) fueron desechados. Ademas, un
analisis de eliminacion de palabras duplicadas fue también necesario. En este
sentido, palabras que aludian a la misma nocion pero que estaban expresadas
mediante términos diferentes (por ejemplo, bone morphogenetic protein 2 o
bone-morphogenetic-protein-2 o BMP-2) fueron normalizadas por singulares,
plurales y distancias de Levensthein para homogeneizar el conjunto de palabras

clave.
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Construccion de la red basada en las unidades de andlisis. De manera general,
SciMAT lleva a cabo la construccion de redes temaéticas a partir del analisis de
co-palabras. Este método biliométrico, descrito por Callon de manera original,
se basa en el analisis de la co-ocurrencia de téerminos, es decir, de su aparicion
conjunta en un mismo documento (76, 77). En este sentido, la mayor co-
ocurrencia entre palabras clave define su aparicion conjunta con una mayor
frecuencia dentro del conjunto documental; los temas generados a partir de dicha
matriz de co-ocurrencia son el resultado de aplicar un algoritmo de clustering a
la matriz. En concreto, SCIMAT emplea el algoritmo de centros simples para la
construccion de redes tematicas a partir de una matriz de co-ocurrencia de
términos. Los temas obtenidos representan los grupos de palabras clave
seleccionados por los diferentes investigadores y revistas para el desarrollo de la
disciplina. De manera posterior y con el objetivo de representar dichos temas en
un eje de coordenadas, SCIMAT construye un diagrama estratégico donde el
volumen de las esferas representa el nimero de documentos publicados que
contienen las palabras clave y donde el valor indicado entre paréntesis alude al

numero total de citas recibidas por este conjunto de documentos.

Distribucién en el plano de los temas de investigacion. La distribucién de los
temas en un diagrama estratégico de dos dimensiones es llevada a cabo por
SCiMAT en base a dos pardmetros: la centralidad de Callon y la densidad de
Callon (76, 77). La caracterizacion de un tema cualquiera de la red es posible de
dos modos, mediante su andlisis de centralidad o de densidad. En primer lugar,
mediante la centralidad de Callon. La centralidad mide, para un tema dado, la
intensidad de las relaciones que lo vinculan con el resto de temas de la red.
Cuanto més intenso es este vinculo, el tema designa méas a un grupo de
problemas considerados cruciales para la comunidad cientifica (77). Por otro
lado, la densidad de Callon mide la fuerza de las relaciones que unen a las
diferentes palabras que forman un tema concreto. Cuanto méas fuerte es esta
relacién, méas coherente y estable es el conjunto de problemas que conforman el
tema. Los valores obtenidos permiten comprender un area cientifica como un

conjunto de temas susceptibles de distribucidn en cuatro cuadrantes (64):
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(@) Temas motores (M): presentan una densidad alta y una centralidad alta,
constituyen los temas mas desarrollados de la disciplina en estudio

(cuadrante superior derecho).

(b) Temas basicos y transversales (BT): presentan una baja densidad y una
alta centralidad, constituyen, por tanto, temas compartidos por varias
disciplinas y su fundamento estd bien definido (cuadrante inferior

derecho).

(c) Temas emergentes o temas en desaparicion (ED): presentan una baja
densidad y una baja centralidad y representan areas marginales del
conocimiento. La distincién entre emergencia y desaparicion requiere una
evaluacion prospectiva de la centralidad. Aquellos temas que muestran una
centralidad creciente pueden considerarse temas emergentes, mientras que
un descenso mantenido de la centralidad identifica a un tema en

desaparicion (cuadrante inferior izquierdo).

(d) Temas altamente desarrolladas o aislados (HDI): presentan una alta
densidad y una baja centralidad. Constituyen temas conectados de manera
escasa con otros temas pertenecientes a la disciplina (cuadrante superior

izquierdo).

Analisis e interpretacion. SCIMAT emplea distintos indicadores bibliométricos
para llevar a cabo el andlisis y la interpretacion de la distribucion tematica, asi
como la identificacion de las areas de interés (h-index, el nimero de documentos
publicados o el nimero de citas recibidas); como criterio de inclusion se han
considerado todos aquellos autores con un nimero minimo de setenta articulos

publicados y cien citas recibidas (78).

5.2.3. Andlisis de la estructura social de la ingenieria tisular mediante el

empleo de VOSviewer.

VOSviewer es un software bibliométrico desarrollado para la construccion y la
visualizacion de mapas de la ciencia que presta una atencion especial a la representacién
gréafica (65). La construccion de los mapas esta basada en la nocién de co-ocurrencia de

diferentes items (autores, instituciones o paises) en un conjunto documental. Por su
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parte, la co-ocurrencia se define como la aparicion simultanea de dos items en el mismo

documento. El flujo de trabajo de VOSviewer esté constituido por tres fases:

» Construccion de la matriz de similitud. VOSviewer cuantifica el nimero de
veces que cualquier par de items aparecen de manera conjunta, dando lugar a
una matriz de co-ocurrencia. Sin embargo, VOSviewer emplea como input para
la construccion del mapa, no una matriz de co-ocurrencia, sino una matriz de
similitud; esta se obtiene mediante la normalizacion de aquella. En este sentido
el software emplea una medida de similitud (S;j o indice de proximidad) como
método para la correccion del niUmero de co-ocurrencias entre cualquier par de
items en relacion al nimero total de co-ocurrencias generados por todos los
items. EI empleo del indice de proximidad como medida de asociacion presenta
una serie de ventajas frente a otros indicadores de similitud como el indice de

Jaccard o el indice Cosine que han sido previamente analizadas (79).

» Aplicacion de la técnica de mapeo de VOS. Los mapas de VOS muestran un
grupo de puntos que representan a un conjunto de items en el espacio. La
similitud entre dos items esta relacionada con la distancia entre ambos en el
mapa. Cuanto mas cerca aparezcan dos items en el mapa, mayor nimero de
documentos o de citas estd compartiendo y, por tanto, mayor indice de
proximidad presentan. VOSviewer dispone de cuatro tipos diferentes para la
visualizacion del mapa (density view, cluster densitity view, label view, scatter
view). En este caso, se ha empleado el mapa de densidad (density view) dado que
este permite una mejor visualizacion de los temas importantes de un area. El
mapa de densidad se construye en modo tal que cada punto tiene un color que
oscila entre el azul y el rojo en funcion del numero de items en la vecindad del
punto y de los pesos de dichos items vecinos. El peso de un item depende de su
indice de proximidad. Asi, a mayor nimero de items en su vecindad y mayor
peso de los mismos, el color del punto estard mas cercano al rojo. Para la
solucion de la funcidn de estrés que permite reducir a un minimo las distancias
entre dos puntos, VOSviewer emplea el algoritmo SMACOF (Scaling by
Majorizing a Complicated Function). En cualquier caso, se trata de encontrar
una estrategia de optimizacién que permita aproximar las distancias euclideas
entre cualquier par de items a un modelo ideal (80). Dos indicadores fueron

empleados para la construccion de los mapas: el nimero de documentos
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publicados y el numero de citas recibidas. Esta aproximacion permite una

comprension més detallada de la estructura social de la ingenieria tisular.

» Traslacidn, rotacion y reflexion. La misma matriz de similitud puede dar lugar a
diferentes mapas, no existiendo una solucién optima de modo Unico. Por esta
razon, VOSviewer debe llevar a cabo un proceso de traslacion, rotacion y
reflexion de los mapas para obtener resultados consistentes. El resultado final es
un mapa donde aquellos items que presentan un mayor nimero de conexiones
estan localizados de manera central y aquellos que presentan un menor nlimero

de conexiones estan localizados en la periferia.

Por ultimo, tanto el andlisis llevado a cabo para la produccion global de los documentos
segun su tipo documental, lenguaje de publicacién, fuente de publicacion, autoria del
documento, institucion de referencia, pais de publicacion y nimero de citas como para
el caso del analisis sobre la estructura cognitiva y social de la ingenieria tisular se
dividio la totalidad de la produccion cientifica obtenida en tres periodos de tiempo: (1)
desde 1991 hasta 1999, (2) desde 2000 hasta 2008, y (3) desde 2009 hasta 2016. La
anterior subdivision ha sido llevada a cabo por tres razones. En primer lugar, con el
objetivo de facilitar la visualizacion de la evolucion documental; en segundo lugar, con
el fin de mejorar la identificacion de las tendencias en cada periodo de tiempo; y, en
ualtimo lugar, para homogeneizar el nimero total de documentos que aparecen en cada
periodo, donde la produccién cientifica se incrementaba a mayor ritmo conforme el

estudio se acercaba al tiempo presente.

5.2.4. Analisis de la expresion vectorial de la ingenieria tisular en las

ciencias médicas

Los conceptos identificados mediante el analisis cognitivo fueron agrupados
posteriormente en tres vectores principales de la ingenieria tisular. La presencia de cada
uno de los conceptos que integran dichos vectores principales fue analizada en la
bibliografia médica de referencia para las especialidades médicas, médico-quirdrgicas,
quirdrgicas y basicas. Las especialidades médicas evaluadas fueron la Hematologia y
Hemoterapia, la Medicina Interna, la Oncologia Médica, la Neurologia, la Pediatria, la
Anestesia y la Cardiologia. Las especialidades médico-quirdrgicas evaluadas fueron la
Oftalmologia y la Dermatologia. Las especialidades quirargicas evaluadas fueron la

Cirugia General, la Cirugia Ortopédica y Traumatologica y la Cirugia Vascular. Por
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ultimo, las especialidades bésicas evaluadas fueron la Anatomia Patologia, la

Microbiologia Clinica y la Farmacologia Clinica. Los libros de referencia consultados

para cada especialidad se pueden consultar en la Figura 1.

Categoria

ESPECIALIDADES

Especialidad
Hematologia y

Hemoterapia

Referencia

Williams Hematology. 9th ed; 2016 (81)

Medicina Interna

Harrison’s Principles of Internal
Medicine. 19th ed; 2015 (82)

Oncologia Médica

Principles of Oncology. 6th ed; 2001 (83)

Bradley’s Neurology in Clinical Practice.

Neu rOIOQI'a 7th ed; 2016 (84
. ed:
MEDICAS (84
L Nelson Textbook of Pediatrics. 20th ed;
Pediatria
2016 (85)
Anestesia Miller’s anesthesia. 8th ed; 2015 (86)
Braunwald: Heart Disease: A Textbook
Cardiologia of Cardiovascular Medicine. 6th ed; 2001
(87)
ESPECIALIDADES Oftalmologia Oftalmologia clinica. 72 ed; 2011 (88)

MEDICO-
QUIRURGICAS

Dermatologia

Fitzpatrick's Dermatology In General
Medicine. 6th ed; 2003 (89)

ESPECIALIDADES
QUIRURGICAS

Cirugia General

Rosai and Ackerman’s Surgical
Pathology. 11th ed; 2018) (90)

Cirugia Ortopédica y

Traumatologica

Apley’s System of Orthopaedics and
Fractures. 9th ed; 2011 (91)

Cirugia Vascular

Rutherford’s Vascular Surgery. 8th ed;
2014 (92)

ESPECIALIDADES
BASICAS

Anatomia Patologica

Robbins Basic Pathology. 9th ed.
Canada; 2013 (93),

Microbiologia Clinica

Sherris Medical Microbiology. An
Introduction to Infectious Diseases. 4th
ed; 2004 (94)

Farmacologia Clinica

Goodman & Gilman’s The
Pharmacological Basis of Therapeutics.
11th ed.; 2006 (95)

Figura 1. Libros de referencia de diferentes disciplinas médicas consultados en la presente Tesis

Doctoral.
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Con los datos anteriores se obtuvieron dos tipos de representaciones graficas: diagramas
de barras simples y diagramas de barras apiladas. En primer lugar, los diagramas de
barras simples muestran la frecuencia de aparicién de los términos que integran cada
uno de los vectores en las diferentes especialidades médicas, médico-quirurgicas,
quirdrgicas y basicas. En segundo lugar, los diagramas de barras apiladas muestran la
frecuencia de aparicion comparada de cada uno de los tres vectores en cada especialidad

médica.

La frecuencia de aparicion de cada uno de los vectores conceptuales en las distintas
especialidades analizadas se obtuvo a partir de las frecuencias de aparicion de los

términos que integran cada vector en cada uno de los libros de referencia.

6. Resultados

6.1. Resultados de la obtencién del corpus de literatura cientifica de la

ingenieria tisular.

Como consecuencia de la estrategia de busqueda, la base de datos cientifica Web of
Science recuper0 un total de 41.588 documentos. La misma plataforma permitié
descargar los metadatos de la totalidad de documentos para la realizacion del analisis
bibliométrico.

6.2. Resultados del analisis bibliométrico.

6.2.1. Resultados del analisis de las tendencias globales de la ingenieria

tisular.
6.2.1.1. Tipo documental

En relacion a la divisién de los mismos segun el tipo documental, el articulo original
constituye el tipo de documento mas frecuente y su aparicion se constata en 31.859
documentos (76, 61%), tras él, las revisiones ocupan el segundo lugar con un total de
5.004 documentos (12,03%) vy, en ultimo término, 2.859 meeting abstracts (6,87%) y
1.866 actas o proceeding articles (4,48%) conforman el cuerpo documental de la
ingenieria tisular entre los afios 1991 y 2016. La distribucién de los mismos segun el

periodo de estudio se muestra en la Figura 2.
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La produccion global de documentos muestra una tendencia creciente y, en concreto, en
los ultimos afios. La contribucion mas destacada aparece en caso del articulo original.
Por su parte, las revisiones muestran una tendencia similar y las comunicaciones a
congresos una aparicion estable en el ultimo periodo. Otros tipos documentales, como
las actas evolucionan, sin embargo, siguiendo una tendencia decreciente,

comportandose de este modo hasta la actualidad.

