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2. Resumen 

La ingeniería tisular constituye un conjunto de conocimientos, técnicas y métodos de base 

histológica y biotecnológica que permiten diseñar y generar sustitutos tisulares en el laboratorio, 

tejidos artificiales o constructos de origen heterólogo o autólogo a partir de células madre, 

biomateriales y factores de crecimiento. Se trata de una disciplina de aparición relativamente 

reciente. El término “ingeniería tisular” surge por primera vez en 1984 en un artículo de los 

autores Wolter y Meyer, pero no fue hasta 1993 cuando Langer y Vacanti publicaron un artículo 

en la revista Science definiendo la ingeniería tisular como un nuevo campo que aplica los 

principios de la biología y la ingeniería para el desarrollo de sustitutos funcionales de los tejidos 

dañados. La aparición de la ingeniería de tejidos ha supuesto un enorme cambio para la 

histología actual, como Campos indicaba en 2004, provocando un cambio del paradigma 

histológico clásico o descriptivo, basado en el análisis del cuerpo humano (conformado por sus 

diferentes órganos, aparatos y sistemas) mediante la descripción microscópica de las 

poblaciones celulares que lo conforman, por el actual paradigma constructivo. 

La ingeniería tisular es un campo de estudio relativamente joven, presente en la literatura 

médica desde hace menos de medio siglo. A pesar de ello, ha tenido una rápida evolución, sobre 

todo en los últimos años. Estudios recientes han tratado de caracterizar el estado actual de la 

ingeniería tisular en base a su producción científica, llegando a concluir que esta área de 

conocimiento ya no se encuentra tanto en una fase de crecimiento exponencial, sino en una fase 

de desaceleración en la producción de artículos originales y de incremento en la publicación de 

revisiones, lo que sugiere que la ingeniería tisular es una disciplina en vías de consolidación, 

siendo este un buen momento para evaluar de forma objetiva su fin último: el desarrollo y 

traslación de nuevas aplicaciones terapéuticas que complementen y mejoren a las actualmente 

disponibles.  

El objetivo de la presente Tesis Doctoral consiste en la evaluación del grado de traslación 

clínica de la ingeniería tisular en la otorrinolaringología mediante el empleo de técnicas de 

análisis bibliométrico. La ingeniería tisular es un campo interdisciplinar cuyo objetivo es 

obtener sustitutos biológicos para restaurar, mantener o mejorar la estructura y funcionalidad de 

tejidos total o parcialmente dañados y, por tanto, el desarrollo de nuevas terapias aplicables en 

el ejercicio clínico de distintas especialidades. Por tanto, y aunque no es la única finalidad de 

esta disciplina, la evaluación de su grado de traslación clínica a las distintas especialidades 

médico-quirúrgicas constituye un indicador objetivo de la utilidad que supone la ingeniería 

tisular para la práctica de la medicina, siendo esta la principal justificación de la Tesis Doctoral 

aquí presentada. 
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En este sentido, la otorrinolaringología, como especialidad médico-quirúrgica con un amplio 

abanico de posibilidades terapéuticas, podría asumir de modo natural el liderazgo en la 

aplicación de las técnicas de la ingeniería tisular. Por este motivo, se elige la 

otorrinolaringología como especialidad médico-quirúrgica para evaluar por primera vez el grado 

de traslación de aplicaciones terapéuticas provenientes de la ingeniería tisular. Por ello, y para 

demostrar el cumplimiento del fin de la ingeniería tisular, es fundamental la evaluación desde 

un punto de vista cualitativo y cuantitativo de la traslación clínica que surge de esta disciplina. 

Para ello, se propone evaluar esta traslación a especialidades médico-quirúrgicas mediante el 

análisis bibliométrico la producción científica perteneciente a la otorrinolaringología publicada 

hasta el momento de la realización de esta Tesis Doctoral que incluyan el concepto de ingeniería 

tisular y otorrinolaringología, entendiendo que las publicaciones científicas suponen un fiel 

reflejo del estado de una disciplina, los retos a los que se enfrenta y las soluciones surgidas para 

la consecución de dichos retos. 

En un primer lugar, se ha realizado una revisión sistemática de todas las metodologías 

disponibles en la literatura para analizar el grado de traslación de una disciplina, exponiendo sus 

ventajas e inconvenientes. Una vez identificadas, se han empleado aquellos métodos que 

ofrecen mejores características para evaluar la traslación de la ingeniería tisular en 

otorrinolaringología. La previa identificación del marco cognitivo mediante técnicas de análisis 

bibliométrico de la intersección de ambas disciplinas nos permite una mejor compresión de esta 

traslación. Para llevar a cabo estos objetivos, se utilizaron dos técnicas diferentes, el análisis de 

mapas de la ciencia y la identificación de la traslación biomédica, utilizando como muestra 

todos los artículos originales disponibles sobre ingeniería de tejidos centrados en aplicaciones 

en otorrinolaringología. El conjunto de datos se recuperó de la base de datos Web of Science 

desde 1900 hasta 2020. Se utilizó el software SciMAT para realizar el análisis de mapeo 

científico y los datos para la evaluación de la traslación se obtuvieron de la plataforma iCite. Se 

ha hecho un análisis descriptivo de tendencias globales que permita caracterizar el corpus 

documental de estudio de aquellos trabajos de otorrinolaringología que implementen estrategias 

de ingeniería tisular, además de un análisis de mapeo científico a nivel social del conjunto de 

documento, utilizando herramientas e indicadores bibliométricos. 

Los resultados de este estudio, en cuanto al análisis de la estructura cognitiva, nos muestra 

líneas de investigación consolidadas, como la generación de cartílago para su uso como injerto 

en cirugía reconstructiva, la reconstrucción de la microtia o el cierre de perforaciones de la 

membrana timpánica. Esta última área de investigación es la que ocupa un lugar más relevante 

dentro de la traslación clínica de las aplicaciones de la ingeniería tisular en la 

otorrinolaringología, presentando el resto de las áreas un nivel traslacional menor. Se comprobó 

que el impacto en la comunidad científica de esta área de investigación no es todavía 
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significativo, ya que la producción de documentos aún está en fase de crecimiento, aunque con 

una tendencia de interés en aumento.  

En conclusión, la ingeniería tisular se encuentra todavía en una fase temprana de traslación en 

otorrinolaringología. Por lo tanto, aunque los otorrinolaringólogos y los cirujanos de cabeza y 

cuello deberían desempeñar un papel activo en la investigación traslacional en ingeniería tisular, 

se requieren mayores esfuerzos multidisciplinares para promover y fomentar la traslación de las 

posibles aplicaciones clínicas de la ingeniería tisular para su uso clínico habitual. 
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3. Introducción 

3.1 Ingeniería tisular  

3.1.1 Concepto e historia de la ingeniería tisular 

La ingeniería tisular constituye un conjunto de conocimientos, técnicas y métodos de base 

histológica y biotecnológica que permiten diseñar y generar en el laboratorio sustitutos tisulares, 

tejidos artificiales o constructos de origen heterólogo o autólogo a partir de células madre, 

biomateriales y factores de crecimiento. Esta área de investigación dirige sus esfuerzos al 

desarrollo de tejidos y órganos de manera artificial para obtener un constructo que permita 

suplir aquellos tejidos u órganos dañados o ausentes en el paciente 1.  

La ingeniería de tejidos es un campo de trabajo de aparición relativamente reciente en el ámbito 

de las ciencias biomédicas, presente en la literatura médica desde hace menos de medio siglo. El 

término “ingeniería tisular”, o más concretamente “ingeniería de tejidos”, surge por primera vez 

en 1984 en un artículo de los autores J. Reimer Wolter y Roger F. Meyer 2, el cual describe el 

proceso, mediado por la actividad de macrófagos, de formación de una membrana endotelial en 

el interior de una queratoprótesis. Pero no fue hasta el año 1993, cuando el ingeniero químico 

del Massachusetts Institute of Technology (MIT) Robert Langer y el médico cirujano Joseph 

Vacanti publicaron un artículo en la revista Science en el cual definieron la ingeniería tisular 

como un nuevo campo que aplica los principios de la biología y la ingeniería para el desarrollo 

de sustitutos funcionales de los tejidos dañados, estableciendo las bases y las potenciales 

aplicabilidades de esta nueva disciplina 1. Esta constituye la referencia a la ingeniería tisular 

más conocida y citada por la comunidad científica 3. Sin embargo, fue previamente en 1988 

durante la Samuel Jason Mitxter Lecture (Joseph Vacanti, American College of Surgery) cuando 

ya fueron comunicadas las bases metodológicas y tecnológicas empleadas por esta nueva área 

de investigación 4. 

A pesar de que estas primeras definiciones de la ingeniería tisular se establecieron a lo largo de 

los años 80, ya en la década de 1970 se había comenzado a experimentar en la elaboración de 

tejidos artificiales para su implantación en seres humanos. Los primeros intentos de elaborar 

productos de ingeniería tisular se dieron mediante el empleo de fibroblastos con una matriz de 

colágeno para generar sustitutos dérmicos o el uso de condrocitos dispuestos en espículas óseas 

para generar tejido cartilaginoso 5. Sin embargo, no fue hasta los primeros años de la década de 

los 90 cuando la ingeniería de tejidos adquiere una estructura organizativa institucional que 

permite desarrollarse como área de investigación con entidad propia. 