4000
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3000 —&— Articulos Originales
—— Revisiones

2500

—e— Actas

—e— Comunicaciones Congresos
2000

1500

Numero de documentos
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500
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Figura 2. Evolucion de las publicaciones sobre ingenieria tisular entre 1991 y 2016 en funcion
del tipo documental.

En la Figura 3 se muestra la produccion acumulativa por afio. EIl patrén de crecimiento
se puede ajustar a un modelo exponencial y potencial con un coeficiente de correlacion,
de manera respectiva, de R? = 0.945 y R? = 0.9643. El ajuste a un modelo polinémico de
tercer grado muestra una correlacion mayor (R®> 0.999). Esta elevada correlacion
permite que a partir de la funcién polinémica y = 2.743x> - 24.195x* + 19.946x + 144.1,
pueda predecirse el comportamiento de la disciplina en afios posteriores. Segun este

modelo polindmico, se estima que la literatura se duplique, de manera aproximada, en el
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afio 2023. Ademas, en el afio 2027 la cantidad total de documentos sera, segun este

patron de crecimiento, el triple del nimero actual.

Exponencial Potencial Polinomico 3° grado
35000 35000 35000
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Afio Afo Afio
y = 147680345 y = 0.9393)3%7 y = 2.743x3 - 24.195x2 + 19.946x + 144.1
RZ=(0945 RZ=0964 R?> (0999

Figura 3. Produccién acumulativa de los documentos sobre ingenieria tisular entre los afios
1991 y 2016. Evolucidn en funcién del ajuste a los modelos exponencial, potencial y
polindmico de tercer grado

6.2.1.2. Lenguaje de publicacion

En relacién al lenguaje de publicacion, el inglés constituye el idioma dominante en la
mayor parte de los articulos (98,05%). Del total de publicaciones, una cantidad menor
del 2% emplea un en un idioma diferente. En este caso, cabe citar el aleméan (0,60%), el
chino (0,52%), el coreano (0,43%), el francés (0,11%), el japonés (0,08%) y el espariol
(0,05%).

6.2.1.3. Area de investigacion

La distribucion de los documentos en funcion del area procedente demuestra una mayor
heterogeneidad conforme el tiempo se acerca al momento actual. Al inicio de la serie,
en el afio 1991, los documentos que contribuyen al corpus documental de la ingenieria
tisular pueden dividirse en cinco &reas. Sin embargo, en el afio 2016 mas de 151 &reas
diferentes contribuyen al desarrollo del conjunto de documentos publicados sobre
ingenieria tisular. Esta evolucion justifica tanto el crecimiento de la disciplina como su

desarrollo interdisciplinar.

La Figura 4% muestra la tasa de crecimiento de articulos agrupados en funcion de las
areas de investigacion definidas por WoS. El incremento descrito en la produccion y
contribucion puede apreciarse, de manera mas evidente, en las categorias que

corresponden a las areas mas productivas, es decir, ‘‘Material Science’’,
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““Engineering’’, ‘‘Cell Biology’” y ‘‘Biotechnology & Applied Microbiology’’
Ademas, las éareas de investigacion definidas por WoS pueden agruparse en tres areas
temaéticas (Technology, Physical Sciences, y Life Sciences and Biomedicine).
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Figura 4. Evolucion de la produccion sobre ingenieria tisular agrupada segun las categorias
definidas por WoS entre los afios 1991 y 2016. Material Science, Engineering y Cell Biology
representan las areas mas productivas (A). Peso relativo de los documentos (B) y de las citas
recibidas por los documentos sobre ingenieria tisular (C). WoS, Web of Science.

Los resultados obtenidos en el estudio muestran que la contribucion mayor a la
publicacion de articulos en ingenieria tisular corresponde a la categoria ‘‘Technology’’
(Fig. 4B). En concreto, el analisis de todos los documentos demuestra que el 55,10% se
encuentran localizados en el area ‘“Technology’’, el 27,26% en el area ‘‘Life Sciences
and Biomedicine’’ y, por ultimo, el 17,64% derivan del area ‘‘Physical Sciencies’’. La
contribucion de las ciencias fisicas al desarrollo de la ingenieria tisular muestra una
tendencia creciente, de manera especial, entre los afios 2000 y 2006. Por otra parte, las
ciencias biomédicas muestran una contribucién decreciente en comparacion con las
anteriores. El papel desarrollado por el area tecnoldgica permanece constante a lo largo
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de la dltima década con méas de un 50% de articulos que contribuyen al cuerpo

documental de la ingenieria tisular.

Cuando se lleva a cabo el anélisis en funcion del nimero de citas, la distribucion por
areas tematicas muestra un patron de crecimiento similar al caso anterior (Fig.4C). El
area correspondiente a ‘‘Technology’’contribuye de manera desatacada frente a las
ciencias biomédicas y a las ciencias fisicas. Por tanto, si bien la ingenieria tisular tiene
un caracter multidisciplinar son las éareas de investigacion relacionadas con la
Tecnologia (Ciencia de Materiales, Ingenieria,...) las que presentan mayor peso en la

evolucion de la disciplina estudiada en la presente Tesis Doctoral.
6.2.1.4. Revista de publicacion

Un total de 2070 revistan han contribuido, con al menos un articulo, a la produccién
global de la ingenieria tisular entre los afios 1991 y 2016. EI namero total de articulos
publicados en ese periodo que han sido evaluados asciende a 31.859 trabajos. Sin
embargo, 1380 revistas (66,67%) han publicado menos de cinco documentos,
considerandose, por tanto, fuentes minoritarias en la produccién de esta disciplina.
Estos resultados estan en acuerdo con la ley de dispersion de la bibliografia cientifica
descrita por Bradford, es decir, que la mayoria de los documentos publicados en un area
proceden de una minoria de fuentes como ha indicado Spinak (56). La Tabla 1 muestra
las veinte revistas mas productivas de ingenieria tisular en cada periodo de estudio. Las
expresiones destacadas en negrita muestran las revistas que agrupan el 25% de las
publicaciones en cada periodo y, por tanto, constituyen los ndcleos de Bradford

(conjuntos de revistas de produccién destacada) en ingenieria tisular.

Un total de ocho revistas conforman el grupo mas destacado y, en concreto, el 15% de
la produccion se debe a tres revistas: Biomaterials, Journal of Biomedical Materials
Research Part A y Tissue Engineering Part A. Los resultados obtenidos en el periodo
2009-2006 muestran un comportamiento similar a la distribucion global, en probable
relacién al crecimiento exponencial de la disciplina, en la que el 73,48% de los articulos

han sido publicados en los ultimos siete afios. Por su parte, los periodos 1991-1999 y
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1991-1999 2000-2008 2009-2016 TOTAL
Titulo de revista N % Titulo de revista N % Titulo de revista N % Titulo de revista N %
Biomaterials 56 10,79 | Biomaterials 1010 12,83 | Biomaterials 1338 5,75 | Biomaterials 2404 7,60
J Biomed Mater Res 52 10,02 | Tissue Eng 597 7,58 | Tissue Eng Part A 1015 4,36 | J Biomed Mater Res Part A 1475 4,66
Biotechnol Bioeng 31 597 |JBiomed Mater Res Part A 500 6,35 |J Biomed Mater Res Part A 975 4,19 Tissue Engin Part A 1103 3,48
Tissue Eng 26 5,01 | Biomacromolecules 176 2,23 | Acta Biomaterialia 947 4,07 | Acta Biomaterialia 1035 3,27
J Biomater Sci Polym Ed 19 3,66 |J Biomed Mater Res Part B 137 1,74 | Mater Sci Eng C Mater Biol Appl 523 2,25 | Tissue Eng 623 1,97
Cell Transplant 13 2,50 | J Mater Sci Mater Med 122 1,55 |J Tissue Eng Regen Med 459 1,97 | Mater Sci Eng C Mater Biol Appl 523 1,65
Clin Plast Surg 13 2,50 |J Biomed Mater Res 121 1,54 |Tissue Eng Part C Methods 425 1,83 |J Tissue Eng Regen Med 514 1,62
J Mater Sci Mater Med 12 2,31 | Biotechnol Bioeng 118 1,50 |J Mater Sci Mater Med 367 1,58 |J Mater Sci Mater Med 501 1,58
Ann Biomed Eng 11 2,12 | J Biomater Sci Polym Ed 114 1,45 |Plos One 350 1,50 | Biomacromolecules 439 1,54
Proc Natl Acad Sci USA 10 1,93 | Ann Biomed Eng 103 1,31 |Biomacromolecules 313 1,35 Tissue Eng Part C Methods 444 1,40
Gen Eng News 8 1,54 | Acta Biomaterialia 88 1,12 |RSC Adv 302 1,30 |J Biomed Mater Res Part B 403 1,27
MRS Bulletin 8 1,54 | Tissue Eng Part A 88 1,12 | ACS Appl Mater Interfaces 267 1,15 |J Biomater Sci Polym Ed 385 1,22
Macromolecules 8 1,54 |J Orthop Res 85 1,08 |J Biomed Mater Res Part B 266 1,14 | Plos One 360 1,14
Biotechnol Prog 7 1,35 | Artif Organs 80 1,02 |J Mater Chem B Mater Biol Med 263 1,13 | Ann Biomed Eng 323 1,02
J Cell Biochem 7 1,35 | Biochem Biophys Res Commun 68 0,86 |J Biomater Sci Polym Ed 252 1,08 | Biotechnol Bioeng 312 0,99
J Orthop Res 6 1,16 |JBiomech 57 0,72 | Biomed Mater 230 0,99 | RSC Adv 302 0,95
Cytotechnology 6 1,16 |IntJArtif Organs 56 0,71 | Ann Biomed Eng 209 0,90 | ACS Appl Mater Interfaces 267 0,84
Nat Biotechnol 6 1,16 | Macromol Biosci 55 0,70 | Colloids Surf B Biointerfaces 209 0,90 | Biomed Mater 266 0,84
Laryngorhinootologie 6 1,16 |J Tissue Eng Regen Med 55 0,70 | Carbohydr Polym 201 0,86 | J Mater Chem B Mater Biol Med 263 0,83
In Vitro Cell Dev Biol Anim 6 1,16 | Osteoarthritis Cartilage 53 0,67 |J Appl Polym Sci 180 0,77 | Macromol Biosci 231 0,73

Tabla 1. Analisis de las fuentes de produccion sobre ingenieria tisular entre los afios 1991 y 2016. En negrita se muestran las revistas que constituyen en cada periodo el

ndcleo de Bradford para el 25% de la produccion global.
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2000-2008 muestran nucleos de Bradford mas reducidos, en este caso solo tres revistas
son responsables del 25% de los documentos publicados. La revista Biomaterials, como
la fuente més destacada de produccion en los tres periodos de estudio reporta un
porcentaje mayor de documentos en las etapas iniciales. En concreto, la produccion
varia de un 10,79% en el primer periodo a un 5,75% en el periodo segundo. Resultados
similares aparecen en la revista Biomedical Materials Research, cuya produccion
decrece desde un 10,02% entre 1991-1999 hasta un 5,33% entre 2009-2016. Los
resultados anteriores implican, no solo variaciones en el nimero de publicaciones en
funcién de la revista analizada, sino también la emergencia de un nimero creciente de

revistas que contribuyen a la produccion general.

El anélisis de distribucion de las revistas también pone de relieve la aparicion con el
tiempo de publicaciones en cuyo titulo figura el nombre de la disciplina, como es el
caso de Tissue Engineering o Journal of Tissue Engineering and Regenerative
Medicine. El surgimiento de revistas especificas sobre ingenieria tisular es una prueba

mas del auge y la consolidacion de la disciplina dentro de la comunidad cientifica.
6.2.1.5. Paises

El estudio de la contribucion por paises demuestra que Estados Unidos constituye el
pais mas relevante en términos de produccion cientifica, con un 27,75% del total de
documentos publicado (8.782 documentos). Tras Estados Unidos, China representa el
segundo pais mas destacado con 4836 documentos (15,28%), seguida por Alemania
(5,95%), Japon (5,77%) y Corea del Sur (5,13%).

La tendencia creciente en la contribucion china constituye un hecho de interés, en
concreto, existe una variacion del 0,19% del total de documentos en el primer periodo al
17,84% en el periodo 2009-2016. La Tabla 2 resume la contribucidon de los veinte paises
mas destacados expresada en numero total de documentos y cantidad porcentual

respecto al total.

De manera global, la diversidad es evidente, no solo en relacion al nimero de paises que
generan documentos sobre la disciplina, sino también al modelo de distribucion de los
mismos, donde el nimero de paises con mas de diez documentos publicados fue 4
(14,81%) en el periodo 1991-1999, 32 (60,38%) en el periodo 2000-2008 y 53 (63,86%)
en 2009-2016 (datos no mostrados).
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1991-1999 2000-2008 2009-2016 TOTAL
Pais N % Pais N % Pais N % Pais N %
EEUU 281 54,14 | EEUU 2804 35,61 | EEUU 5697 24,49 | EEUU 8782 27,75
Alemania 42 8,09 | China 685 8,70 | China 4150 17,84 | China 4836 15,28
Japén 40 7,71 | Japon 664 8,43 | Coreadel Sur 1272 5,47 | Alemania 1884 5,95
Canada 21 4,05 | Alemania 611 7,76 | Alemania 1231 5,29 | Japdn 1825 5,77
Italia 10 1,93 | Inglaterra 514 6,53 | Japon 1121 4,82 | Coreadel Sur 1623 5,13
Corea 10 1,93 | Corea 341 4,33 | Inglaterra 891 3,83 | Inglaterra 1414 4,47
Suiza 10 1,93 | ltalia 278 3,53 | ltalia 835 3,59 | Italia 1123 3,55
Inglaterra 9 1,73 | Holanda 232 2,95 | India 724 3,11 | Canadéa 893 2,82
Holanda 6 1,16 | Canada 224 2,84 | Canada 648 2,79 | India 772 2,44
Australia 5 0,96 | Suiza 187 2,37 | Iran 577 2,48 | Holanda 708 2,24
Francia 4 0,77 | Singapur 160 2,03 | Australia 474 2,04 | Taiwan 619 1,96
Turquia 4 0,77 | Taiwan 146 1,85 | Holanda 470 2,02 | Iran 598 1,89
Escocia 3 0,58 | Francia 144 1,83 | Taiwan 470 2,02 | Francia 582 1,84
Taiwan 3 0,58 | Espaiia 80 1,02 | Francia 434 1,87 | Australia 553 1,75
Bélgica 2 0,39 | Australia 74 0,94 | Espafa 415 1,78 | Singapur 550 1,74
Finlandia 2 0,39 | Austria 67 0,85 | Singapur 390 1,68 | Suiza 512 1,62
Austria 1 0,19 | Israel 59 0,75 | Portugal 348 1,50 | Espafia 495 1,56
Republica Checa 1 0,19 | Suecia 57 0,72 | Suiza 315 1,35 | Portugal 393 1,24
China 1 0,19 | Bélgica 52 0,66 | Brasil 237 1,02 | Brasil 265 0,84
Dinamarca 1 0,19 | Turquia 50 0,63 | Turquia 204 0,88 | Turquia 258 0,82

Tabla 2. Analisis de la produccion sobre ingenieria tisular en funcién del pais entre los afios 1991 y 2016.
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6.2.1.6. Instituciones y centros de investigacion

La Universidad de Harvard (3,00%), la Universidad de California (2,60%), y el Instituto
Tecnoldgico de Massachusetts (1,81%) constituyen las tres instituciones que mas
articulos sobre ingenieria tisular publican en el periodo evaluado. De manera conjunta
con la Academia China de Ciencias (1,78%) y la Universidad de Londres (1,72%)
conforman los cinco centros de investigacion que contribuyen de manera mas relevante
a la produccién en ingenieria tisular, aglutinando mas de un 10% de la produccion
global entre 1991 y 2016.

Durante la etapa inicial del desarrollo de la ingenieria de tejidos (1991-1999) una
mayoria de centros ubicados en Estados Unidos establecieron las bases para el
crecimiento posterior de la disciplina en colaboracion con algunas universidades
alemanas y japonesas. A partir del afio 2000, la contribucion creciente de las
instituciones asiaticas, como la Academia China de Ciencias, la Universidad de
Shanghai Jiao Tong o la Universidad Nacional de Singapur ha conllevado que estas
aparezcan, en la actualidad, entre los diez centros mas productivos y, por ende,
representen también instituciones cruciales para el desarrollo de la disciplina. Un

resumen del analisis en funcién de los centros de investigacion aparece en la Tabla 3.
6.2.1.7. Autoria de los documentos

Un total de 67.231 autores han contribuido a la produccién global de la ingenieria
tisular entre los afios 1991 y 2016. No obstante, la mayoria de autores contribuyen con
una publicacion al campo, en concreto, el 41,081 % de los autores han publicado solo
un articulo. En este sentido, el 0,3% de los autores estan vinculados al 50% de los
articulos en ingenieria tisular, hecho que demuestra el cumplimiento de la ley de Lotka
para la produccién cientifica. En el periodo analizado, el nimero de autores y el nimero
de contribuciones se relacionan segtn la funcién y = 87120/x** (R? = 0,981) lo que
obedece a una relacion inversa entre el nimero de autores y el numero de
contribuciones. De hecho, los veinte primeros autores mas productivos han participado
en un 10% del total de articulos (Tabla 4).

Cuando se analiza la produccion global en los tres periodos, los autores mas destacados

son Rui L. Reis, Dave L. Kaplan y Antonios G. Mikos. En la primera etapa de
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1991-1999 2000-2008 2009-2016 TOTAL
Institucion N % Institucion N % Institucion N % Institucién N %
Massachussets Institute of L University of L
Technology 63 12.14 | Harvard University 340 4.32 California System 575 2.47 Harvard University 952 3.00
Lo University of California . University of
Harvard University 55 10.60 System 229 2.91 | Harvard University 557 2.39 California System 823 2.60
. . Massachusetts
University of Michigan 29 5,59 | Massachussets Institute of - 513 29 | Chinese Academy of o7 4 95 | Institute of 573 181
Technology Sciences
Technology
. L . N Shanghai Jiao Tong Chinese Academy
Rice University 24  4.62 |Rice University 181 2.30 University 445 191 of Sciences 563 1.78
University of California R o . R University of
System 19 3.66 | University of Michigan 181 2.30 | Sichuan University 376 1.61 London 544 1.72
Pennsylvania -
oA Boston Healthcare 19 366 | Commonwealth Systemof 168 2.13 | University of London 374 160 | Sherdraiiao 505 g 69
ystem - . Tong University
Higher Education
Pennsylvania
Massachusetts General . National University of Commonwealth
Hospital 17  3.28 | University of London 164 2.08 Singapore 337 1.45 System of Higher 504 1.59
Education
Humbolt University of National University of Universidade do University of
Berlin 14 270 Singapore 155 1.97 Minho 330 1.42 Michigan 502 1.58
Pennsylvania
. VA Boston Healthcare Commonwealth National University
Kyoto University 14 2.70 System 151 1.92 System of Higher 324 1.39 of Singapore 492 1.55
Education
University System of Massachussets
Northwestern University 13 251 | 000 Yoy 149 1.89 | Institute of 297 127 |Sichuan University 438  1.38
9 Technology
L . . University of University System
Free University of Berlin 12  2.31 | Imperial College London 133 1.69 Michigan 292 1.25 of Georgia 409 1.29
Pennsylvania Georaia Institute of Centre Nationale de
Commonwealth System of 12  2.31 g 131 1.66 | la Reserche 280 1.20 Rice University 403 1.27
- . Technology L
Higher Education Scientifique
University of Munich 12 2.31 | University of Pennsylvania 129 1.64 E:r:\é%rslty CalEs 263 1.13 kJA?r']Y%rSIdade do 380 1.20

Tabla 3. Anélisis de la produccién sobre ingenieria tisular en funcién de la institucion de origen entre los afios 1991 y 2016.
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1991-1999 2000-2008 2009-2016 TOTAL

Autor N % Autor N % Autor N % Autor N %
Langer, R. 42 8.09 | Mikos, A. G. 89 1.13 |Reis, R. L. 248 1.07 |Reis, R. L. 295 0.93
Vacanti, J. P. 23 4.43|Langer, R. 77 0.98 |Kaplan, D. L. 157 0.68 | Kaplan, D. L. 208 0.66
Mikos, A. G. 22 4.24 | Vacanti, J. P. 66 0.84 |Liu,Y. 154 0.66 | Mikos, A. G. 196 0.62
Freed, L. E. 18 3.47 | Athanasiou, K. A. 57 0.72 | Mano, J. F. 144 0.62 | Boccaccini, A. R. 184 0.58
Mooney, D. J. 18 3.47 | Boccaccini, A. R. 55 0.70|Zzhang, Y. 139 0.60 | Liu, Y. 180 0.57
Sittinger, M. 16 3.08 | Vunjak-Novakovic, G. 55 0.70 | Boccaccini, A. R. 129 0.55 |Zhang, Y. 162 0.51
Hubbell, J. A. 11  2.12 |Kim, S. H. 54 0.69 | Khademhosseini, A. 123 0.53 | Mano, J. F. 162 0.51
Vunjak-Novakovic, G. 10 1.93 | Van Blitterswijk, C. A. 53 0.67 |Wang, L. 122 0.52 | Okano, T. 153 0.48
Germain, L. 9 1.73|Jansen, J. A. 52 0.66 | Wang, J. 117 0.50 | Ramakrishna, S. 152 0.48
Martin, I. 9 1.73 |Okano, T. 52 0.66 |Wang, Y. 117 0.50 | Langer, R. 149 047
Ito, Y. 9 1.73|Kim,B.S. 51 0.65 | Ramakrishna, S. 111 0.48 |Kim, S. H. 143 0.45
Burmester, G. R. 9 1.73 |Kaplan, D. L. 51 0.65]Li,Y. 111 0.48 | Wang, J. 142 0.45
Auger, F. A 9 1.73|Laurencin, C. T. 50 0.63|Lee, J. H. 99 0.43 | Khademhosseini, A. 141 0.45
Ma, P. X. 8 1.54 |Khang, G. 50 0.63|Zhang, L. 99 0.43|Wang, Y. 138 0.44
Kim, B. S. 8 1.54|Ueda, M. 50 0.63|Zhang, X. 97 0.42 |Wang, L. 136 0.43
VunjakNovakovic, G. 8 1.54 | Mooney, D. J. 49 0.62 | Okano, T. 95 0.41 | Vunjak-Novakovic, G. 133 0.42
Healy, K. E. 8 1.54|Yamato, M. 47 0.60 | Kim, J. H. 90 0.39|Li,Y. 128 0.40
Yaszemski, M. J. 8 154 |Reis, R. L. 47 0.60 | Kim, S. H. 89 0.38 | Hutmacher, D. W. 124 0.39
Vacanti, C. A. 8 1.54 | Hutmacher, D. W. 45 0.57 | Liu, J. 86 0.37 |Khang, G. 123 0.39
Bujia, J. 8 1.54 | Anseth, K. S. 45 0.57 | Mikos, A. G. 85 0.37 | Athanasiou, K. A. 121 0.38

Tabla 4. Andlisis de la produccién sobre ingenieria tisular en funcién de la autoria entre los afios 1991 y 2016.
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desarrollo de la ingenieria tisular, Robert Langer fue el autor mas destacado con un
8,09% de los articulos publicados entre 1991-1999. A partir del afio 2000 y hasta la
actualidad, Antonios G. Mikos (1.13% de los documentos entre 2000 y 2008) y Rui L.
Reis (1.07% de los documentos entre 2009 y 2016) constituyen los autores mas

productivos.
6.2.1.8. Documentos mas citados

El nimero total de citas ha sido obtenido a partir de la base de datos WoS como un
indice del impacto global de la ingenieria tisular. En este sentido, la media de citas es de
27,26 articulos citantes por documento. El indice de Hirsch del conjunto documental es
equivalente a 266.

Como consecuencia del volumen de articulos publicados en los afios recientes (el
73,48% de los documentos han sido publicados en los Gltimos siete afios) hasta un 35%
de los documentos presentan menos de cinco citas. En relacion a los trabajos mas
relevantes, unicamente el 5,39% de los documentos acumulan més de cien citaciones, y
tan s6lo el 0,24% del total méas de quinientas. Ademas, el nucleo de articulos mas
citados por la disciplina, considerados como aquellos con mas de mil citas, esta

constituido por 16 documentos.

En este sentido, el articulo mas relevante para la ingenieria tisular en el periodo
comprendido entre 1991 y 2016 es el trabajo de Langer y Vacanti (24) con 5.631
citaciones. Este hecho demuestra que, en relacién al corpus documental evaluado, el
17,24% del total de articulos citan dicha publicacion. Una seleccién de los diez articulos

mas citados de la ingenieria tisular para el periodo estudiado se muestra en la Tabla 5.
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Titulo Autores Afio Revista Referencia Ne Citas
Tissue engineering. Langer, R & Vacanti, JP 1993 SCIENCE 260(5110):920-26 5631
Muiltilineage cells from human adlpose. tissue: Implications 2uk, PA; et al. 2001 TISSUE ENGINEERING 7(2):211-28 3539
for cell-based therapies.
Scaffolds in tissue engineering bone and cartilage. Hutmacher, DW 2000 BIOMATERIALS 21(24):2529-43 2395
Silk-based biomaterials. Altman, GH; et al. 2003 BIOMATERIALS 24(3):401-16 1533
Porous scaffold design for tissue engineering. Hollister, SJ 2005  NATURE MATERIALS 4(7):518-24 1399
, JOURNAL OF
BT P eT OJZZQ‘ZZS:: 75:(13,;’ fn Al ieidic Li, WJ; et al. 2002 BIOMEDICAL 60(4):613-21 1418
& & MATERIALS RESEARCH
Mesenchymal stem cells for treatn?ent of steroid-resistant, LeBlanc, K; et al. 5008 LANCET 3(2):232-38 1314
severe, acute graft-versus-host disease: a phase Il study.
Whnt proteins are lipid-modified and can act as stem cell Willert, K; et al. 2003 NATURE 423(6938):448-52 1254
growth factors.
Electrospinning of collagen nanofibers. Matthews, JA; et al. 2002 BIOMACROMOLECULES 371(9624):1579-86 1247
B e el ot S polony Yoshimoto, H; et al. 2003 BIOMATERIALS 24(12):2077-82 1164

its potential for bone tissue engineering.

Tabla 5. Anélisis de los documentos mas citados sobre ingenieria tisular entre los afios 1991 y 2016.
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6.2.2. Resultados del analisis de la estructura cognitiva de la ingenieria

tisular mediante el empleo de SCIMAT.