La creación de diferentes centros de investigación durante esta década, como la Iniciativa de 

ingeniería tisular en Pittsburgh, el Centro de Ingeniería de Tejidos y Medicina Regenerativa del 

Imperial College, o el impulso y dedicación que otorgó el Dr. Antonio Campos la ingeniería 
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tisular en la Universidad de Granada durante su dirección del Departamento de Histología e 

ingeniería tisular, entre otros muchos centros a nivel global, culminará con la aparición en 2005 

de una sociedad internacional que reúna a todas estas instituciones, la Tissue Engineering and 

Regenerative Medicine International Society (TERMIS). Esto permitió la creación de redes de 

trabajo y colaboración entre los diversos grupos de investigadores que fomentó el desarrollo y 

los avances en el campo de la ingeniería tisular.  

De forma paralela, la constitución de estos diferentes grupos de trabajo a nivel mundial también 

fomentó la creación de medios de publicación y divulgación científica orientados 

específicamente a comunicar los avances obtenidos en la investigación de la ingeniería tisular, 

lo cual supuso un impulso en el desarrollo de esta disciplina científica. La revista científica 

Tissue Engineering (editorial Mary Anne Liebert, Inc.) fue fundada en 1994 teniendo como 

socios fundadores al Dr. Antonios Mikos (Universidad de Rice) y al Dr. Charles A. Vacanti 

(Universidad de Massachussets). En el equipo editorial había investigadores con los que 

colaboraron en la creación de estas sociedades científicas, pertenecientes a los campos de las 

ciencias biomédicas de la salud y de la ingeniería de materiales. Así, la ingeniería tisular ha 

desarrollado y establecido, en un proceso que continúa en desarrollo hoy en día, las bases que la 

definen como una disciplina con una orientación y un objetivo clínico, que emplea una 

metodología en la que participan y colaboran grupos de trabajo multidisciplinares.  

A modo ilustrativo, en la Tabla 1 se detalla una línea de tiempo con los sucesos o hitos más 

relevantes en la ingeniería de tejidos conseguidos en los Estados Unidos de América, obtenidos 

principalmente de registros norteamericanos. 
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2014 
Ensayos en lesiones de médula espinal: Aprobación de la FDA a Geron Corp (OPC 

derivadas de hESC). 

2009 

El presidente de EEUU, Barack Obama, levanta la restricción para trabajar en 

células madre embrionarias impuesta por su predecesor. Hígados bioartificales 

xenogénicos se vuelven rutinarios. 

2008 Implante de segmento de tráquea a partir de tejido descelularizado. 

2007 

Creación de células madre pluripotentes inducidas de células adultas de piel. 

Organogénesis alcanza el punto de equilibrio. Ventas anuales de Apligraf por $60M. 

Más de un millón de pacientes tratados mediante Ingeniería de Tejidos; actividad 

económica del sector aumenta cinco veces desde 2002: ventas por $1300M. 

2006 

Se publica artículo en Lancet de una vejiga con tecnología de Ingenieria de Tejidos. 

Se lanza Proteus Venture Capital Fund, el primer fondo dedicado a la Ingeniería de 

Tejidos. 

2004-

2005 
Organogénesis emerge de la banca rota. Carticel se vuelve rentable. 

2002 

Se aprueba matriz de regeneración dérmica de Integra Lifesciences para tratamiento 

de quemadruras graves. Aprobación de la FDA al injerto óseo Infuse de Medtronic. 

Organogénesis se declara en bancarota. Pérdida de 800 empleos de tiempo completo 

en la industria (EEUU). El capital de las compañías cae de $2500M a $300M. 

Higado bioartificial de Circe supera la fase III. FDA no garantiza resultados. 

Incremento de 42% en firmas que trabajan en células madre. Acuñan el término 

Medicina Regenerativa. 

2001 
George Bush prohibe el financiamiento para la investigación de células madre 

embrionarias. 

2000 
La revista Time denomina la Ingeniería de Tejidos como el Hottest Job del futuro. 

Se gastan al año $580M en I+D (EEUU). 

1998 
FDA aprueba Apligraft, el primer producto alogénico de la Ingeniería de Tejidos. Se 

aislan células madre embrionarias humanas. 

1997 
La FDA aprueba Carticel, un implante de cartilago autólogo. TransCyte se convierte 

en el primer producto de Ingeniería de Tejidos aprobado por la FDA. 

1996 

Se funda la Sociedad de Ingeniería de Tejidos, hoy en día llamada Sociedad 

Internacional de Ingeniería de Tejidos y Medicina Regenerativa, TERMIS (por sus 

siglas en inglés). 

1990 
Se invierte $3.5 billones en Ingeniería de Tejidos alrededor del mundo, 90% a partir 

de fondos privados. 

Finales 

de 1980. 

El término Ingeniería de Tejidos aparece en la literatura, se comienza el trabajo en el 

área en Massachusetts. 

 

Tabla 1. Línea de tiempo del desarrollo de la ingeniería de tejidos en Estados Unidos de América. Tabla 

adaptada de 6. 
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3.1.2 Evolución y estado actual de la ingeniería tisular: cambio de paradigma 

De forma similar a muchos otros campos de investigación, la ingeniería tisular ha 

experimentado un rápido desarrollo, sobre todo en los últimos años 3. Diversas áreas de 

conocimiento han nutrido este desarrollo creciente, otorgándole a la ingeniería de tejidos un 

destacado carácter multidisciplinar. Entre las áreas de conocimiento, definidas por la base datos 

especializada Web of Science, que han participado de forma más destacada en el desarrollo de la 

ingeniería tisular, se encuentran la biología molecular, la bioquímica, la biotecnología, la 

microbiología, la biología celular y la ciencia e ingeniería de los materiales (Figura 1) 3.  

 

 

Figura 1. Tasa de crecimiento de los documentos agrupados por áreas temáticas declaradas por la Web 

of Science desde 1991 hasta 2016. La ciencia de los materiales, la ingeniería y biología celular 

representan las áreas más productivas (A). Peso relativo de los documentos en sus respectivas áreas de 

Web of Science (B) y citas recibidas por los documentos sobre ingeniería tisular (C) distribuidos por 

categorías de conocimiento de Web of Science. Imagen obtenida de  3. 

 

Recientemente se ha realizado un análisis de la evolución conceptual de la ingeniería de tejidos 

mediante el empleo de herramientas bibliométricas para comprobar la consolidación de esta área 

de investigación dentro del mundo científico 7. Este trabajo ha llegado a concluir que esta área 



 

10 

 

de conocimiento ya no se encuentra tanto en una fase de crecimiento exponencial, sino en una 

fase de desaceleración en la producción de artículos originales y de incremento en la 

publicación de revisiones, lo que sugiere que la ingeniería tisular es un área de investigación en 

vías de consolidación, sugiriendo que su estadio de desarrollo actual constituye un buen 

momento para evaluar de forma objetiva su fin último: el desarrollo y traslación de nuevas 

aplicaciones terapéuticas que complementen y mejoren a las actualmente disponibles 3,8. Una 

vez planteado el proceso de evolución de la ingeniería tisular, es conveniente realizar un análisis 

del modo en que el desarrollo de esta ha provocado un cambio de paradigma en la medicina 

contemporánea y, de forma más concreta, en la histología. 

La histología es la disciplina científica que estudia y analiza las estructuras del cuerpo humano a 

escala microscópica en un estado fisiológico o de salud, gracias al desarrollo y la utilización de 

diversos instrumentos amplificantes y técnicas histológicas. El tejido sano es por lo tanto el 

objeto de estudio principal de la histología, a diferencia de la anatomía patológica o 

histopatología, disciplina la cual emplea técnicas de estudio histológicas para el análisis de 

tejidos patológicos para el diagnóstico de las diferentes enfermedades.  

La aparición de la ingeniería de tejidos ha supuesto un enorme cambio para la histología actual, 

como D. Antonio Campos indicaba en 2004 durante su conferencia en la Real Academia 

Nacional de Medicina titulada “Cuerpo, Histología y Medicina. De la descripción microscópica 

a la ingeniería tisular” 9. La irrupción y el desarrollo de la ingeniería de tejidos ha provocado un 

cambio del paradigma histológico clásico o descriptivo, basado en el análisis del cuerpo 

humano (conformado por sus diferentes órganos, aparatos y sistemas) mediante la descripción 

microscópica de las poblaciones celulares que lo conforman, por el actual paradigma 

constructivo. Expresado de otra manera, el modelo histológico actual no considera al organismo 

del ser humano como objeto de observación y descripción de su estructura, sino como un 

conjunto de elementos con unas propiedades de carácter constructivo. Este cambio de 

paradigma ha dotado de una nueva concepción a los tejidos orgánicos, no solo como elementos 

conformadores del organismo de los seres vivos, sino como estructuras con posibilidades de 

aplicaciones terapéuticas al aplicarse o emplearse como tratamiento en diferentes enfermedades 

o patologías. Se trata del fin último de la ingeniería tisular, la aplicación en la práctica clínica 

diaria de las propiedades terapéuticas de los constructos generados mediante técnicas de 

ingeniería tisular. 