El empleo de SCIMAT demuestra la presencia, de manera fundamental, de tres vectores
conceptuales a lo largo del periodo de estudio (1991-2016). En primer lugar, la nocion
de "células™ (cells) constituye uno de los vectores mas destacadas durante la evolucién
de la disciplina. En concreto, en el primer periodo (1991-1999), el empleo de células
diferenciadas como condrocitos (chondrocytes) o células del mdsculo liso (smooth
muscle cells) ocupd una posicion de relevancia. Con posterioridad, los diferentes tipos
de células diferenciadas no aparecen en los diagramas estratégicos o lo hacen ocupando
una posicién de menor relevancia y, en su lugar, las células madre indiferencias
sobresalen en el mapa cognitivo de la disciplina. En este sentido, en la actualidad la
célula madre mesenquimal (mesenchymal stem cells) constituye el tema mas importante
(mayor nimero de documentos, mayor numero de citaciones, mayor centralidad de
Callon y mayor densidad de Callon). Este hecho revela que dicha nocion, la busqueda
del tipo de célula indiferenciada 6ptima para la construccion artificial de un tejido,
ejerce una influencia capital en el desarrollo de la disciplina (mesenchymal stem cells
ocupa, de hecho, en el Gltimo periodo la posicién mas destacada en el conjunto de los

temas motores de la ingenieria tisular).

Un segundo vector conceptual se identifica en el analisis conceptual llevado a cabo
mediante SCiMAT: la blsqueda de materiales biodegradables. La relevancia del
concepto biodegradation puede observarse en los dos primeros periodos. Incluso, para
el periodo mas reciente, el tema hydrogels, es decir, un biomaterial de interés por su
capacidad de biodegradacion, se consolida como un tema motor destacado para la
disciplina; ademas, el tema hydrogels acumula el tercer nimero mayor de documentos y
de citaciones en el periodo 2009-2016, lo que confirma que, ademas de la seleccién
adecuada de una fuente celular, la eleccion de un material biodegradable como los
hidrogeles, constituye otro de los focos de investigacion que impulsa el desarrollo de la

ingenieria tisular.

Por altimo, un tercer vector conceptual vinculado con la seleccion adecuada de factores
de crecimiento (growing factors) esta presente. La nocion de factor de crecimiento esta

presente desde el periodo 1991-1999 vy, sin embargo, en el ultimo periodo
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growing/growth factors desaparece como concepto. Este hecho se debe, de manera
probable, a la especializacion del tema y ha ocasionado la aparicion en los diagramas de
factores de crecimiento especificos como la proteina morfogénetica 6sea tipo 2 (Bone

Morphogenetic Protein 2) que destaca como tema relevante en el ultimo periodo.

De manera paralela a la existencia de tres vectores conceptuales que muestran, a lo
largo del periodo evaluado, una estabilidad temporal, los diagramas estratégicos
muestran la presencia de algunos temas relevantes en periodos concretos y que, por
tanto, no pueden considerarse vectores en la construccion de la estructura conceptual del
area. Este es el caso de temas como protein y fiber, en el periodo inicial; in vitro, en el
segundo periodo; y angiogenesis 0 mechanical properties en el ultimo periodo. La
importancia para la disciplina de la aparicion de estos términos se trata, con la extension

que precisa, en el apartado de la discusion.

Los diagramas estratégicos para la evolucion conceptual de la ingenieria de tejidos en
los periodos 1991-1999, 2000-2008 y 2009-2016 se muestran, de manera respectiva, en
las Figuras 5, 6 y 7. Los indicadores bibliométricos correspondientes a cada tema

aparecen en la Tabla 6

6.2.3. Resultados del analisis de la estructura social de la ingenieria

tisular mediante el empleo de VOSViewer.

Ademas del analisis conceptual llevado a cabo mediante el empleo de SciMAT, el
estudio de la evolucién social de la ingenieria de tejidos se llevd a cabo mediante el
empleo de mapas basados en analisis de red social. En este sentido, se analizaron la
autoria, las instituciones y centros de investigacion y los paises de referencia del

conjunto documental entre los afios 1991 y 2016.

El mapa correspondiente al andlisis de autoria segun el nimero de documentos
publicados se muestra en la Figura 8A. En el mismo pueden identificarse diferentes
grupos de colaboracién. Por un lado, tres grupos integrados por investigadores asiaticos
procedentes de China (grupo A), Japon (grupo B) y Republica de Corea (grupo C)
aparecen en el mapa. Esta asociacion constituye un hecho de interés dado que revela la
intensa cooperacion interna entre investigadores en ingenieria tisular ubicados en Asia.
Los autores del grupo A constituyen el foco de produccion fundamental para la

ingenieria de tejidos.
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Temas altamente desarrollados y aislados Temas motores

Densidad
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Temas emergentes o en desuso Temas basicos y transversales

Figura 5. Diagrama estratégico para la evolucion conceptual de la ingenieria tisular entre los
anos 1991 y 1999.
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Temas altamente desarrollados y aislados Temas motores

NUCLE ,h POSUS Densidad

Centralidad

Temas emergentes o en desuso Temas basicos y transversales

Figura 6. Diagrama estratégico para la evolucion conceptual de la ingenieria tisular entre los
afios 2000 y 2008.
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Figura 7. Diagrama estratégico para la evolucion conceptual de la ingenieria tisular entre los
afios 2009 y 2016.
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Temas 1991-1999 2000-2008 2009-2016)
3D 2553-38176-71-ED
ADHESION 2613-169225-179-BT 4616-73911-87-BT
ALGINATE 649-39733-106-BT
ANGIOGENESIS 3450-59582-88-M
ANNULUS-FIBROSUS 244-3691-33-ADA
ARTIFICIAL LIVER 10-440-8-ADA
ARTIFICIAL SKIN 52-4441-31-M 310-14388-64-ED

BIODEGRADATION

225-27746-82-M

2374-156992-174-M

BIOMATERIALS

131-14710-61-BT

BONE-MORPHOGENETIC
PROTEIN-2

2497-41820-73-BT

CARDIOMYOCYTES

314-21508-81-ADA

966-20713-66-ADA

CARTILAGE TISSUE-

4002-59869-77-M

ENGINEERING
CELL-ADHESION 88-9472-48-M
CELLS 3113-198313-189-BT | 8545-131016-106-BT
CHONDROCYTES 271-32847-97-M

DIFFERENTIATION

181-24799-71-BT

ELECTROSPINNING

4708-53668-89-M

EXTRACELLULAR MATRIX

166-18548-72-BT

FIBERS 536-37387-106-ED
FILMS 1822-28437-64-ED
GENETICALLY MODIFIED 8-577-8-ADA
GLUCOSE METABOLISM 9-226-6-ADA

GRAFTS

43-5031-29-ED

GROWING-FACTORS

26-2372-22-ED

1712-94892-136-BT

HEART-VALVES

534-7009-41-ADA

HEPATOCYTE
TRANSPLANTATION 19-6863-17-ED
HEPATOCYTES 210-10842-57-ADA
HYDROGELS 1534-106907-153-BT | 9401-144929-112-M
HYDROXYAPATITE 2132-135685-159-M 8004-121597-104-M
IN-VITRO 6188-393214-229-M

KERATINOCYTES

655-8258-39-ED

MARROW-STROMAL-CELLS

2247-145422-165-M

MECHANICAL-PROPERTIES

7001-108803-98-BT

MESENCHYMAL-STEM-
CELLS

16118-249802-124-M

MICROSPHERES

823-12114-47-ED

MODEL

167-14389-62-BT

MULTICELLULAR SYSTEMS

10-710-9-ADA

NUCLEUS PULPOSUS

103-5279-42-ADA

PROTEIN

603-37857-100-ED

RECONSTRUCTION

1046-13561-46-ED

REPARATIVE MEDICINE

3450-203806-181-M

SCHWANN-CELLS

128-7691-51-ADA

351-5781-40-ADA

SMOOTH-MUSCLE-CELLS

129-19967-62-BT

1223-71341-125-ADA

1265-20882-61-ED

STEM CELLS

23-1031-18-ADA

11906-184842-116-M

STROMAL CELLS

494-37090-100-ED

Datos: Numero de documentos-nimero de citas- indice h- grupo de temas (M-Temas motores;
BT-Temas basicos y transversales; ED-Temas emergentes o en desuso; ADA-Temas altamente
desarrollados y aislados.)

Tabla 6. Indicadores bibliométricos para los diferentes temas correspondientes a la evolucion

conceptual de la ingenieria tisular entre los afios 1991 y 2016.
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Por otro lado, los investigadores procedentes de Europa y Estados unidos pueden
visualizarse en los grupos D y E. La presencia individual de autores como Reis R y
Mikos A.G. destaca como autores fundamentales en la produccidn sobre ingenieria

tisular.

El anélisis de autoria en funcion del namero de citas recibidas muestra una distribucion
por grupos similar (Figura 8B) Sin embargo, la intensidad de la relacion entre autores se
modifica. La mayor parte de investigadores citados pertenece al eje Europa-Estados
unidos, y en €l Langer R, Vacanti J.P. y Mikos A.G. se identifican como los autores
altamente citados en ingenieria tisular. La contribucion al desarrollo del area en funcion

del nimero de citas recibidas demuestra una disminucion evidente en el sector asiatico.

El mapa correspondiente al analisis segun institucion y centro de referencia se muestra
en la Figura 9A. En este caso, un grupo inicial conformado por instituciones europeas y
estadounidenses se encuentra localizado en el centro del mapa (grupo F). Dentro de este
grupo destacan, en concreto, tres instituciones: la Universidad de Harvard, el Instituto
Tecnologico de Massachusetts y la Universidad de Michigan. Por otro lado, las
instituciones ubicadas en China se localizan en la parte derecha del mapa (grupo G) y
las instituciones més destacadas son la Academia China de Ciencias, la Universidad
Jiao Tong de Shangai, la Universidad de Singapur y la Universidad de Sichuan.
Ademas, dos grupos integrados por instituciones coreanas (grupo H) y japonesas (grupo

I) pueden visualizarse en el mapa.

En relacion al analisis segun el nimero de citas (Figura 9B) la posicion de las
instituciones estadounidenses es destacada. Algunas instituciones como la Universidad
de Harvard, el Instituto Tecnoldgico de Masachusetts, la Universidad de Michigan y la
Universidad de Rice sobresalen frente al resto (grupo F ). Por otro lado, la posicién de
las instituciones asiaticas es menos destacada y sobresale, entre ellas, la Universidad de
Singapur (grupo G). Las instituciones pertenecientes a la Republica de Corea (grupo
H') y a Japén (grupo |) se indican también en el mapa.

Por ultimo, el mapa derivado del andlisis segun el pais de produccion se muestra en la
Figura 10. En relacion al nimero de documentos publicados, la Figura 10A exhibe una
clara estructura bimodal donde Estados Unidos y China lideran el mapa. Las

instituciones pertenecientes al continente europeo aparecen en la parte central y paises
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como Estados Unidos, Inglaterra, Canadd y Australia en la vecindad de los Estados
Unidos.

La distribucion paises como Brasil, Espafia y Portugal aparece en la parte central del

mapa.

El anélisis segin el nimero de citas se muestra en la Figura 10B y, también en este
caso, Estados Unidos constituye el pais con el mayor numero citas recibidas y la
posicién mas central en el mapa, lo que indica que dicha citacion tiene una mayor
distribucion geografica. Por contra, la contribucion asiatica disminuye al comparar las

citas recibidas frente al namero de documentos publicados.

6.2.4 Resultados del andlisis de la expresion vectorial de la ingenieria

tisular en las ciencias médicas

Tras el analisis conceptual llevado a cabo mediante el empleo de SCIMAT Yy el estudio
social mediante VOSviewer, se evalu6 la presencia de los conceptos mas destacados de
la ingenieria tisular, definidos como conceptos umbral de la disciplina, en la bibliografia
médica de referencia de las distintas especialidades médicas, médico-quirdrgicas,

quirdrgicas y bésicas.

Los conceptos identificados mediante el empleo de SciMAT fueron posteriormente
agrupados en tres vectores conceptuales de la ingenieria tisular: el vector celular, el
vector de los biomateriales y el vector de los factores de crecimiento. El vector celular
estd constituido por los términos “adhesion celular”, “condrocitos” y “células del
musculo liso” identificados en el primer periodo (1991-1999), “células del estroma

% ¢

medular”, “adhesion celular” y “células estromales™ identificados en segundo periodo
(2000-2008) y “células madre mesenquimales”, “célula madre”, “adhesion celular” y
“célula pluripotencial inducida” identificados en el tercer periodo (2009-2016). El
vector de los biomateriales est4d constituido por el término “biomateriales” identificado
en el primer periodo (1991-1999), “hidrogeles” y “alginato” identificados en el segundo
periodo (2000-2008) e “hidrogeles” identificado en el tercer periodo (2009-2016). El
vector de los factores de crecimiento esta constituido por el término “factores de

crecimiento” identificado en el primer periodo (1991-1999) y en el segundo periodo
(2000-2008).
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Figura 8. Mapa de autoria en funcion del namero de documentos publicados (A) y del nimero
de citas recibidas (B) para la evolucion social de la ingenieria tisular entre los afios 1991y 2016.
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Figura 9. Mapa de instituciones en funcion del nimero de documentos publicados (A) y del
numero de citas recibidas (B) para la evolucion social de la ingenieria tisular entre los afios
1991y 2016.
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Figura 10. Mapa de paises en funcién del nimero de documentos publicados (A) y del namero
de citas recibidas (B) para la evolucion social de la ingenieria tisular entre los afios 1991y 2016.

La Figura 11 muestra la expresion del vector celular de la ingenieria tisular en las
distintas especialidades médicas, médico-quirtrgicas, quirdrgicas y basicas. Los
términos que constituyen el vector celular (adhesion celular, condrocitos, células del
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masculo liso, células del estroma medular, células estromales, células madre
mesenquimales, células madre y célula pluripotencial inducida) aparecen un total de
4744 ocasiones en las especialidades médicas (2066 en Hematologia y Hemoterapia,
893 en Medicina Interna, 956 en Oncologia Médica, 344 en Pediatria, 146 en
Neurologia, 69 en Anestesia y 270 en Cardiologia); un total de 456 ocasiones en las
especialidades médico-quirurgicas (454 en Dermatologia y 2 en Oftalmologia); un total
de 970 ocasiones en las especialidades quirargicas (309 en Cirugia General, 29 en
Cirugia Ortopédica y Traumatologica y 632 en Cirugia Vascular); y, por ultimo, un total
de 858 ocasiones en las especialidades basicas (11 en Microbiologia Clinica, 29 en

Farmacologia Clinica y 342 en Anatomia Patoldgica).