En el desarrollo de estos constructos generados mediante ingeniería de tejidos es fundamental la 

conjunción de una serie de elementos constituyentes, cuya adecuada elección resultará crítica 

para una adecuada similitud histológica y, por tanto, funcional de los tejidos artificiales con los 

tejidos nativos a los que pretenden sustituir. A continuación, se detallan los aspectos más 

relevantes en relación con dichos elementos constituyentes. 
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3.1.3 Elementos constituyentes de la ingeniería tisular 

El diseño y el desarrollo de los tejidos artificiales siempre debe pretender la réplica de la forma 

y la función de los tejidos nativos, a lo que se denomina diseño biomimético 10. El objetivo de 

estos constructos con diseño biomimético es reproducir las interacciones in vivo de los factores 

reguladores en el espacio y el tiempo, permitiendo así que las células se diferencien en el 

momento adecuado, en el lugar correcto y en el fenotipo adecuado. Para conseguir estos 

objetivos que inducen la biomimesis en un tejido artificial serán necesarios tres componentes 

principales: en primer lugar, las células, en segundo lugar, una serie de moléculas de 

señalización celular y, por último, los biomateriales (Figura 2). No obstante, es importante 

tener en cuenta que no siempre es necesario desarrollar artificialmente los tres componentes. 

Como ejemplo, la integración de un tejido en el entorno local in vivo de un organismo 

hospedador lo expondrá a factores de señalización nativos de forma natural. Esta estrategia tiene 

por objetivo la regeneración de un tejido parcial o totalmente perdido, sin necesidad de añadir 

células o biomateriales. Por otro lado, mediante una adecuada combinación de las células 

previamente cultivadas con una matriz adecuada, se puede conseguir un constructo tisular (o 

tejido artificial) mediante ingeniería con un diseño biomimético sin necesidad de añadir factores 

de señalización al mismo. 

 

Figura 2. Triángulo de la proliferación celular para la generación de tejido artificial. Imagen adaptada 

de A. A. M. Shimojo et al. 11. 
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A continuación, se tratarán más en detalle cada uno de estos elementos indispensables en el 

desarrollo de un tejido artificial mediante ingeniería tisular. En primer lugar, las células como 

sustrato constitutivo de los tejidos y, por tanto, también como sustrato de los tejidos artificiales. 

En segundo lugar, las moléculas o factores de señalización, fundamentales para el desarrollo y 

realización de todas las funciones celulares y, por último, los biomateriales que se utilizan como 

sustitutos de la matriz extracelular nativa en la que las células realizan dichas funciones. 

 

3.1.3.1 Células empleadas en ingeniería tisular 

Las células son el unidad estructural y funcional de los tejidos naturales y, por tanto, también 

deberán ser el sustrato constitutivo de los tejidos artificiales. De hecho, las numerosas técnicas 

utilizadas en la ingeniería tisular han surgido a partir de la aparición del cultivo de células de 

mamíferos in vitro  10. 

En este sentido, la elección de la fuente celular apropiada resulta fundamental en el desarrollo 

de cualquier tejido artificial. A priori, la elección más obvia sería el fenotipo celular 

diferenciado propio de los tejidos que se pretenden desarrollar y que provenga del propio órgano 

o tejido del paciente. Estas células primarias autógenas y ortotípicas pueden ser aisladas por 

medio de una biopsia y expandidas in vitro, utilizando técnicas habituales de cultivo celular 12, 

antes de ser empleadas para cultivar junto al biomaterial sustituto de la matriz. 

Sin embargo, la obtención de células autógenas y ortotípicas a veces no es viable desde un 

punto de vista ético o procedimental. Además, los fenotipos celulares diferenciados son de 

difícil cultivo y tienden a desdiferenciarse cuando se mantienen en un ambiente ex vivo 13. Con 

el fin de resolver estas desventajas, se han propuesto y utilizado otras poblaciones celulares 

como fuente celular alternativa. 

En ese sentido, otra potencial fuente de células, la cual ha despertado un gran interés en los 

últimos tiempos, son las células madre. Estas células madre se caracterizan por su capacidad de 

autorrenovación y de diferenciación en una gran variedad de diferentes fenotipos celulares 14. 

Existen dos fuentes principales de células madre en función al momento del desarrollo 

embriológico en el cual se obtienen: las embrionarias y las adultas 15,16. En primer lugar, las 

células madre embrionarias, derivadas de la masa celular interna de los blastocitos, son 

verdaderamente pluripotentes y pueden diferenciarse en tipos celulares derivados de las tres 

capas germinales 17,18. En segundo lugar, las células madre adultas, que se aíslan en un momento 

de desarrollo embrionario postnatal (adultos y/o niños), se consideran principalmente 

multipotentes, lo que significa que la diferenciación del tipo de célula está limitada a los 

fenotipos que derivan de la hoja del embrión trilaminar de la cual ellas mismas proceden 19.  
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Sin embargo, se ha demostrado recientemente que algunas de estas células madre adultas, como 

son las células madre mesenquimales, muestran un comportamiento cercano a la pluripotencia, 

considerándose que las células madre adultas pueden tener una capacidad de diferenciación 

similar a las células embrionarias 20,21, lo que convierte a estas células madre mesenquimales en 

una fuente celular con alta factibilidad para su uso en el diseño y desarrollo de tejidos 

artificiales mediante ingeniería tisular. A lo largo de las últimas décadas se han descrito 

distintos nichos en los que se pueden aislar estas células madre mesenquimales. La primera 

fuente descrita de células madre mesenquimales fue la médula ósea. Estas células, inicialmente 

descritas por Friedenstein en 1970 como una fuente de fibroblastos formadores de colonias en el 

estroma de la médula ósea 22. Posteriormente, Caplan acuñó el término de células madre 

mesenquimales para esta fuente celular en 1991 23. 

Durante los años siguientes, diferentes estudios demostraron la presencia de estas células con 

características similares en nichos de más fácil acceso, como el tejido adiposo, la pulpa dental, 

la sangre circulante y el líquido amniótico 24-28, particularmente aquellas fuentes celulares que 

provienen del mesénquima, de ahí su denominación de células madre mesenquimales (Figura 

3).  

 

Figura 3. Cultivo celular de células madre mesenquimales humanas. La principal fuente celular para uso 

como sustrato constitutivo de tejidos artificiales. 

 

La ventaja de utilizar células madre radica en su potencial de diferenciación en cualquier tipo de 

tejido. Esto sería especialmente útil en situaciones en las que una biopsia de células autógenas 

diferenciadas podría no producir suficientes células, como en el caso de una insuficiencia 

orgánica en fase terminal, o cuando un órgano ha sido ampliamente afectado por una patología. 

En estos casos la utilización de células madre mesenquimales que, además de multi-
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pluripotencialidad, presentan un carácter inmunoprivilegiado debido a la ausencia de expresión 

de moléculas HLA, permitiendo la utilización heteróloga constituyendo, por tanto, una 

excelente opción como fuente celular de los tejidos artificiales. De hecho, las células madre 

mesenquimales han emergido como el principal tema de estudio que ha vehiculizado la 

evolución de la ingeniería tisular durante la última década 7, considerándose hoy día la fuente 

celular más relevante en las aplicaciones de ingeniería de tejidos. 

 

3.1.3.2 Factores de señalización celular 

El segundo elemento constituyente de tejidos artificiales son los factores de señalización celular. 

La capacidad de las células para percibir y responder a los cambios en su microentorno de forma 

coordinada y orgánica es vital para la regeneración y reparación de los tejidos in vivo. Los 

factores de señalización celular son moléculas bioactivas que influyen y condicionan las 

funciones celulares de las células. Esto factores de señalización puede utilizarse para manipular 

el comportamiento de las células cuando se administran adecuadamente, induciendo algunos 

procesos celulares como pueden ser la proliferación, la diferenciación, la migración o, incluso, 

la muerte celular 29. Algunos ejemplos de factores de señalización ampliamente utilizados en 

ingeniería tisular son el factor de crecimiento endotelial vascular 30, el factor de crecimiento 

transformante beta 31, el factor de crecimiento epidérmico 32, las metaloproteinasas mixtas 33 o la 

proteína morfogenética ósea 2 34. 

Un reto fundamental en el campo de la ingeniería de tejidos es la administración eficaz de los 

factores de señalización celular. Esto se ha convertido en un área muy estudiada que ha dado 

lugar al desarrollo de nuevos sistemas para la administración de estas moléculas, como el caso 

de las microesferas de gelatina de ácido poliglicólico-poliláctico, micropartículas de quitosano y 

nanopartículas de ácido poliláctico 35-38, que permiten una liberación controlada de estas 

moléculas bioactivas. Estos sistemas de administración permiten el control localizado de un 

determinado microambiente. Como ejemplo, se ha descrito recientemente la aplicación de 

microesferas cargadas con factor de crecimiento transformante beta-1 para la ingeniería tisular 

del núcleo pulposo (Figura 4) 39. 

Una vez comprendidas las interacciones entre las células y estos factores de señalización, el 

tercer paso consistiría en el diseño de biomateriales que no sólo actúan como matriz de soporte a 

las células, sino que permitan acomodar e incorporar estos factores de señalización y así influir 

y dirigir el crecimiento y diferenciación celular en un entorno tridimensional. 
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Figura 4. Las microesferas son una estructura que permite la liberación controlada de factores de 

señalización en ingeniería tisular. En la imagen se muestran microesferas de ácido poliláctico-glicólico 

(PLGA) cargadas de factor de crecimiento transformante beta-1 (TGF-β1). Imagen tomada de 39. 