Expresion del vector celular en las ciencias medicas
ANATOMIAPATOLOGIA T

FARMACOLOGIA |

MICROBIOLOGIA
CIRUGIA VASCULAR
TRAUMATOLOGIA
GIRUGIA GENERAL

OFTALMOLOGIA

DERMATOLOGIA
CARDIOLOGIA
AMNESTESIA

MEURGLOGIA

PEDIATRIA

OMNCOLOGIAMEDICA

MEDICINA TN TERMN A

HEMATOLOGIA

i} 500 1000 1500 2000 2500

mEspecialidades basicas mEspecialidades quirargicas m Especdialidades médico-quirargicas mEspecialidades médicas

Figura 11. Diagrama de barras para la distribucion del vector celular en las ciencias médicas.

La Figura 12 muestra la expresion del vector de los biomateriales de la ingenieria tisular
en las distintas especialidades médicas, médico-quirurgicas, quirdrgicas y basicas. Los
términos que constituyen el vector de los biomateriales (biomateriales, hidrogeles y
alginato) aparecen enun total de 34 ocasiones en las especialidades médicas (0 en
Hematologia y Hemoterapia, 12 en Medicina Interna, 4 en Oncologia Médica, 4 en
Pediatria, 4 en Neurologia, 2 en Anestesia y 8 en Cardiologia); un total de 54 ocasiones
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en las especialidades médico-quirdrgicas (43 en Dermatologia y 11 en Oftalmologia);
un total de 114 ocasiones en las especialidades quirargicas (0 en Cirugia Genera, 1 en
Cirugia Ortopédica y Traumatoldgica y 113 en Cirugia Vascular); y, por ultimo, un total
de 10 ocasiones en las especialidades basicas (10 en Microbiologia Clinica, 0 en

Farmacologia Clinica y 0 en Anatomia Patologica).

Expresion del vector de los biomateriales en las ciencias
meédicas

ANATOMIAPATOLOGIA
FARMACOLOGIA
MICROBIOLOGIA

CIRUGIA VASCULAR
TRAUMATOLOGIA
GIRUGIA GENERAL

OFTALMOLOGIA

ANESTESIA
NEUROLOGIA
PEDIATRIA
ONCOLOGIA MEDICA
MEDICINA INTERM A
HEMATOLOGIA
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M Especialidades basicas Especialidades quirargicas

W Especialidades méadico-quirargicas m Especialidades madicas

Figura 12. Diagrama de barras para la distribucion del vector de los biomateriales en las ciencias
meédicas.

La Figura 13 muestra la expresion del vector de los factores de crecimiento de la
ingenieria tisular en las distintas especialidades médicas, médico-quirdrgicas,
quirdrgicas y basicas. Los términos que constituyen el vector de los factores de
crecimiento (factores de crecimiento) aparecen un total de 2748 ocasiones en las
especialidades médicas (732 en Hematologia y Hemoterapia, 502 en Medicina Interna,
999 en Oncologia Médica, 243 en Pediatria, 83 en Neurologia, 7 en Anestesia y 16 en
Cardiologia); un total de 466 ocasiones en las especialidades médico-quirargicas (454
en Dermatologia y 12 en Oftalmologia); un total de 542 ocasiones en las especialidades
quirdrgicas (120 en Cirugia General, 14 en Cirugia Ortopédica y Traumatoldgica y 408

en Cirugia Vascular), y, por altimo, un total de 342 ocasiones en las especialidades
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basicas (10 en Microbiologia Clinica, 58 en Farmacologia Clinica y 274 en Anatomia

Patoldgica).

Expresion del vector de los factores de crecimiento en las ciencias

medicas
AMATOMIAPATOLOGIA
CIRUGIAVASCULAR
TRAUMATOLOGIA
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MEDICINATNTERN A
HEMATOLOGIA
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Figura 13. Diagrama de barras para la distribucion del vector de los factores de crecimeinto en
las ciencias médicas.

La Figura 14 muestra la frecuencia ponderada de aparicion de los distintos vectores
conceptuales de la ingenieria tisular en las diferentes especialidades medicas, médico-
quirdrgicas, quirurgicas y basicas. El vector celular constituye el vector conceptual mas
importante para todas las especialidades analizadas (médicas, quirargicas, médico-
quirdrgicas y basicas) excepto en dos casos. Por un lado, en la especialidad de
Oftalmologia el vector de los biomateriales presenta una frecuencia de aparicion mayor
que el vector celular. Por otro lado, en las especialidades de Oncologia Médica,
Farmacologia Clinica y Oftalmologia el vector de los factores de crecimiento presenta
una frecuencia de aparicion mayor que el vector celular y, a su vez, en el caso de la
especialidad de Dermatologia el vector celular y el vector de los factores de crecimiento

presentan la misma frecuencia de aparicion.
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Distribucion vectorial de la ingenieria tisular en las ciencias
medicas
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Figura 14. Diagrama de barras apiladas para la distribucion vectorial de la ingenieria tisular en
las ciencias médicas.

La distribucion de frecuencias detallada para cada vector conceptual en cada una de las
especialidades analizadas es la siguiente. En las especialidades médicas, en
Hematologia y Hemoterapia (vector celular 73,83%; vector de los biomateriales 0,85%,
vector de los factores de crecimiento 23,12%), en Medicina Interna (vector celular
63,46%, vector de los biomateriales 0,85%, vector de los factores de crecimiento
35,67%), en Oncologia Médica (vector celular 48,80%, vector de los biomateriales
0,20%, vector de los factores de crecimiento 50,99%), en Pediatria (vector celular
58,20%, vector de los biomateriales 0,68%, vector de los factores de crecimiento
41,11%), en Neurologia (vector celular 62,66%, vector de los biomateriales 1,72%,
vector de los factores de crecimiento 35,63%), en Anestesia (vector celular 48,94%,
vector de los biomateriales 1,42%, vector de los factores de crecimiento 49,65%), y en
Cardiologia (vector celular 60,40%, vector de los biomateriales 1,79%, vector de los
factores de crecimiento 37,81%). En las especialidades médico-quirdrgicas, en
Dermatologia (vector celular 47,74%, vector de los biomateriales 4,52%, vector de los
factores de crecimiento 47,74%) y en Oftalmologia (vector celular 8%, vector de los
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biomateriales 44%, vector de los factores de crecimiento 48%). En las especialidades
quirargicas, en Cirugia General (vector celular 72,02%, vector de los biomateriales 0%,
vector de los factores de crecimiento 27,98%), en Cirugia Ortopédica y Traumatoldgica
(vector celular 65,91%, vector de los biomateriales 2,27%, vector de los factores de
crecimiento 31,82%) y en Cirugia Vascular (vector celular 54,81%, vector de los
biomateriales 9,80%, vector de los factores de crecimiento 35,39%). Por Gltimo, en las
especialidades bésicas, en Microbiologia Clinica (vector celular 35,49%, vector de los
biomateriales 32,26%, vector de los factores de crecimiento 32,26%), en Farmacologia
Clinica (vector celular 7,94%, vector de los biomateriales 0%, vector de los factores de
crecimiento 92,06%) y en Anatomia Patoldgica (vector celular 55,52%, vector de los

biomateriales 0%, vector de los factores de crecimiento 44,8%).

104



7. Discusion

La ingenieria tisular aparece en la segunda mitad del siglo XX (27) como una nueva
disciplina orientada a la construccion de sustitutos tisulares aplicables en la clinica
cuando otras herramientas terapéuticas no han sido suficientes (24). En el afio 1993,
Langer y Vacanti definen la disciplina como el conjunto de conocimientos y métodos
orientado al desarrollo artificial de tejidos para su regeneracion o la sustitucion de los
mismos (24). En la actualidad, esta aproximacion original ha desembocado en una
revolucién clinica, en un cambio de modelo terapéutico donde el tejido constituye por
vez primera un elemento terapéutico y no, como habia sido habitual hasta entonces, una
estructura susceptible Unicamente de descripcion mediante instrumentos de
amplificacion. En este sentido, el tratamiento basado en la ingenieria tisular de algunas
lesiones y enfermedades pertenece al &mbito de las terapias avanzadas y como tal esta
regulado juridicamente (37). Diferentes aplicaciones terapéuticas basadas en la
construccién de mucosa oral, hueso, cartilago o vasos sanguineos han sido desarrolladas
(34-36).

Como consecuencia de esta aproximacion terapéutica, la ingenieria de tejidos ha dado
lugar también a un area de investigacion, y el conjunto de documentos que la conforman
no ha hecho sino incrementar desde la aparicion de la misma (25). Para llevar a cabo
este estudio, se ha analizado el corpus documental de la disciplina no solo a través de la
produccién de una revista concreta, un area geografica determinada o un periodo de
tiempo limitado. El proposito fue evaluar la produccion global de la disciplina desde el
afio 1991 hasta el afio 2016. De manera previa, algunas publicaciones habian estudiado
la produccién entre los afios 1987 y 1999 analizando 314 documentos (96). En la
actualidad, debido al incremento de la produccion cientifica sobre ingenieria de tejidos
y a la digitalizacion de la misma es posible llevar a cabo un anéalisis de un nimero
mayor de documentos. En este sentido, la bibliometria permite la identificacion de areas
de investigacién destacadas dentro de un campo y definir su comportamiento a lo largo
de un periodo de tiempo; dicho de otro modo, es posible estudiar la evolucion histérica
de la ingenieria de tejidos basandose en el modelo de crecimiento del conjunto de
documentos que la integran. El analisis bibliométrico ha sido empleado de manera
amplia, ademas, para la identificacidn de la produccidn en distintas instituciones (97), el
disefio y la optimizacion de la inversion publica (98) y la identificacién de patrones de

colaboracion en una comunidad cientifica (99).
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En este trabajo, un total de 41.588 documentos han sido analizados a partir de la base de
datos de ISI Web of Science (WoS) y mediante la estrategia de busqueda descrita con
anterioridad. El periodo de tiempo evaluado corresponde a veintiséis afios de
produccién global en ingenieria tisular (1991-2016). Como puede observarse en la
Figura 2, el articulo original es el tipo de documento dominante y aparece en 31,859
documentos (76,61% del corpus), seguido por 5.004 revisiones (12,03%), 2.859
comunicaciones a congresos (6,87%) y 1.866 actas (4,48%).

En este sentido, la produccion acumulativa de articulos por afios, mostrada en la Figura
3, se ajusta a un modelo exponencial con un coeficiente de correlacién R = 0,945 y a
un modelo potencial con R?= 0.9643. El ajuste a un modelo polinémico de tercer grado
para la produccién acumulativa muestra el resultado éptimo (R? > 0,999) y permite
predecir la duplicacion de la literatura en el afio 2023 mediante la funcion polinémica
y=2.743x3 - 24.195x% + 19.946x + 144.1

La publicacion de articulos en ingenieria tisular muestra un patrén de crecimiento
descrito de manera previa en otras disciplinas. Este patron puede ajustarse al modelo
exponencial con un coeficiente de correlacion cercano al 95%, hecho que evidencia el
cumplimiento de la ley de Price sobre el crecimiento exponencial de la ciencia (100). Se
estima que, en el afio 2027, el nimero de articulos relacionados con la ingenieria tisular
sera el triple del nimero actual. Sin embargo, durante los ultimos afios (desde 2011 en
adelante), el namero de documentos publicados no cumple este patron exponencial. El
ajuste con un coeficiente de correlacion mayor se obtiene con para un modelo de
crecimiento basado en una funcién polinémica. La duplicacion de la produccion se
obtiene, en este caso, en los proximos siete afios. Este patron de crecimiento se asemeja
al definido por una funcién gompertziana, de la cual se obtiene una curva con
morfologia sigmoidea para evaluar el desarrollo de una disciplina (101). En esta pueden
diferenciarse tres etapas evolutivas. En primer lugar, una etapa inicial compuesta por los
documentos precursores y los articulos seminales para el area. De manera posterior, la
segunda fase muestra un patron de crecimiento cercano al exponencial y la produccion
crece haciendo de la disciplina un frente de investigacion. Por Gltimo, la velocidad de
crecimiento disminuye durante la Gltima fase y, en este caso, el objetivo fundamental no
es como en la fase de crecimiento exponencial el aumento de la investigacion original,
sino el archivo del conocimiento acumulado, la consolidacién de la disciplina y el inicio

de la docencia de la misma.
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Los resultados sugieren que la evolucion de la ingenieria tisular se encuentra en la
actualidad en un periodo de transicion entre las fases de incremento de la produccion y
la fase de consolidacion. Hasta el afio 2011, la disciplina ha seguido un patron de
crecimiento exponencial, pero, a partir de esa fecha, el crecimiento se encuentra por
debajo del modelo exponencial. Este hallazgo sugiere, junto a la relevancia de la
revision como uno de los tipos documentales méas destacados en los ultimos afios, el
siguiente hecho: la ingenieria tisular no constituye un &rea emergente, Sino una
disciplina en fase de consolidacion del conocimiento. La publicacién de articulos
mantiene la tendencia al crecimiento y, otros tipos documentales, como las

comunicaciones a congresos o las actas muestran una tendencia no tan pronunciada.