 

3.1.3.3 Matrices en ingeniería tisular  

El último elemento constituyente de los tejidos artificiales son las matrices. Las matrices 

tisulares, o scaffolds en inglés, son estructuras tridimensionales utilizadas en la ingeniería de 

tejidos mediante biomateriales para proporcionar las funciones de soporte mecánico, protección 

física y difusión para las células y los factores de señalización, tal y como se mencionó 

anteriormente. Se ha comprobado que estas matrices desempeñan un papel clave en el 

crecimiento y desarrollo tridimensional de los tejidos in vitro 6. Dos consideraciones 

importantes a la hora de diseñar una matriz son la elección del biomaterial y la técnica de 

elaboración utilizada.  

En relación con la elección del biomaterial, se han utilizado diversos materiales naturales para la 

construcción de estas matrices. Entre ellos se encuentran el colágeno, la fibrina y el quitosano, 

los cuales son biomateriales de origen natural 40-42. Por otro lado, también se han desarrollado 

nuevos biomateriales como el ácido poliláctico y el ácido poliglicólico, estos últimos de origen 

sintético y que tienen una naturaleza porosa 43,44. Estas matrices porosas pueden fabricarse 

mediante diversas técnicas como la electrohilatura de nanofibras. 

La porosidad es una característica clave de estas matrices. La naturaleza porosa permite una 

buena penetración de las células en la matriz, permitiendo una distribución uniforme de las 

células dentro del tejido 45. La porosidad puede lograrse mediante diversas técnicas de 

elaboración, que determinan la facilidad de procesamiento y la estructura final de la matriz.  
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Existen diversas técnicas de elaboración de biomateriales para la obtención de matrices porosas. 

En esencia, una matriz porosa se compone de fibras y espacios vacíos: la manipulación del 

volumen de los vacíos, el diámetro de las fibras y la direccionalidad pueden guiar el 

comportamiento celular. Una de estas técnicas de elaboración es el electrospinning de 

polímeros, que permite obtener mallas fibrosas con diámetros de fibra en la escala de 

nanómetros 46. El espumado con gas y el colado con disolventes también pueden producir 

matrices porosas con poros interconectados, que mejoran el penetrado celular y la superficie 

total de adhesión celular. Sin embargo, estas técnicas ofrecen poco control sobre las 

dimensiones y la ubicación de los poros. En este sentido, las dos técnicas más prometedoras 

desarrolladas para la deposición de fibras son la deposición tridimensional de fibras y el 

electrospinning. La deposición tridimensional permite una extrusión más regulada para ajustar 

al tamaño del defecto que se está tratando, lo que permite maximizar el contacto entre el 

compuesto matriz-célula y los márgenes del defecto 47. La variación en el procesamiento tiene 

un efecto directo en la organización espacial de las matrices, que pueden conformar una 

estructura de esponja porosa, un hidrogel semisólido o una malla finamente hilada (Figura 5). 

 

Figura 5. Ilustración de diferentes tipos de andamios: (a) membranas; (b) esponja; (c) tubos; (d) 

fibras; © espuma; y (f) micropartículas. Imagen obtenida de 11. 

 

Una matriz con forma de malla puede utilizarse para ilustrar la manera en que la estructura 

interna del biomaterial puede afectar al comportamiento y crecimiento de las células. Las fibras 

alineadas al azar provocarán la adhesión y propagación aleatoria de las células, mientras que las 

fibras alineadas en una dirección predominante harán que las células se adhieran y se propaguen 
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en la misma dirección, lo que resulta muy valioso cuando se intenta desarrollar un órgano como 

los tendones, en cuyo tejido conjuntivo las células y fibras están alineadas en la dirección de 

transmisión de la fuerza 48.  

De forma más concreta, los biomateriales más utilizados en la ingeniería de tejidos son los 

hidrogeles 7, los cuales son redes que se han embebido de agua. Constituyen un método 

alternativo para el suministro de células y factores de señalización. Una de las principales 

ventajas de los hidrogeles es que son semisólidos, lo que permite inyectarlos en el lugar deseado 

con técnicas mínimamente invasivas. Además, los hidrogeles favorecen el transporte de 

nutrientes y residuos hacia y desde las células. Por otro lado, son capaces de soportar una carga 

mecánica limitada, permitiendo así que los campos de tensión mecánica impulsen la 

diferenciación de las células individuales. Estas características reproducen las condiciones 

fisiológicas que estimulan la diferenciación celular y, por ello, han conducido al uso de 

hidrogeles como soporte estructural en muchos campos de la ingeniería tisular y, de forma 

especial en la ingeniería del tejido cartilaginoso 49. 

 

3.1.4 Aplicaciones generales de la ingeniería tisular 

La ingeniería tisular ha ido evolucionando a través de varias disciplinas como son el desarrollo 

de biomateriales, que estudia la naturaleza de las mejores matrices, la biología celular y la 

bioquímica, que se centran en las interacciones entre células y factores de señalización y, de 

forma destacada, la histología, como la ciencia que estudia los tejidos nativos y que diseña las 

combinaciones óptimas de matrices, andamios y moléculas de señalización para crear tejidos 

artificiales que sean funcionales.  

Estos tejidos artificiales se pueden utilizar en varias aplicaciones, siendo la más destacada la 

aplicación regenerativa. El objetivo de la ingeniería de tejidos es, inicialmente, generar 

constructos que restauren, mantengan o mejoren los tejidos dañados u órganos completos. En la 

literatura han sido descritas numerosas aplicaciones de la ingeniería tisular en la regeneración 

del hueso 50, del cartílago 51, del sistema cardiovascular 52 o de la piel 53, entre otros tejidos y 

órganos. Estos constructos tisulares ocupan un espacio fundamental en la terapéutica médica en 

tanto que, a nivel jurídico y en la legislación europea, son considerados medicamentos de 

terapias avanzadas 54.  

La piel y los cartílagos artificiales son ejemplos de órganos fabricados por ingeniería que han 

sido aprobados por la FDA (U.S. Food and Drug Administration); sin embargo, actualmente 

tienen un uso limitado en pacientes humanos. La aplicación de los injertos de piel artificial 

generada por ingeniería tisular (Figura 6) en la práctica clínica está limitada principalmente por 

el costoso y largo proceso de producción de los sustitutos celulares, y su corta vida útil, lo que 
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dificulta su almacenamiento para emplearlo en el paciente cuando lo precise 55. Otro de los 

tejidos que ha sido empleado en la práctica clínica como elemento para la realización de plastias 

es el de vejiga urinaria ( Figura 7). El tejido de vejiga artificial, creado con células autólogas 

sembradas en matrices de colágeno-ácido poliglicólico y envueltos en epiplón tras su 

implantación, pueden utilizarse en pacientes que necesiten una cistoplastia 56.  

 

Figura 6. Modelos de injertos de piel obtenidos mediante ingeniería tisular. (a) Injerto epidérmico; (b) 

injerto de dermis completa. Imágenes obtenidas de 55. 
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Figura 7. Constructo de una vejiga artificial. A) Matriz sembrada con células; B) vejiga artificial 

anastomosada a la vejiga original con suturas poliglicólicas de 4-0 (B); C) Implante cubierto con 

pegamento de fibrina y epiplón. Imagen obtenida de 56. 

 

En la Universidad de Granada se han desarrollado productos de terapias avanzadas mediante 

técnicas de ingeniería de tejidos que han comenzado a dar resultados prometedores en el seno 

del grupo de investigación del departamento de Histología e Ingeniería Tisular de la Facultad de 

Medicina. Es el caso del modelo de córnea artificial (Figura 8), el cual es especialmente 

destacable ya que fue en Granada donde se realizó el primer trasplante de córnea artificial 

generada por ingeniería tisular a un ser humano 57, encontrándose este producto actualmente 

evaluado en un ensayo clínico de fase II. También el modelo de piel artificial se está ensayando 

actualmente en humanos, pero en este caso como uso compasivo en grandes quemados 58. Otros 

modelos, como el de paladar 59 y mucosa oral 60 se encuentran en vías de entrar en fase de 

ensayo clínico. 

 

 

Figura 8. Cultivos celulares primarios y córnea anterior humana generada por ingeniería tisular. (a) 

Estructura esquemática de la córnea anterior humana generada por ingeniería tisular. (b) Imágenes 

microscópicas de contraste de fase de queratocitos estromales cultivados. (c) Imágenes microscópicas de 
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contraste de fase de células epiteliales corneales cultivadas. (d) Imagen macroscópica de la córnea 

artificial tras ser sometida a nanoestructuración. © Análisis histológico de la córnea artificial teñida con 

hematoxilina y eosina. (f) Córnea anterior humana generada por ingeniería tisular implantada en la 

lesión corneal mediante suturas interrumpidas de nylon 10-0. Imágenes obtenidas de 57. 

 

Más allá de la aplicación principal de la ingeniería tisular en el desarrollo de tejidos artificiales 

como medicamentos de terapias avanzadas, que sean la base de nuevas estrategias terapéuticas, 

la ingeniería de tejidos también abre las puertas a otras aplicaciones igualmente importantes de 

naturaleza no terapéuticas, entre las cuales se incluyen el uso de tejidos como biosensores para 

detectar agentes amenazantes biológicos o químicos 61, y chips de tejidos que se pueden utilizar 

para probar la toxicidad de un medicamento experimental (Figura 9) 62.  

Asimismo, una de las nuevas aplicaciones de la ingeniería tisular es la generación de modelos 

artificiales de enfermedad 63. Estos modelos se definen como cualquier sistema biológico capaz 

de reproducir en el laboratorio la estructura y la fisiología de una determinada patología 

humana, recreando de forma biomimética su organización tridimensional y las complejas 

relaciones existentes entre los tejidos y el medio ambiente. Esta nueva aplicación supone una 

herramienta científica de muy alto valor para estudios de laboratorio, como estudios de 

causalidad o etiología, estudios de evolución de una enfermedad, estudios funcionales o para la 

evaluación de nuevos fármacos, entre otras utilidades 64-66. A través de estos modelos se pueden 

generar tejidos patológicos para estudiar un modelo de enfermedad humana, como el cáncer o 

las enfermedades inflamatorias, pudiéndose realizar a nivel celular, tisular u orgánico (Figura 

10) 67. Esta aplicación ofrece una gran utilidad alternativa a la ingeniería de tejidos, ya que, 

aunque los tejidos de órganos más complejos como el corazón, pulmón e hígado (Figura 11) se 

han recreado con éxito en el laboratorio, todavía falta mucho para que sean totalmente 

reproducibles y estén listos para ser implantados en un paciente 63. Sin embargo, estos tejidos 

artificiales pueden ser de gran utilidad para algunas aplicaciones en la actualidad, especialmente 

en el desarrollo de fármacos 68. Mediante el uso de tejido artificial funcional para ayudar a 

seleccionar medicamentos, los candidatos podrían acelerar el desarrollo y proveer herramientas 

clave para facilitar la medicina personalizada, al tiempo que se ahorra dinero y se reduce el 

número de animales utilizados para la investigación 69. 
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Figura 9. Diferentes tipos de biosensores y sus aplicaciones en ingeniería tisular. Imagen adaptada de 62. 
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Figura 10. Modelos de ingeniería tisular de (A) mucosa oral normal, (B) epitelio displásico y (C) 

carcinoma oral de células escamosas invasivo en estadio inicial. Imagen obtenida de 67. 

 

 

Figura 11. Un mini hígado humano fabricado por bioingeniería que se puede implantar en ratones Esto 

les permite a los investigadores probar la susceptibilidad a la toxicidad y demostrar respuestas 

específicas de las especies que típicamente no aparecerían hasta los ensayos clínicos. Fuente: National 

Institute of Biomedical Imaging and Bioengineering website. 

 

A pesar de todos estos avances, en relación con su principal aplicación regenerativa, hoy en día 

la ingeniería de tejidos juega aún un papel relativamente pequeño en el tratamiento clínico 

diario de pacientes, si bien dicho papel se está viendo acrecentado durante los últimos años. Los 

constructos más empleados actualmente están constituidos por una estructura no muy compleja 

o que no precisen de un sistema de microvascularización o inervación completo o desarrollado. 

Como ejemplos, se han llegado a implantar tráqueas completas 70, vejigas suplementarias 71, 
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injertos de piel 55 o cartílago 72 en pacientes. Sin embargo, estos procedimientos se están 

realizando aún todavía a nivel experimental y suponen un alto coste económico para realizarlos, 

sin olvidar ni menospreciar todas las infraestructuras precisadas, como los laboratorios y salas 

blancas donde se elaboran estos constructos, además de la laboriosa y compleja legislación y 

burocracia a las que se ven sometidos estos productos 58.  

Por todo lo descrito previamente, se puede considerar a la ingeniería tisular como un campo de 

estudio multidisciplinar que se encuentra consolidado a nivel de laboratorio dentro de la 

comunidad científica. Sin embargo, los resultados y productos obtenidos de estos trabajos de 

investigación en laboratorio aún no tienen un impacto o una utilidad práctica significativa en la 

terapéutica del paciente en la vida real. Casi todas las aplicaciones descritas se encuentran 

actualmente en un nivel experimental in vitro o ex vivo, siendo muy pocos los casos en los que 

estudian las aplicaciones de productos de ingeniería tisular en humanos mediante ensayos 

clínicos, si bien, se espera que dicha experimentación clínica aumente en un futuro próximo, 

como signo claro de una traslación biomédica hacia la clínica, lo cual es el fin último de la 

ingeniería de tejidos.  

No obstante, para afirmar esta hipótesis es necesario contrastarla y aportar datos. En este 

sentido, se pueden utilizar diferentes herramientas y metodologías que permitan realizar una 

evaluación del grado de traslación biomédica de la ingeniería tisular en una especialidad médica 

con el objetivo de conocer el estado de traslación de esta disciplina en un área médica concreta 

y establecer un método adecuado para futuras evaluaciones en otras especialidades médicas 

clínicas. 

La evaluación de esta hipótesis, que constituye el objetivo principal que subyace en la presente 

Tesis Doctoral, conlleva una serie de dificultades a priori. Una de las principales dificultades es 

de tipo conceptual. Evaluar la traslación médica implica, de forma previa, conocer con la mayor 

exactitud y objetividad en qué consiste dicha traslación. Para ello, a continuación, se 

desarrollará de forma breve el concepto de traslación médica, así como la utilidad de su 

evaluación en una comunidad científica. 

 

3.2 Traslación biomédica 

3.2.1 Definición y concepto de traslación biomédica 

La traslación biomédica es, como se ha mencionado anteriormente, uno de los objetivos 

principales de la ingeniería de tejidos. Sin embargo, este concepto de nacimiento relativamente 

reciente resulta difícil de definir y, por tanto, de evaluar. La traslación biomédica es el objeto de 

estudio de la medicina traslacional. 
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La medicina traslacional es un área importante de la biomedicina, que ha facilitado el desarrollo 

de la investigación biomédica de forma significativa 73. El National Center for Advancing 

Translational Science (NCATS) considera que la traslación, al hablar de biomedicina, es “el 

proceso de convertir las observaciones en el laboratorio, la clínica y la comunidad en 

intervenciones que mejoren la salud de las personas y de la población, desde el diagnóstico y la 

terapéutica hasta los procedimientos médicos y los cambios de comportamiento”. También 

define la ciencia traslacional como “el campo de investigación centrado en la comprensión de 

los principios científicos y operativos que subyacen a cada paso del proceso traslacional” 74. 

Sin embargo, no existe una definición consensuada para investigación traslacional. De hecho, 

varias instituciones, como los National Institutes of Health (NIH), el grupo de trabajo de 

investigación traslacional del National Cancer Institute (NCI), o la National Academy of 

Medicine (NAM), todas ellas norteamericanas, han aportado su visión sobre esta cuestión 75,76. 

A pesar de que estas instituciones aportan muchas definiciones, todas coinciden en que su 

principal objetivo es reducir el tiempo y aumentar la eficacia de la transferencia de la 

investigación científica básica a la investigación clínica, salvando la distancia entre la mesa de 

laboratorio y la cama del paciente (“from the bench and the bedside”) 77,78. 

La NAM de Estados Unidos definió por primera vez la investigación traslacional en una mesa 

redonda sobre investigación clínica en el año 2000 como un proceso de dos fases o “bloques 

traslacionales” a lo largo del continuo de la investigación clínica que pasa de la ciencia básica a 

la investigación clínica (T1), y luego de la investigación clínica al impacto en la salud pública 

(T2) 76. Estas mesas redondas y talleres proporcionaron el marco conceptual para las diferentes 

definiciones y clasificaciones posteriores de la investigación traslacional, y también para la 

creación de programas para promover la ciencia traslacional, como el programa Clinical and 

Translational Science Award (CTSA) en 2006 79.  

Esos dos “bloques traslacionales” originalmente descritos por Sung et al. Han ido evolucionado 

a medida que varios autores modificaban y elaboraban sus definiciones de investigación 

traslacional 76. Ya en 1976, Narin et al. Sentaron las bases de estas modificaciones. Estos 

autores presentaron una forma de clasificar la literatura biomédica en función de su nivel de 

investigación, lo cual permite evaluar la actividad investigadora, agrupándola en cuatro niveles 

de investigación, de mayor a menor grado de traslación: nivel 1 (observación clínica), nivel 2 

(práctica clínica), nivel 3 (investigación clínica) y nivel 4 (investigación básica) 80.  

Este método de categorizar la literatura biomédica ha inspirado posteriormente diferentes 

formas de clasificar la investigación traslacional. Por un lado, Khoury et al. (2007) establecieron 

el tradicional modelo cualitativo de cuatro fases de la investigación traslacional en genómica 

(T1-T4), donde T1 corresponde a una fase que busca una aplicación clínica sanitaria a partir de 
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un descubrimiento basado en el genoma, suponiendo este el grado de menor traslación, el cual 

va gradualmente a un mayor grado de traslación, que alcanza su máximo en  la fase T4, que 

evalúa el impacto en la salud pública de esta aplicación en la práctica clínica 81. Este espectro de 

cuatro fases es el que utiliza actualmente el NCATS: en el que se diferencia la investigación 

preclínica (T1), la investigación clínica (T2), la aplicación clínica (T3) y, por último, el impacto 

en salud pública (T4) 74. Por otro lado, otros autores, como Westfall, Mold & Fagnan (2007), 

Dougherty & Conway (2008) o Rubio et al. (2010) utilizaron un marco de tres niveles (T1-T3) 

con una especial consideración, ya que estos modelos tienen un flujo bidireccional entre la 

investigación y la práctica 78,82,83. Finalmente, en 2016, Surkis et al. Introdujeron un nuevo nivel, 

el nivel T0, resultando finalmente en un espectro de la investigación traslacional consistente en 

cinco fases consecutivas (Figura 12) 84. Sin embargo, como se ha descrito anteriormente, este 

no es el único esquema válido para evaluar la investigación traslacional. Se han postulado otros 

esquemas de clasificación de la investigación traslacional, si bien la mayoría de ellos derivados 

del modelo original T1-T2. 
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Figura 12. El espectro de la ciencia traslacional ilustra el proceso no lineal y multidireccional de la 

investigación científica desde el conocimiento de las bases biológicas de la salud y la enfermedad hasta 

la realización de intervenciones que mejoran la salud de las personas y la salud pública. Imagen 

adaptada de 74. 