El método bibliométrico permite obtener informacién, no solo acerca del patron de
crecimiento del conjunto documental de un campo cientifico, sino también evaluar la
contribucion de las diversas disciplinas al mismo (102). En consecuencia, la
identificacion de areas emergentes resulta aqui de interés también para la promocion del
desarrollo y el fomento de la investigacion traslacional (103). De manera original, la
ingenieria tisular fue definida como un campo cientifico interdisciplinar que unia los
principios de la ingenieria y las ciencias de la vida para el desarrollo de substitutos
bioldgicos capaces de restaurar, mantener o incluso mejorar la funcion de un tejido (24).
De hecho, tanto el conjunto Technology como Physical Sciences o Life Sciences and
Biomedicine, empleadas por WoS como las tres areas tematicas fundamentales han
contribuido al desarrollado de la ingenieria tisular. Este hecho verifica el caracter
multidisciplinar aludido y, de hecho, la heterogeneidad de la contribucion es mayor
conforme el periodo evaluado se aproxima a la actualidad. De manera inicial, en el afio
1991, todos los documentos provenian de cinco areas de investigacion. En 2016, sin
embargo, los documentos sobre ingenieria de tejidos provienen de 151 &reas, lo cual
enfatiza dicho caracter multidisciplinar (datos no mostrados). El crecimiento de la
produccién de articulos y el nimero de citas agrupado por las areas definidas por WoS
se muestra en la Figura 4. Un crecimiento regular puede observarse, de manera mas
evidente en las areas mas productivas como ‘‘Material Science’’, ‘‘Engineering’’, ‘‘Cell
Biology’’ y ‘‘Biotechnology & Applied Microbiology’’. Ademas, las categorias de
WoS pueden agruparse en tres areas tematicas (Technology, Physical sciences, y Life
Sciences and Biomedicine) y los resultados obtenidos para todo el periodo estudiado

demuestran que, de entre ellas, el area mas destacada es la tecnolégica. En relacion al
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corpus documental de la ingenieria de tejidos, el 55,10% de los documentos
pertenencen al area Technology, el 27,26% al area Life Sciences and Biomedicine y, por
ultimo, el 17,64% al area de la fisica (Physical Sciences). La contribucion de las
ciencias fisicas muestra una tendencia creciente, de manera especial, a partir del afo
2000 hasta la actualidad. Y, sin embargo, las ciencias biomédicas avanzan a un ritmo
menor. El rol de la tecnologia se mantiene constante con una contribucion mayor del
50% en los altimos diez afios. El estudio de los andamiajes y la fabricacion de matriz
extracelular se encuentran entre los tres temas mas productivos para la disciplina, como
ha sido evidenciado en otros estudios bibliométricos (96), lo que justifica, en parte, la

relevancia de las areas de investigacion tecnologicas.

La tendencia decreciente a la contribucion en las ciencias de la vida y, en concreto, en la
ciencia de la salud, puede estar vinculada al incremento de la normativa juridica
necesaria para la implementacién de productos de terapia avanzada en el ambito clinico.
Por otro lado, la multidisciplinariedad referida no presenta un caracter estatico; los
resultados obtenidos muestran que esta evoluciona y es dindmica, en el seno de un
proceso donde diferentes categorias participan con el propdsito comdn de construir
tejidos biomiméticos susceptibles de aplicacion en la practica médica. En este sentido,
varias aplicaciones clinicas basadas en la ingenieria de tejidos han sido disefiadas en

Hematologia, Cardiologia o Neurologia, entre otras (104-106).

La contribucion creciente de las ciencias fisicas implica un interés por parte de la
comunidad en el estudio de las propiedades fisicas de los biomateriales y matrices. Por
ejemplo, en el campo de la Hematologia, Gurkan y Akkus estudiaron el ambiente
mecanico de la médula 6sea y mostraron que los cambios en las propiedades mecanicas
de la matriz extracelular afectaban al comportamiento de la célula madre
hematopoyética in vivo, hecho que alteraria la homeostasis del hueso presente en
algunas patologias (106). En otro &mbito, en Cardiologia, la investigacion en ingenieria
tisular se orienta a la construccidén de sustitutos miocardicos capaces de restaurar o
mejorar la funcion cardiaca en el contexto, por ejemplo, de la patologia de caracter
isquémico. De manera reciente, Galvez-Monton et al. han disefiado un modelo de
neoinervacion y neovascularizacion para el estudio del infarto de miocardio (105). Por
ultimo, la ingenieria tisular vinculada a la Neurologia persigue, entre otros fines, la
construccién de nervio periférico Gtil en un amplio abanico de entidades que cursan con

un dafo en la fibra nerviosa como la Diabetes Mellitus, el sindrome de Guillain-Barré o

108



las neuropatias de causa iatrégena. La ingenieria tisular del nervio periférico constituye
un &mbito de gran interés y la evaluacion de los factores de crecimiento que permiten la
diferenciacion de células indiferenciadas a la linea neural representa un area en continuo
progreso (104, 107). Junto a las ciencias fisicas y a las ciencias de la salud, el area
tecnoldgica contribuye con mas del 50% de la produccion desde el afio 1996. Las
categorias mas destacadas estan representadas por la ciencia de los materiales (Material
Sciences) y la Ingenieria (Engineering). La relevancia del disefio déptimo de
biomateriales para el desarrollo artificial de un tejido es un elemento fundamental, dado

que se persigue la sustitucion por este del estroma natural.

La distribucion de las fuentes de publicacion se corresponde con la ley de Bradford
acerca de la dispersion de la bibliografia cientifica y, en este sentido, un pequefio
namero de revistas aportan la mayoria de documentos al area. El ndcleo de Bradford
puede definirse como el grupo de revistas que publican mas del 25% o del 50% respecto
a la produccion global. Los resultados demuestran que, en el caso de la ingenieria
tisular, ocho revistas integran el nicleo de Bradford de la ingenieria tisular para el 25%
de la produccién global y constituyen, por ende, el ncleo més relevante de revistas para

la disciplina.

De acuerdo con la ley de Bradford existe una mayoria de revistas que contribuyen con
menos de cinco documentos. El grupo de Dai llevd a cabo un estudio sobre la
produccidén en ingenieria tisular hasta el afio 2008 y mostraron que la produccion en el
momento provenia de 140 revistas diferentes (96). En este estudio, sin embargo, se ha
de identificado un total de 2010 revistas cientificas que han contribuido con al menos un
trabajo al total de 31.859 documentos analizados. En cualquier caso, 1380 revistas
(66,67%) han publicado menos de cinco documentos y pueden considerarse fuentes
menores. Como se ha considerado previamente, estos resultados concuerdan con la Ley
de Bradford seguln la cual la mayor parte de documentos existentes en un area cientifica
proceden de una minoria de fuentes. Las veinte revistas mas productivas en el area de la
ingenieria de tejidos se muestran, agrupadas por afios, en la Tabla 1. Los titulos en
negrita constituyen los nucleos de Bradford para el 25% de la produccion existente en
cada periodo. En este sentido, un total de ocho revistas componen el nucleo de
produccién y, dentro de él, las revistas Biomaterials, Journal of Biomedical Materials
Research Part A y Tissue Engineering Part A son responsables del 15% de la

produccion total. El anlisis para el periodo 2009-2016 muestra resultados similares
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debido al crecimiento exponencial de la produccion cientifica que acumula el 73,48%
de los articulos en los ultimos 7 afios. Durante los periodos 1991-1999 y 2000-2008 el
nacleo de Bradford disminuye y solo 3 revistas contribuyen al 25% de la produccion
gobal. El caso particular de Biomaterials, como revista mas productiva en todas las
series, produce un mayor porcentaje de documentos en las etapas iniciales del desarrollo
del &rea, de un 10,79% de los documentos en 1991-1999 a un 5,75% entre 2009-2016.
Una tendencia similar se observa en Journal of Biomedical Materials Research, la
produccién disminuye desde un 10,02% en 1991-1999 a un 5,33% en 2009-2016. Esta
disminucion porcentual se debe principalmente al surgimiento de nuevas publicaciones

a lo largo del desarrollo de la ingenieria tisular.

En relacion a la distribucion de la produccion por paises, los resultados muestran a
Estados Unidos, con instituciones como la Universidad de Harvard y la Universidad de
California, y a China, con instituciones como la Academia China de Ciencias y la
Universidad Jiao Tong de Shangai como los centros méas productivos. En este sentido,
Estados Unidos junto con China son responsables de mas del 40% de la produccion
total de articulos cientificos. Destaca el incremento de la contribucion asidtica, tanto
China como Corea del Sur, en la Gltima década. La diversidad global es evidente no
solo en cuanto a las fuentes de produccién, sino también en la distribucion por paises,
con solo cuatro paises que contribuyen con mas de 10 documentos, multiplicandose por
5 esta cifra al final de nuestro estudio. En relacion a las instituciones, la Universidad de
Harvard, la Universidad de California y el Instituto Tecnol6gico de Massachusetts,
centros ubicados en Estados Unidos, constituyen las tres instituciones con mayor
namero de articulos publicados en ingenieria tisular. Tras ellas, la Academia China de
Ciencias y la Universidad de Londres, representan los cinco centros mas destacados Y,
en conjunto, son responsables de mas del 10% de la produccion global.

En la etapa inicial existia una mayoria de instituciones estadounidenses que
establecieron las bases para el desarrollo posterior de la disciplina, en colaboracion con
algunos centros de Alemania y Japon. A partir del afio 2000 y hasta la actualidad, la
creciente contribucion de las instituciones asiaticas ha dado lugar a que algunos de sus
centros se encuentren hoy entre las diez instituciones méas productivas de forma global
(Academia China de Ciencias, Universidad Jiao Tong de Shanghai y Universidad
Nacional de Singapur) y, por tanto, sean responsables también del avance actual de la

disciplina. Estos resultados muestran una relacion evidente entre la inversion nacional
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en investigacion y la cantidad de documentos producidos por pais (108). Esta
correlacion ha sido reportada, de manera repetida, en otras areas cientificas ajenas a la
ingenieria tisular (109).

Por otro lado, el andlisis segun autoria muestra un importante desequilibrio en la
contribucion. En acuerdo con la ley de Lotka, el nimero de autores involucrados en la
produccién de un numero x de documentos sigue una relacion de cuadrado inverso. En
el estudio actual, una relacion inversa entre el nimero de autores y contribuciones segun
1/x** donde x representa el nimero de documentos, verifica la ley descrita y, de hecho,
el 0,3% de los autores estan involucrados en el 50% de la produccién global, diferencias
que representan un claro ejemplo de la ley de Lotka sobre la productividad de autores
aplicado al area de la ingenieria tisular. En este caso, la relacion entre autores y
documentos se acerca a la funcion y = 87120/x** (R* = 0,981), implicando una relacién
inversa exponencial entre el nimero de autores y el nimero de documentos producidos
por cada autor. Los veinte autores mas productivos en todas las series han contribuido
con mas del 10% de documentos al area (Tabla 4). Entre ellos, Rui L. Reis, Dave L.
Kaplan, y Antonios G. Mikos representan los autores mas relevantes cuando se analiza
todo el corpus documental. Sin embargo, en la etapa inicial de la evolucion de la
ingenieria tisular, Robert Langer fue el autor mas destacado. A partir del afio 2000, la
ingenieria de tejidos crece de manera exponencial y Antonios G. Mikos y Rui L. Reis

son los autores mas productivos.

En relacion al analisis segun citaciones, la ingenieria tisular presenta una media de
citaciones de 27,26 citas por documento. Como consecuencia del incremento en los
articulos publicados durante los afios recientes (el 73,48% de los documentos han sido
publicados en los ultimos siete afios) existe un 35,00% de documentos con menos de
cinco citaciones. En relacion a los documentos mas relevantes, el 5,39% de los
documentos acumula mas de cien citas y, ain mas, existe un 0,24% respecto al total de
documentos que recibe mas de quinientas citas. El nucleo de articulos mas relevantes
para la ingenieria tisular, considerados como aquellos con mas de mil citas recibidas,
esta conformado por dieciséis documentos. El articulo mas importante para la disciplina
recibe 5631 citaciones (24), es decir, un 17,24% de los articulos lo han citado en alguna
ocasion. Los diez articulos mas citados en ingenieria tisular entre los afios 1991-2016 se
muestran en la Tabla 5. En este sentido, los articulos mas citados se consideran trabajos

de referencia en la evolucion de la ingenieria tisular. Por ejemplo, la diferenciacion de
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células madre mesenquimales o la aparicion del electrospinning como método
novedoso para la construccion de biomateriales pueden considerarse puntos
fundamentales en el desarrollo de la ingenieria tisular y, por tanto, las publicaciones
sobre estos temas se encuentran entre las diez més citadas en todas las series. El articulo
mas citado de la ingenieria tisular es el trabajo publicado por Langer y Vacanti en 1993
(24). Se sientan en €l las bases de la disciplina y se proyectan las futuras aplicaciones
clinicas de los tejidos construidos artificialmente.

Ademés del andlisis descriptivo de las tendencias globales, uno de los objetivos
fundamentales del trabajo consiste en la definicion de la estructura cognitiva y social de
la ingenieria tisular. Desde la propuesta de Y.C. Fung en el afio 1988 para la fundacion
de un Centro de Investigacion en Ingenieria (Engineering Research Center) a la
National Science Foundation (NSF) titulada Center for the Engineering of Living
Tissues (27, 28) la ingenieria tisular ha ampliado sus posibilidades terapéuticas en
distintas especialidades (104-106). La definicion del marco cognitivo de la ingenieria
tisular, mediante el estudio de los términos clave empleados en la produccion
documental, permite analizar la evolucion de la disciplina como el conjunto de temas

entorno a los cuales tiene lugar su desarrollo.