 

Una revisión de la literatura científica permite encontrar varios estudios que informan de la 

síntesis de los diferentes conceptos y modelos de traslación que han sido descritos hasta la fecha 

85. De esta revisión se pueden extraer algunas conclusiones acerca del estado actual de la 

investigación traslacional. De un lado, Fort et al. Realizaron una revisión sistemática para 

mapear los conceptos evolutivos de la investigación traslacional, donde evidenciaron que la 

definición y las fases de la investigación traslacional han tenido una importante evolución en 

poco tiempo, no existiendo un consenso claro y generalizado entre la comunidad científica 86. 

De otro lado, Feeney et al., en su estudio sobre los métodos para identificar a los investigadores 
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traslacionales, llegaron a algunas conclusiones colaterales similares, como son que la confusión 

inherente al concepto actual de investigación traslacional hace necesarias nuevas estrategias que 

sean más adecuadas para una correcta evaluación de este campo. De hecho, este estudio puso de 

manifiesto la clara necesidad de proporcionar una orientación conceptual adecuada sobre lo que 

significa la investigación traslacional 87, ya que esta problemática supone una dificultad añadida 

para lo que ya de por si constituye un reto, que es la evaluación de dicha investigación 

traslacional.88  

Una vez conocido el panorama actual, se hace necesario unificar los diferentes conceptos de 

investigación traslacional y alcanzar un consenso para su correcta identificación, clasificación y 

evaluación, así como para una mejor comprensión de las vías traslacionales de desarrollo de 

fármacos y productos de terapias avanzadas. La falta de una definición consensuada de 

traslación biomédica y la heterogeneidad de criterios para identificarla, junto con la enorme y 

rápida producción científica dificulta la transferencia de conocimientos desde los 

descubrimientos en ciencia básica a la investigación clínica. A pesar de ello, la detección de la 

investigación traslacional, que pretende dicha traslación médica, sigue siendo un aspecto 

fundamental, para el cual hay dedicadas algunas instituciones y sistemas de financiación de 

forma específica que a continuación se detallan. 

 

3.2.2 Instituciones y sistemas de financiación de la investigación traslacional 

En décadas pasadas, era común criticar que los avances en las ciencias biomédicas no se 

correlacionaban con una mayor y mejor producción de fármacos que trajeran consigo mejoras 

en el sistema de salud, o que, en caso de ocurrir, se consumían demasiados recursos económicos 

y de tiempo 89. Por esta razón, la optimización del proceso de generación de ciencia aplicable al 

ámbito clínico (traslación médica) está ganando popularidad y generando interés en la 

comunidad científica con la aparición de la investigación traslacional 89. Con el objetivo de 

promover y optimizar la investigación traslacional han surgido a lo largo de los últimos años 

diferentes instituciones las cuales han creado redes de colaboración que sirven de unión entre la 

ciencia básica y la clínica, facilitando la difusión del conocimiento entre los diversos grupos de 

investigación y acortando el intervalo para conseguir nuevos tratamientos, ahorrando costes 

durante el proceso 

Los NIH han prestado especial interés a la investigación traslacional, considerándola un área 

clave de atención y dedicación, como demuestra la importante inversión en el programa CTSA, 

mencionado anteriormente. En un esfuerzo por salvar la creciente brecha entre la investigación 

básica y la clínica, el anterior director de los NIH, Elias Zerhouni, puso en marcha la “hoja de 

ruta” de los NIH en 2003 90. Esta hoja de ruta (ahora denominada Common Fund) identificó 28 
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iniciativas transinstitucionales a gran escala en el marco de tres temas generales que la agencia 

había priorizado para la investigación a largo plazo. Uno de los temas era la Reingeniería de la 

Empresa de Investigación Clínica, cuyo objetivo principal era facilitar la traslación de la 

investigación básica a la investigación clínica 91. Como parte de este esfuerzo, el NCATS se 

estableció formalmente en 2012 como uno de los Institutos y Centros oficiales de los NIH con 

el objetivo de transformar el proceso de ciencia traslacional. Además, el programa CTSA se 

estableció para “acelerar la traslación de los descubrimientos de la investigación de la mesa de 

laboratorio a la cabecera de la cama del paciente, formar a una nueva generación de 

investigadores clínicos y traslacionales, e involucrar a las comunidades en los esfuerzos de la 

investigación clínica” 91.  

El programa CTSA es una de las iniciativas más importantes en la financiación médica 

traslacional hasta la fecha. Se trata de una red nacional que en la actualidad está formada por 57 

instituciones de investigación médica que trabajan conjuntamente para mejorar y optimizar la 

conexión entre la investigación básica y la clínica 74. Las contribuciones del programa CTSA 

fueron reafirmadas en una revisión realizada por el Instituto de Medicina en 2013 92. En la 

actualidad, la investigación traslacional sigue siendo una prioridad para los NIH como se pudo 

comprobar en 2016 cuando asignaron más de 550 millones de dólares al programa CTSA 93.  

La investigación traslacional no solamente es un tema de creciente interés en las instituciones 

públicas estadounidenses. En 2010, el Reino Unido aumentó el presupuesto del Medical 

Research Council (MRC), con la intención de incrementar el apoyo a la investigación 

traslacional 94. Esto formaba parte de la “Estrategia de Investigación Traslacional” del MRC que 

se anunció ese mismo año. Del mismo modo, el Scottish Universities Life Sciences Alliance 

Assay Development Fund (SULSA), dotado con 27 millones de libras esterlinas y creado por el 

Scottish Funding Council, tiene como objetivo promover el potencial traslacional de la biología 

para satisfacer las necesidades de la industria 95. En 2013, la Unión Europea creó la European 

Infrastructure for Translational Medicine (EATRIS), una red de centros europeos de traslación 

biomédica que incorpora más de ochenta centros de investigación en la actualidad 96,97.  

En los países asiáticos también se han conformado instituciones e iniciativas que pretenden 

optimizar el proceso de la traslación biomédica. En 2002, Japón creó el Centro de Informática 

para la Investigación Traslacional, que posteriormente pasó a llamarse Centro de Investigación 

Traslacional para la Innovación Médica, con el fin de facilitar la traslación de los resultados de 

la investigación médica básica a la práctica clínica 98. El Centro Nacional de Medicina 

Traslacional de China y varias otras instituciones ofrecen instalaciones y oportunidades de 

financiación específicas para la investigación traslacional 99. 
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Con respecto a la utilidad de estos programas, varios estudios han reportado que todos estos 

programas de investigación traslacional específicos son eficaces a la hora de promover y 

transferir los resultados de la ciencia básica a la investigación clínica, consiguiendo un 

importante impacto en la atención sanitaria pública 77,100. Desde el inicio del programa CTSA, 

los NIH han hecho hincapié en la necesidad de evaluar sistemáticamente el grado en que estos 

esfuerzos se traducen en beneficios cuantificables para las personas y las comunidades. De 

hecho, los NIH exigen que todos los programas CTSA establezcan un proceso para medir los 

resultados del programa y documentar los logros obtenidos 101. Para ello, se hace necesario el 

desarrollo de métodos que permitan evaluar los resultados de investigación y así estimar el 

grado de traslación biomédica. 

 

3.2.3 Métodos de evaluación de la traslación biomédica 

Dada la gran cantidad de instituciones y sistemas que tratan de evaluar la traslación biomédica, 

es necesario evaluar si los programas de investigación traslacional logran realmente su objetivo. 

Cada institución debería evaluar su progreso y el impacto que produce, identificando los 

diferentes productos científicos generados por la investigación traslacional. Esta evaluación no 

debe hacerse únicamente desde un punto de vista de producción científica, sino también 

mediante un análisis de coste-producción que indique el grado de rentabilidad de las inversiones 

económicas.  

Por todo ello, la evaluación cuantitativa de la producción y la eficiencia de estos programas 

ocupa, tal y como se ha descrito anteriormente, un aspecto relevante a la hora de tomar 

decisiones sobre la financiación de la investigación biomédica traslacional 100, tratándose de un 

aspecto fundamental a la hora de evaluar el grado de desarrollo de la ingeniería de tejidos. Para 

este objetivo, durante los últimos años varios autores han proporcionado métodos para evaluar 

el progreso traslacional y sus resultados, pudiéndose diferenciar dos tipos de métodos que 

pretenden evaluar de forma objetiva la traslación biomédica. En primer lugar, se encuentran 

aquellos métodos clásicos que pretenden una evaluación cualitativa y, en segundo lugar, 

también se han descrito nuevos métodos que tratan de evaluar dicha traslación de forma 

cuantitativa. 