Durante el periodo analizado, la investigacion se ha centrado, entre otros temas, en la
busqueda de estrategias Optimas para la obtencion de células, el estudio de sus
interacciones con diferentes tipos de biomateriales (110, 111), el disefio de andamiajes
viables desde un punto de vista biolégico (112), el desarrollo de sistemas para la
liberacion de factores de crecimiento (113) y el estudio de los procedimientos de
biofabricacién y modelado de tejidos (114). En este sentido, es necesario explorar desde
un punto de vista longitudinal la estructura cognitiva de la ingenieria tisular con el
proposito de identificar los vectores fundamentales en su evolucion histérica y que, a
dia de hoy, han dado lugar a la consolidacion de la disciplina. El analisis conceptual
llevado a cabo mediante SCIMAT ha permitido la identificacién de tres vectores: la

investigacion sobre células, materiales biodegradables y factores de crecimiento.

La investigacién sobre la naturaleza de la fuente celular estd presente en los tres
periodos evaluados. En este sentido, chondrocytes y smooth-muscle-cells aparecen, de
manera respectiva, como temas motor y basico o transversal, mientras que stem-cells lo

hace de manera periférica en la etapa inicial del desarrollo. Sin embargo, en el segundo
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y tercer periodo, la investigacion en células madre aumenta de manera destacada y stem-
cells constituye, de hecho, un tema motor para la ingenieria tisular. En este contexto,
mesenchymal-stem-cells es el tema mas importante en el presente de la investigacion en
ingenieria tisular al término del tercer periodo y, por ende, es considerado también de
manera preferente en los diferentes protocolos sobre el uso de células en ingenieria
tisular (115-119).

A lo largo de su evolucion, la ingenieria de tejidos se ha modificado desde una
investigacion mas centrada en la utilidad de células diferenciadas, como es el caso de
los condrocitos, aplicados a la clinica de manera inicial por Brittberg en el afio 1994
(120) hacia un tipo especial de célula madre como la célula madre mesenquimal que

presente pluripotencialidad y altas tasas de proliferacion (121-123).

Asociado a este vector celular se encuentra la presencia del tema cell adhesion en los
tres periodos de estudio. La adhesion celular fue un tema motor para la disciplina de
manera inicial y, con posterioridad, ha pasado a constituir un tema basico y transversal
desde el segundo periodo hasta la actualidad. Este hecho sugiere la importancia de este
concepto para la disciplina, donde el interés en la investigacion sobre las interacciones
célula-biomaterial se mantiene a lo largo de su evolucion y representa un aspecto

fundamental para la funcionalidad del substituto tisular para uso terapéutico (110).

El segundo vector conceptual viene representado por la busqueda de materiales
biodegradables. Desde la aparicion inicial del tema biomaterials en el primer periodo,
biodegradation aparece como un tema motor no solo en el primer periodo, sino también
en el periodo 2000-2008. No obstante, el desarrollo de nuevos materiales con
propiedades biodegradables, como es el caso de los hidrogeles (hydrogels), ha dado
lugar en el dltimo periodo a la eliminacion del tema biodegradataion y a su sustitucion
reciente por el tema hydrogels, asi como el surgimiento de otras palabras relevantes

como alginate.

La seleccion de los factores de crecimiento apropiados, capaces de influenciar la
actividad del nuevo tejido constituye el tercer vector conceptual para el desarrollo de la
ingenieria tisular. Este concepto aparece como un tema basico y transversal en el
periodo inicial de manera general (growing-factors), y con posterioridad da lugar a la
aparicion de formas especificas de los mismos como la proteina morfogenética 6sea tipo

2 (bone-morphogenetic-protein-2) en el ultimo periodo. Esta evolucion sugiere, no solo
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la busqueda de factores de crecimiento especificos en la ingenieria tisular del hueso,
sino también la relevancia de la disciplina para el area de la cirugia ortopédica y
traumatoldgica (124). La presencia del tema cartilage-tissue-engineering como tema

motor también en el tercer periodo confirma la relevancia de este hecho.

En la evolucion de la ingenieria tisular es importante destacar la presencia de algunos
términos que aparecen solo en determinados periodos de tiempo y que no pueden ser
considerados, por lo tanto, vectores conceptuales para la estructura cognitiva de la
disciplina. Sin embargo, a pesar de su presencia puntual en algunos periodos, este tipo
de conceptos si han desempefiado un papel importante en la evolucion de la disciplina
en dichos periodos. Es por ello que conviene prestarles cierta atencion. En este sentido,
y durante el primer periodo, temas como grafts o extracellular-matrix destacan por el
interés inicial en la integracién de nuevos tejidos en el cuerpo humano y el modelo
bioldgico que debia ser imitado para ello (125, 126). Durante el segundo periodo, temas
como protein o fibers aparecen de manera destacada y ello se vincula a una
investigacion orientada, de manera mas especifica, al disefio de andamiajes mediante la
optimizacion de los componentes de la matriz extracelular (127). La aparicion del
concepto in-vitro como tema motor méas importante del segundo periodo sugiere un
interés especial en los estudios sobre células y matrices en un estadio previo, aun, a su
implantacion con fines terapéuticos. La aparicion de angiogenesis de manera reciente
como un tema motor del Gltimo periodo puede deberse a dos hechos. En primer lugar, el
crecimiento adecuado de los vasos sanguineos que irrigan el constructo constituye un
problema crucial en ingenieria tisular. La vascularizacion del tejido disefiado determina,
de manera critica, la viabilidad final del mismo y, de hecho, estudios recientes han
analizado este aspecto (128). Por otro lado, la construccion de sistemas bioldgicos
capaces de reproducir las condiciones fisiologicas de la vasculatura in vivo provee
también un modelo experimental para la evaluacion de diferentes entidades patoldgicas.
A modo de ejemplo: el estudio sistematico del crecimiento de la poblacion de un tumor
(129). Varias publicaciones han demostrado que la red vascular del tumor desempefia
un papel central en la prolongacion de la vida de la clona tumoral (129, 130). La
ingenieria tisular puede constituir una disciplina, en este sentido, orientada no solo a la
construccién de substitutos tisulares viables desde un punto de vista terapéutico, sino

también una nueva aproximacion al disefio de modelos patolégicos ex vivo y, en
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consecuencia, al estudio del comportamiento de las diferentes poblaciones tumorales y

las redes vasculares que las mantienen.

Por otro lado, la estructura y la funcionalidad del tejido elaborado estan vinculadas de
manera especial a sus propiedades mecénicas. Este concepto (mechanical-properties)
aparece como un tema transversal del tercer periodo. El hecho de su aparicion de forma
directa en el ultimo periodo sugiere que el estudio sistematico de las propiedades fisicas
de los tejidos demanda una atencion creciente por parte de la comunidad cientifica en
ingenieria tisular. De hecho, la contribucion destacada en los ultimos afios de las
ciencias fisicas al area de la ingenieria de tejidos ha sido ya sefialada (25). Las
propiedades mecanicas de los andamiajes, tanto a nivel macroscopico como a nivel
microscopico desempefian un rol clave en la regulacion del comportamiento celular
(131). Varias publicaciones han demostrado que las células sembradas en substratos
rigidos proliferan mas rapido y migran a una velocidad menor que aquellas dispuestas
en substratos mas blandos (132). Como consecuencia, la optimizacion de las
propiedades mecénicas es requerida también si se persigue la construccion de tejidos
similares al tejido nativo (133), de manera especial en el caso de d&rganos

esqueletdégenos como el hueso, cartilago, ligamentos o tendones (134-136).

En el momento actual es dificil determinar si los temas anteriores —angiogenesis y
mechanical-properties— han aparecido de manera reciente y daran lugar a futuros
vectores conceptuales de la disciplina o, al igual que temas como grafts, extracellular-
matrix, protein o fibers, analizados de manera previa, estaran presentes s6lo en un

periodo concreto de la evolucion de la ingenieria tisular.

Ademas del estudio de la estructura cognitiva de la disciplina y la identificacion de sus
vectores conceptuales, el software bibliométrico VOSviewer se emple6 para llevar a

cabo el esudio de la estructura social de la ingenieria de tejidos.

En relacion al andlisis segin la autoria, es posible identificar diferentes grupos de
autores. Durante todo el periodo evaluado, los investigadores asiaticos muestran una
tendencia mayor a la cooperacion interna, mientras que los autores procedentes de
Estados Unidos y Europa muestran una distribucion mas heterogénea en el mapa. En
este sentido, investigadores de China, Corea del Norte y Japon aparecen representados
de manera cercana en el mapa evidenciando un patén de colaboraciones internacionales

menos relevante que en el caso estadounidense o europeo. El analisis por autores de la
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ingenieria tisular en funcién del niamero de publicaciones en el periodo 1991-2016 se

muestra en la Figura 8A.

Por su parte, el andlisis de autores segin el numero de citas recibidas evidencia una
pérdida en el peso global de los investigadores procedentes de Asia. En este caso, el
modelo de publicacion asidtico se repite para el andlisis segun citaciones, lo que
demuestra no solo una tendencia a la colaboracion interna para la publicacion de
documentos, sino una menor conexion de aquellos con el resto de investigadores en
ingenieria tisular. El articulo de Langer R y Vacanti J.P. publicado en 1993 en Science
sitia a ambos investigadores en la localizacion mas destacada del mapa cuando se
analiza el nimero total de citas recibidas. Incluso reconociendo el gran desarrollo de la
disciplina, la mayoria de investigadores continGan citando a este trabajo veinticinco
afios después de su publicacion original (24). La Figura 8B muestra la distribucion de

los autores en funcidn del nimero de citas recibidas.

El andlisis de las instituciones y centros de referencia evidencia la presencia de, al
menos, dos nucleos fundamentales de produccion (Figura 9A). En primer lugar, un
grupo integrado por centros ubicados en su mayoria en Estados Unidos y Europa, donde
el Instituto Tecnoldgico de Massachusetts, la Universidad de Harvard, la Universidad de
Rice, la Universidad de Toronto y la Universidad de Minho constituyen los centros mas
productivos. Tras ellos, varias instituciones asiaticas integran un grupo heterogéneo
donde destacan la Universidad de Singapur y la Academia China de Ciencias. Cuando
se tiene en cuenta el nimero de citaciones recibidas por cada centro (Figura 9B), el
cambio en el mapa de densidad es evidente. Ahora, la Universidad de Harvard lidera el
mismo seguida por el Instituto Tecnoldgico de Massachusetts, la Universidad de
Michigan, la Universidad de Rice y la Universidad de Singapur. El relativo aislamiento
del Hospital General de Massachusetts en ambos andlisis respecto al resto de

instituciones resulta también destacado.

El andlisis en funcién de la contribucion documental a la evolucion de la ingenieria
tisular segun los paises muestra un claro desequilibrio entre Estados Unidos y China en
comparacion con el resto de paises (Figura 10A). Al igual que en el caso anterior, la
contribucion asiatica cuando se analiza el nimero de citas recibidas disminuye (Figura

10B). En conjunto, estos datos sugieren que estos autores, instituciones y paises son
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altamente productivos pero sus trabajos no reciben una tasa proporcional de citas por

parte de la comunidad.

Tras haber llevado a cabo el estudio conceptual y de las relaciones sociales entre los
miembros de la comunidad cientifica de la ingenieria tisular, el analisis de la presencia
de sus principales vectores conceptuales en la bibliografia médica demuestra la
importancia de esta disciplina para la docencia médica actual. EI conjunto de términos
que constituye cada uno de los vectores celular, de los biomateriales y de los factores de
crecimiento representa, a nuestro modo de ver, el marco docente adecuado sobre el cual
disefiar el aprendizaje de la histologia y la ingenieria tisular. Este es el marco
pedagdgico o de los conceptos umbral de la ingenieria tisular en el que insertar la
ensefianza del nuevo paradigma constructivo de la medicina. La nueva vision del cuerpo
humano que, en este sentido, debiera formar parte del curriculo docente de las
facultades de medicina esté sustentada en las nociones de orden de Bohm (42), niveles
de organizacion de Needham (43), estructuras disipativas de Prigogine (41), orden a
través fluctuaciones de Turing (40) e informacién y redundancia de Shannon y Weaver
(44). No se trata de desechar los modelos previos, es decir, la tradicién, sino de
incorporar este Gltimo a la docencia de los anteriores paradigmas sobre el cuerpo
humano vy, con ello, de ampliar la vision del alumno en lo que se refiere a los soportes

estructurales de la corporeidad.

El método para llevar a cabo el cambio docente consiste en la pedagogia de los
conceptos umbrales de la ingenieria de tejidos (72). EI modelo de los conceptos
umbrales permite abrir al alumno a una nueva vision de la disciplina, es decir,
constituye en nuestra vision la metodologia mas adecuada para fomentar en el alumnado
el cambio de paradigma (72). La nueva vision de una ciencia comporta una situacion de
incertidumbre para el cientifico y, asi lo ha descrito T.S. Kuhn (3). No constituye un
azar, por ello, que el modelo de los conceptos umbrales se haya descrito también en
conexion con los modelos de la pedagogia de la incertidumbre de Shulman (71). Los
diferentes términos que integran los vectores conceptuales de la ingenieria tisular, y
cuya presencia se analiza en la bibliografia médica, constituyen los conceptos umbral

que podrian emplearse en la docencia de una nueva medicina e histologia.

En términos absolutos, el vector celular de la ingenieria tisular constituye el vector

conceptual representado de manera mas destacada tanto en las especialidades medicas,
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como en las especialidades médico-quirurgicas, quirdrgicas y basicas. En concreto, las
especialidades médicas son las areas donde existe una mayor relevancia de este vector
y, entre ellas, destaca en primer lugar la Hematologia y Hemoterapia. Los términos que
lo integran (“adhesion celular”, "condrocitos”, "células del musculo liso", "células del
estroma medular”, "células estromales”, "células madre mesenquimales”, "células
madre" y "células madre pluripotenciales inducidas") aparecen un total de 2066
ocasiones en la novena edicion del libro de Hematologia de Williams (81). Este hecho

puede deberse, al menos, a las siguientes dos razones.

En primer lugar, al interés comun de la Hematologia y la Hemoterapia y la ingenieria
tisular por el estudio de la célula como agente terapéutico. Desde los trabajos originales
de Donall Thomas sobre el trasplante de médula 6sea (137) hasta las publicaciones mas
recientes al respecto (138) el empleo de la célula madre hematopoyética como elemento
capaz de restaurar la normal funciéon de la hematopoyesis ha constituido un dmbito
fundamental en la terapia celular para la especialidad. Por su parte, la ingenieria tisular
establece en la célula uno de los tres pilares necesarios para la construccién de tejidos
artificiales (24). La construccion de estos sustitutos tisulares requiere células, matrices y
factores de crecimiento. En consecuencia, desde el empleo inicial de células
diferenciadas (139) hasta el empleo de células indiferenciadas (140), pasando por la
descripcion de los mecanismos necesarios para la desdiferenciacion celular (111), el
estudio de la estructura y el desarrollo celular ha constituido un apartado de enorme

relevancia también para la ingenieria tisular.

En segundo lugar, y de manera mas reciente, tanto la Hematologia y Hemoterapia como
la ingenieria tisular dirigen su atencién a las propiedades de la célula madre
mesenguimal. ElI empleo de las células madre mesenquimales para la construccién de
tejidos artificiales resuelve, de una parte, los problemas éticos y, por otro lado, la
posibilidad de formacion de teratomas que presentan el empleo de células madre
embrionarias y células madre pluripotenciales inducidas, respectivamente (111, 141). La
célula madre mesenquimal puede obtenerse a partir de diferentes tejidos del adulto
(adiposo, muscular, 6seo, etcétera) (142) y ha demostrado capacidad de diferenciacion
hacia distintas lineas celulares (143). Por su parte, en Hematologia y Hemoterapia la
célula madre mesenquimal representa también una nueva posibilidad terapéutica. En
este sentido, se han empleado células madre mesenquimales en el tratamiento de la

enfermedad injerto contra huésped (EICH) posterior al trasplante de médula dsea,
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especialmente, en su forma resistente a corticoide (144). Por otro lado, la terapia celular
con ceélulas madre mesenquimales se ha ensayado en el curso del trasplante de
progenitores hematopoyéticos en conjuncién con la célula madre hematopoyética (145).

En otras especialidades medicas, como la Medicina Interna y la Oncologia Médica, el
conjunto de términos que constituyen el vector celular de la ingenieria de tejidos
también estd presente. En concreto, la decimonovena edicién de los Principios de
Medicina Interna de Harrison (82) dedica un capitulo completo (el cuarto) a la medicina
regenerativa. Este cuarto capitulo est4 constituido por cinco apartados: 1) Biologia de la
célula madre; 2) La célula madre hematopoyética; 3) Aplicaciones de la Biologia de la
célula madre a la Medicina Clinica; 4) Terapia génica en Medicina Clinica; y, por
altimo, 5) Ingenieria Tisular. La inclusion de este capitulo representa una novedad
respecto a la edicion anterior, donde la ingenieria tisular y, en general, la medicina

regenerativa, no estaban presentes (146).

En las especialidades médico-quirurgicas y quirurgicas, la Dermatologia y la Cirugia
Vascular sobresalen frente al resto. En primer lugar, en la sexta edicion de la
Dermatologia en Medicina General de Fitzpatrick (89) los términos que constituyen el
vector celular de la ingenieria tisular aparecen un total de 454 ocasiones. El texto alude
a las caracteristicas y al empleo de células madre de la epidermis en ingenieria tisular y
terapia génica (147) y al procedimiento para el aislamiento de las mismas (148).
Ademas, se describen los sustitutos dérmicos constituidos mediante ingenieria tisular
(Apligraf, por ejemplo) como una futura posibilidad terapéutica en la epidermolisis
bullosa (149). En segundo lugar, en la octava edicion de la Cirugia Vascular de
Rutherford (92) los términos que constituyen el vector celular estan presentes un total
de 632 ocasiones. En concreto, la seccion 16 sobre Injertos y Dispositivos (Section 16:
"Grafts and Devices") dedica un apartado completo a los injertos vasculares disefiados
mediante ingenieria de tejidos (92). El desarrollo de vasos sanguineos mediante
ingenieria tisular (150) se trata de manera muy detallada en la obra (151). Por otra parte,
el papel de la ingenieria tisular en el tratamiento de las Ulceras cronicas también esta
presente en el texto, por ejemplo, mediante el implante de cultivos tridimensionales de

fibroblastos en el caso de la tlcera crénica del paciente diabético (152).

En las especialidades basicas el vector celular de la ingenieria tisular esta presente de

manera mas destacada en la Anatomia Patologica. En concreto, el capitulo tercero de la
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octava edicion de la "Patologia Estructural y Funcional” de Robbins y Cotran
("Renovacion, reparacion y regeneracion tisular") (93) desarrolla, dentro del apartado
dedicado al estudio de las celulas madre, las diferentes fuentes de obtencion de células
madre. Este conocimiento, de mucha importancia también para la ingenieria de tejidos,
comprende el empleo de células madre embrionarias (CME), células madre
pluripotenciales inducidas (CMPi) y células madre presentes en los tejidos del adulto
(células madre somaticas). Los articulos originales que describen la obtencion de CMPI,
descubrimiento que supuso un cambio en las formas de obtencion celular para la
construccion de tejidos artificiales (111), han abierto también nuevas puertas al estudio
de la biologia de la célula madre. Y, como tal, de las implicaciones que ello ocasiona en
el desarrollo de la patologia celular se ha hecho eco también esta especialidad. La
Figura 11 muestra la expresion del vector celular de la ingenieria tisular en las distintas

especialidades médicas, médico-quirargicas, quirdrgicas y basicas analizadas.

Por otro lado, el vector conceptual de los biomateriales integrado por los términos
"biomateriales"”, "hidrogeles™ y "alginato™ esta presente de manera mas relevante en las
especialidades médico-quirdrgicas y quirurgicas, a diferencia del vector vinculado a la
célula que destacaba en las especialidades médicas. En concreto, la Dermatologia y la
Cirugia Vascular son las dos especialidades que aglutinan un mayor numero de

apariciones de estos términos.

En la Dermatologia en Medicina General de Fitzpatrick (89) se sefiala el papel de los
hidrogeles en dos &mbitos. Por un lado, en el tratamiento de las ulceras crénicas como
material disponible para su empleo en los apdsitos y, por otro lado, como material de
soporte para las intervenciones de aumento del volumen de los tejidos, descritas en el
capitulo 275 ("Chapter 275: Substances for Soft-Tissue Augmentation™) (89). Por otro
lado, en la octava edicion de la Cirugia Vascular de Rutherford (92) se hace referencia
también al empleo de hidrogeles en el tratamiento de las Ulceras crénicas. En particular,
cuando se enumeran los diferentes tipos de vendajes y apoésitos disponibles el
tratamiento de las Ulceras cronicas causadas por la diabetes mellitus se describe, entre
otras, la opcion de emplear hidrogeles (89). La figura 12 muestra la expresion del vector
de los biomateriales de la ingenieria tisular en las distintas especialidades médicas,

médico-quirdrgicas, quirdrgicas y basicas.
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Por dltimo, los términos que constituyen el vector conceptual de los factores de
crecimiento estdn presentes, de manera mas sobresaliente, en las especialidades
médicas. En concreto, al igual que sucede para el vector conceptual de la célula, las
especialidades de Oncologia Médica, Hematologia y Hemoterapia y Medicina Interna
son las tres disciplinas donde se emplean con mayor frecuencia la nocion de los factores
de crecimiento. El estudio del papel que ejerzan los diferentes factores de crecimiento
en la patogénesis del cancer solido (153), de las hemopatias malignas (154) y las
posibilidades terapéuticas que esta situacion ofrece (155) son cuestiones detalladas en
las ediciones consultadas tanto de los Principios de Medicina Interna de Harrison (82),
la Hematologia Clinica de Williams (81) como los Principios de Oncologia Médica de
DeVita (83).

Por otro lado, los factores de crecimiento constituyen también para la ingenieria de
tejidos un componente fundamental en la construccién de tejidos artificiales (24). El
desarrollo de estrategias para promover el envio y la sefializacién de los factores de
crecimiento hacia sus dianas terapéuticas representa un ambito de interés para la
investigacion en ingenieria de tejidos (156). Tanto en los libros de referencia del
profesional sanitario como en la bibliografia sobre factores de crecimiento en ingenieria
tisular se analizan con detalle las funciones bioldgicas que pueden tener diferentes
factores de crecimiento como el factor de crecimiento epidérmico (EGF), el factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF), el factor de crecimiento de fibroblastos
(FGF), el factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1), el factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) y el factor de crecimiento transformante
beta (TGF-B) (156).

Asi mismo, en las especialidades médico-quirargicas y quirtrgicas los términos que
constituyen el vector de los factores de crecimiento estdn presentes, de manera méas
destacada, en la Dermatologia y la Cirugia Vascular. En la sexta edicion de la
Dermatologia en Medicina General de Fitzpatrick se detalla el rol de los factores de
crecimiento epidérmico en la histogénesis de la piel y en la patogénesis de los diferentes
tumores cutaneos (89). La ingenieria tisular de la piel ha sido, por otro lado, un area de
enorme desarrollo en los afos recientes (157). Diferentes tipos de sustitutos tisulares de
la piel han sido validados para su uso en la practica clinica diaria (157). Por otro lado,
en el ambito de la Cirugia Vascular, la comprensién de los factores de crecimiento del

endotelio vascular (VEGF) o del papel del factor de crecimiento de los fibroblastos
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(FGF) en la formacion del endotelio vascular y la reparacion de las lesiones vasculares
constituyen &reas de interés comun, tanto para la asistencia clinica como para la
ingenieria de tejidos de los vasos sanguineos. En este sentido, diferentes modelos de
vasos sanguineos construidos mediante ingenieria tisular se han llevado a la préactica
clinica (158).

Cabria decir lo siguiente, una vez expuesto todo lo anterior, y a modo de resumen de la
presente Tesis Doctoral: el desarrollo de una nueva vision del cuerpo humano, los
principios y las leyes que rigen su construccion, el establecimiento de un lenguaje
cientifico comun, asi como la presencia demostrada de vectores conceptuales de la
ingenieria de tejidos en la bibliografia médica del profesional sanitario permiten
formular, a la altura de nuestro tiempo, la existencia de un nuevo paradigma cientifico:

el paradigma de la medicina constructiva.
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8. Conclusiones

1. El analisis bibliométrico de la produccién global de los documentos cientificos
existentes en la base de datos Web of Science permite conocer la evolucion de
una disciplina emergente, como la ingenieria tisular, desde su inicio hasta el
momento actual, asi como establecer los patrones generales de su desarrollo,
tanto a nivel de sus tendencias globales como de su estructura cognitiva y social

sin que se generen alteraciones ni sesgos significativos.

2. El analisis bibliométrico de la produccion global de los documentos cientificos
existentes en la base de datos Web of Science pone de relieve, en relacion con la
ingenieria tisular, que dicha materia constituye una disciplina en fase de
consolidacién como consecuencia de poseer un patrén mixto que se caracteriza,
por un lado, por presentar el patrén propio de una disciplina en desarrollo con un
progresivo alejamiento del modelo exponencial en lo que a la tasa de
crecimiento de sus documentos se refiere y , por otro, por presentar asimismo el
patron propio de una disciplina cientifica consolidada como demuestra el

cumplimiento de las leyes bibliométricas que caracterizan a estas Gltimas.

3. EIl analisis bibliométrico de la estructura cognitiva de la ingenieria tisular
mediante técnicas de mapeo con el programa SciMAT pone de relieve la
existencia de tres vectores conceptuales en la evolucion de la disciplina. Dichos
vectores son la investigacion sobre células, materiales biodegradables y factores
de crecimiento. El vector celular ha evolucionado desde la utilizacion de células
preferentemente diferenciadas hasta la utilizacion preferente de células madre
con pluripotencialidad y altas tasas de proliferacion. El vector conceptual de
materiales biodegradables ha evolucionado desde la presencia generalizada del
concepto de biomaterial hasta la presencia mas generalizada en la actualidad del
concepto de hidrogel mas involucrado con el propio proceso de su
biodegradacion. El vector vinculado a los factores de crecimiento ha
evolucionado asimismo desde su utilizacion como agentes inespecificos hasta su

utilizacion, cada vez mas especifica, en los tejidos artificiales por crear.
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4. El analisis bibliométrico de la estructura social de la ingenieria tisular mediante
técnicas de mapeo con el programa VOSviewer pone de relieve la existencia de
los distintos nucleos de produccion cientifica de la disciplina. Este andlisis
social, basado en la co-ocurrencia de autores, instituciones y paises, permite
identificar dos grandes grupos. El grupo formado por autores estadounidenses y
europeos, con mayor nimero de colaboraciones entre paises e instituciones y
que obtienen una mayor citacion; y el grupo formado por autores e instituciones
asiaticas con nuacleos que destacan por una mayor colaboracion interna y una
menor proporcionalidad entre el nudmero de documentos y las citaciones

recibidas.

5. El andlisis bibliométrico de los libros actuales de referencia del personal
sanitario en las distintas especialidades médicas, quirdrgicas, medico-
quirdrgicas, y basicas pone de relieve la presencia en los mismos de los tres
vectores conceptuales de la ingenieria tisular lo que demuestra, por un lado, la
traslacion de dichos conceptos a la préctica clinica y, por otro, la progresiva
insercion en la medicina clinica y en la terapéutica de la ingenieria tisular y del
paradigma constructivo destinado a presidir la concepcion de la medicina en las

proximas décadas.
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