3.2.3.1 Métodos clásicos de evaluación de la traslación biomédica 

Uno de los primeros intentos de medir la traslación es la Translational Research Impact Scale 

(TRIS) descrita por Dembe et al. 101. La TRIS es una herramienta de medición estandarizada 

que proporciona una evaluación práctica y objetiva del eventual impacto de la investigación 

traslacional. La escala TRIS aporta un enfoque sistemático para evaluar los niveles de impacto 

utilizando un conjunto de 72 indicadores organizados en tres amplios dominios de impacto de la 
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investigación y nueve subdominios. El desarrollo de la TRIS podría ser el primer intento de 

conseguir un criterio uniforme que permita potencialmente comparar los resultados o impactos 

de la investigación traslacional entre instituciones. Este tipo de herramientas podría resolver 

algunos de los problemas relacionados con la gran heterogeneidad a la que nos enfrentamos en 

el campo de la ciencia traslacional. Kane et al. Dieron ejemplos de diferentes metodologías para 

evaluar la investigación traslacional, incluyendo el análisis de procesos, el análisis de costes o el 

análisis de publicaciones de investigación entre otros métodos 102.  

Existen igualmente otros métodos de evaluación que están basados específicamente en la 

bibliografía. En este ámbito, Grant et al. Utilizaron el análisis de la bibliografía de las guías 

clínicas con un enfoque bibliométrico para evaluar el impacto de la investigación de laboratorio 

en la práctica clínica 103. Asimismo, Williams et al. Propusieron la minería de datos y el análisis 

de redes para identificar y vincular los descubrimientos científicos con los avances en la 

medicina clínica 104.  

Otro de los enfoques descritos clásicamente para evaluar la traslación biomédica es el 

Translational Science Benefits Model (TSBM), un nuevo modelo que puede medir impactos 

más amplios de la investigación traslacional más allá de las medidas bibliométricas y los 

resultados académicos, como vidas salvadas, ahorro de costes o mejoras en la salud 105. En esta 

misma línea, También existe un protocolo para realizar estudios de casos con el fin de estudiar 

los procesos de investigación traslacional que subyacen al desarrollo de intervenciones 

sanitarias exitosas 106. Por último, Rollins et al. Utilizaron un marco de amortización en cinco 

categorías: conocimientos, orientación de la investigación, creación de capacidades y absorción, 

desarrollo de políticas y productos y beneficios económicos más amplios, así como un modelo 

de estudio de casos con múltiples medidas bibliométricas complementarias para medir y seguir 

los diversos resultados a largo plazo de los proyectos piloto de CTSA 107.  

El desarrollo de estos métodos de evaluación debe, además de estimar el grado de traslación 

biomédica, reducir la posibilidad de falsificación y corrupción de los datos tanto como sea 

posible, ya que los resultados obtenidos de estas evaluaciones influyen en la toma de decisiones 

sobre la financiación y las subvenciones de la investigación 108. Precisamente por este motivo, 

los evaluadores que empleen estas herramientas deberían considerar múltiples métodos para 

identificar los resultados traslacionales, así como realizar una evaluación continua de toda la 

metodología disponible y métricas empleadas a lo largo del tiempo 87. 

A pesar del intenso esfuerzo por desarrollar una metodología que evalúe la traslación científica 

por las diversas instituciones implicadas, los estudios descritos previamente han sido criticados 

al no evaluar adecuadamente el componente traslacional de la investigación, ciñéndose a otros 

aspectos como la producción científica o los costes económicos. En la actualidad sigue 
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existiendo una falta de métodos fiables para cuantificar o caracterizar las características de una 

traslación exitosa de una forma objetiva y reproducible. Precisamente, con el objetivo de 

conseguir una identificación más fiable del hito de la traslación biomédica, han surgido 

recientemente otra serie de métodos cuantitativos que pretenden evaluar dicha traslación 

biomédica. 

 

3.2.3.2 Métodos cuantitativos para la evaluación de la traslación biomédica 

La identificación de los puntos clave para la difusión y aplicación de la investigación biomédica 

desempeña un papel importante en la monitorización del proceso traslacional, permitiéndonos 

también evaluar el impacto en la salud pública y la eficacia de los programas de subvención. 

Aunque es posible evaluar el progreso traslacional de un trabajo individual, no existe un método 

estándar para evaluar si las áreas de investigación, las especialidades médicas, las instituciones 

o incluso las naciones están progresando en los objetivos traslacionales 109. Por esta razón, no 

solamente se precisa de una valoración cualitativa de la investigación traslacional sino también 

de una evaluación cuantitativa de este proceso, siendo necesario centrar un esfuerzo de 

investigación especial en este propósito 77,110. 

Se han reportado algunas metodologías y enfoques teóricos centrados en la categorización y 

clasificación de las revistas de artículos y, en consecuencia, de las áreas de investigación, a lo 

largo del espectro de la investigación traslacional. Un campo de estudio, como es el caso de la 

ingeniería de tejidos, puede ser definida como un conjunto de documentos u otras unidades 

bibliométricas que definen un tema de investigación y un grupo asociado de investigadores que 

comparten interés en el tema 111. En este sentido, estos intentos de categorizar las revistas de 

artículos en función de sus características traslacionales podrían aplicarse también a un corpus 

de documentos de una misma área de investigación y, por lo tanto, evaluar su perfil traslacional. 

Esto nos permitiría valorar el grado de aplicación clínica de las investigaciones y resultados de 

carácter más básico, como ocurre con el desarrollo de constructos tisulares mediante ingeniería 

de tejidos. 

Una forma tradicional de medir el progreso traslacional consiste en analizar cómo los artículos 

que se consideran de índole clínica citan los descubrimientos de las ciencias básicas. La 

asunción que subyace en este caso es que, si el descubrimiento científico tiene un impacto 

significativo en la salud humana, los artículos básicos que contienen esos resultados tienden a 

ser citados por los artículos clínicos. Sin embargo, existe una compleja relación entre los 

primeros resultados científicos y los tratamientos posteriores a los que finalmente conducen 

104,112, y esta forma de medir podría infravalorar el subconjunto de la investigación biomédica 

básica que carece de un vínculo directo con la medicina clínica 108.  
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Las patentes también se han utilizado como posible unidad de análisis para medir la traslación 

biomédica. Sin embargo, el uso de estas también presenta algunos inconvenientes importantes, 

como el largo periodo de tiempo necesario para conocer si el producto se empleará 

comercialmente y la consiguiente incertidumbre que esto genera 89. En cambio, los artículos 

científicos necesitan menos tiempo para publicar los resultados obtenidos de un estudio de 

investigación 110. Por este motivo, aunque ha habido trabajos que han relacionado la 

financiación de la investigación con sus resultados relacionados con las patentes 113, los 

artículos constituyen un resultado de investigación que permite analizar antes el impacto de la 

inversión en investigación traslacional en comparación a las patentes. Además, el análisis 

bibliométrico y de citas permite conocer cómo se relaciona y dispersa el conocimiento generado 

entre autores, instituciones e incluso disciplinas 114, aportando nuevas ventajas con relación al 

estudio de patentes.  

Es por este motivo que varios autores han desarrollado métodos para medir la traslación de las 

publicaciones utilizando un enfoque basado en el análisis cuantitativo de la bibliografía, lo que 

se denomina bibliometría. La bibliometría es la disciplina que se encarga de analizar, cuantificar 

y describir el comportamiento de la producción científica en una determinada área de 

conocimiento, así como las relaciones que se establecen entre los componentes e integrantes de 

esta misma 115. El comportamiento de esta información científica se rige por una serie de leyes 

pertenecientes a la bibliometría, como la Ley de Bradford 116 o la Ley de Lotka 117, entre algunas 

otras. La bibliometría dispone además de una serie de indicadores que permiten cuantificar esta 

información disponible en los documentos. El indicador bibliométrico es un valor numérico que 

aporta información del resultado de una variable bibliométrica (número de palabras, número de 

referencias bibliográficas, tipo documental, colaboración entre autores...) y permite medir y 

establecer comparaciones entre los resultados obtenidos. Son numerosos los diversos 

indicadores existentes, pudiendo dividirse en Indicadores de Actividad y Producción e 

Indicadores de Colaboración 118.  

Algunos de esto indicadores bibliométricos están centrados en el análisis de palabras comunes 

que pueden actuar como descriptores de contenido, como pueden ser típicamente las palabras 

clave 118. El análisis de la coocurrencia de palabras clave en diferentes documentos es una 

medida del contenido de estos, lo que nos permite establecer el grado de similitud entre los 

diversos temas y el marco cognitivo establecido en estos documentos. Los indicadores 

bibliométricos centrados en palabras clave son, por tanto, especialmente relevantes para la 

estimación de la traslación biomédica.  

Una de las utilidades del análisis de palabras clave es la construcción de mapas de la ciencia 111. 

Estos mapas de la ciencia se consideran la representación espacial de cómo se relacionan entre 

sí las disciplinas, los campos de investigación, las especialidades y los artículos o autores 
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individuales 111. Esta metodología permite al usuario explorar las relaciones subyacentes entre 

una literatura científica aparentemente diferente. Además, el desarrollo de diferentes 

herramientas informática que facilitan la generación de mapas de la ciencia 119,120, ha permitido 

avanzar en el desarrollo y la mejora de los estudios en este campo. 

El análisis bibliométrico y la generación de mapas de la ciencia obtenidos a partir del estudio de 

palabras clave nos permite establecer y comprender el marco cognitivo en que se encuadra una 

disciplina o el conjunto de diferentes disciplinas con áreas en común. En el contexto de 

desarrollo de la actual Tesis Doctoral, establecer el marco cognitivo mediante estas diversas 

técnicas de análisis bibliométrico nos ayuda a comprender el contexto en el que se encuentra la 

ingeniería tisular en la otorrinolaringología, que líneas de investigación están más avanzadas, 

que autores o instituciones son más prolíficos, o que conceptos son los más predominantes en el 

área de investigación convergente de ambas disciplinas. Todo ello permitiría obtener 

información objetiva sobre el grado de traslación biomédica desde un área de generación de 

conocimiento, como es la ingeniería tisular, hasta un área de aplicación de dicho conocimiento, 

como es la otorrinolaringología, lo cual constituye la hipótesis de la presente Tesis Doctoral. 

Por este motivo, se ha realizado una revisión sistemática para identificar y reunir todas las 

publicaciones que describen nuevos métodos cuantitativos de evaluación traslacional, 

exponiendo las características de cada uno, sus ventajas y limitaciones. Esta revisión sistemática 

ha sido recientemente publicada en una revista dedicada a la investigación traslacional, lo cual 

sugiere el interés de la comunidad científica por obtener un consenso en la obtención de un 

método que evalúe de forma objetiva, cuantitativa y reproducible la traslación biomédica 121. De 

hecho, en el desarrollo de la presente Tesis Doctoral, esta revisión sistemática se realizó con el 

fin de inferir cuál o cuáles son las metodologías más apropiadas para medir el grado de 

desarrollo de la ingeniería de tejidos en su objetivo de establecer nuevas opciones terapéuticas 

que sean útiles en la práctica clínica diaria. Para realizar esta revisión sistemática se siguieron 

las directrices PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) 

122.  La búsqueda bibliográfica se realizó en diciembre de 2020 en las siguientes bases de datos 

electrónicas: Web of Science (WoS), Scopus y Medline (utilizando la interfaz de WoS). Las 

consultas empleadas en cada base de datos se detallan en la Tabla 2. 
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Base de datos Estrategia de búsqueda Resultados 

WoS TI=(“translational research” OR “translational science” OR 

“translational progress”) AND TS=(bibliomet* OR 

scientomet* OR “big data” OR “big-data” OR “machine 

learning” OR “machine-learning” OR “science of science”)  

38 

Scopus TITLE(“translational research” OR “translational science” OR 

“translational progress”) AND TITLE-ABS-KEY(bibliomet* 

OR scientomet* OR “big data” OR “big-data” OR “machine 

learning” OR “machine-learning” OR “science of science”)  

45 

Medline (“translational research”[Title] OR “translational 

science”[Title] OR “translational progress”[Title]) AND 

(bibliomet* OR scientomet* OR “big data” OR “big-data” OR 

“machine learning” OR “machine-learning” OR “science of 

science”) 

43 

 

Tabla 2. Consultas realizadas como estrategia de búsqueda y número de resultados obtenidos en cada 

base de datos. 

 

Se establecieron los siguientes criterios de inclusión para definir qué documentos y temas eran 

de interés para nuestra revisión sistemática: (i) artículos que describen una metodología de 

evaluación de la investigación traslacional; y (ii) aquellas metodologías basadas en metadatos 

bibliográficos. Además, se aplicaron los siguientes criterios de exclusión cuando se revisaron 

los textos completos de los 34 títulos: (i) la aplicación de una metodología, previamente 

descrita, a un campo de investigación concreto; (ii) los que presentaban plataformas web que 

aplicaban las metodologías descritas en otros artículos; y (iii) la investigación traslacional 

aparece como un aspecto del tema tratado por el artículo, pero no se midió. Tras aplicar los 

criterios indicados y eliminar duplicados, siete estudios fueron elegibles para la revisión crítica 

y la síntesis cualitativa (Figura 13). 
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Figura 13. Diagrama de flujo de selección de estudios para la presente revisión sistemática. La 

búsqueda bibliográfica en las bases de datos Web of Science, Scopus y Medline se realizó en diciembre 

de 2020 según las directrices PRISMA. 

 

El análisis y la extracción de información sobre esto siete estudios permitió establecer que los 

métodos cuantitativos de evaluación de la traslación biomédica se pueden clasificar en dos 

grandes categorías. De un lado, aquellos métodos basados en el uso de descriptores y, por otro 

lado, aquellos métodos basados en el uso de citas, para evaluar las características traslacionales 

de la unidad de análisis (Tabla 3). Asimismo, los métodos basados en descriptores se 

subdividen en los que utilizan descriptores controlados (por ejemplo, términos MeSH) y no 

controlados (por ejemplo, palabras extraídas del título o resumen). Debido a estos resultados, 

cuatro de los siete métodos revisados realizan una identificación traslacional basada en el 

análisis de los términos de los descriptores, dos de ellos empleando términos MeSH (términos 

controlados) y los otros dos utilizando otros descriptores no controlados. Además, se han 

reportado tres métodos que intentan evaluar las características traslacionales de la investigación 

utilizando métricas de citación. 

Los métodos incluidos en la mencionada revisión sistemática conforman este conjunto de 

metodologías que intentan identificar y clasificar la traslación de los diferentes niveles de la 

literatura biomédica 121. Lamentablemente, no hay consenso sobre cuál ofrece los mejores 

resultados 84,97. La elección de un método debe ser prudente y puede depender de diferentes 
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factores y variables, como los datos y la información disponibles o el objetivo final de la 

medición. Se recomienda el uso combinado de varios métodos o indicadores para obtener 

resultados más sólidos 89,123, ya que cada método presenta algunos puntos fuertes y algunas 

limitaciones. A continuación, se detallan las principales características de cada uno de los 

métodos revisados en la literatura. 

3.2.3.2.1 Métodos de clasificación basados en descriptores controlados  

Uno de los métodos más citados y relevantes, y el primero en ser reportado, es el Triángulo de 

la Biomedicina (Figura 14) 124, que es un método de clasificación gráfica basado en un 

triángulo equilátero con tres áreas temáticas, cada una en uno de los vértices del triángulo: 

Animales y otros organismos complejos (A), Células y moléculas (C) y Humanos (H). Los 

términos MeSH (descriptores controlados) de cada artículo se utilizan para situar cada 

publicación en este espacio trilineal. Este enfoque gráfico permite agrupar las publicaciones y 

situarlas en su conjunto, por ejemplo, como área de investigación, así como evaluar las 

tendencias de los grupos de publicaciones a lo largo del tiempo. En este sentido, si un área de 

investigación se desplaza hacia el vértice H a lo largo del tiempo, su nivel de traslación puede 

considerarse más alto.  

Una de las características más importantes de este método es la representación gráfica que nos 

da información relevante de una manera clara y fácil de interpretar, y que constituye una clara 

ventaja sobre otros enfoques puramente cuantitativos como son el Translational Score o el 

índice APT, que se comentarán a continuación. De forma concreta, el Triángulo de la 

Biomedicina nos dan información visual sobre la posición media de las publicaciones en una 

disciplina mediante la posición, el tamaño y el color de cada círculo (Figura 14a), además del 

número proporcional de publicaciones en esa disciplina y la distancia traslacional, definida 

como el número medio de generaciones de citas necesarias para llegar a un artículo categorizado 

como H, respectivamente.  

El Triángulo de la Biomedicina también resulta valioso para captar gráficamente y seguir los 

cambios en el tiempo de un tema o área de investigación (Figura 14b), permitiendo 

evaluaciones prospectivas que permitan evaluar si el grado de traslación es creciente o 

decreciente en el tiempo. Para ello, Weber et al. Introdujeron el concepto de “generaciones’’ en 

la traslación: un artículo categorizado como A o C que recibe una cita directa de una 

publicación H se considera la “primera generación”; si fue citado por otro artículo A o C que 

fue citado por una publicación H, sería la “segunda generación” y así consecutivamente 124. De 

esta manera, la distancia traslacional, se define como el número medio de generaciones de citas 

necesarias para llegar a un artículo categorizado como H. 
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Este enfoque trilineal ha sido tan relevante en la literatura, que ya ha sido utilizado por algunos 

autores para medir la traslación 125 e incluso ha servido de base de otros métodos que han 

intentado mejorar su viabilidad 108. De hecho, Ke desarrolló un método cuantitativo que permite 

identificar la investigación traslacional midiendo la “basicidad” (componente de investigación 

básica de un trabajo) de un artículo, una revista, una disciplina o incluso toda la literatura 

biomédica mediante el aprendizaje de incrustaciones de vocabulario controlado 123. Ke propuso 

un enfoque ascendente: la posición de un artículo en el espectro de la investigación básica-

aplicada se basa en las posiciones medias de sus términos MeSH. Como podemos intuir, este 

trabajo se ha inspirado en la idea de Weber de que las palabras clave controladas (MeSH) 

pueden determinar a qué nivel de investigación pertenece el artículo 124. Mediante complejos 

cálculos, se obtiene el Level Score (LS), una variable continua que va de -1 (artículo más 

orientado a la investigación básica) a 1 (investigación más aplicada). La medición de la 

traslación a través del LS ha demostrado coherencia con otros métodos previamente descritos 

123. 

El Triángulo de la Biomedicina, a pesar de ser una de las metodologías más relevantes 124, posee 

ciertas limitaciones. El uso de PubMed Central (PMC) y del Relative Citation Rate (RCR) como 

medida de la citación, aunque pueden proporcionar una valiosa información adicional 126, puede 

implicar una subestimación en comparación con otras bases de datos, como Web of Science o 

Scopus 124. Otras limitaciones de este método son las inherentes al uso de los términos MeSH. 

Estos términos asignados por expertos no están disponibles de forma inmediata, ya que tardan 

en ser asignados a cada artículo y pueden cambiar con el tiempo, ya que los nodos y subramas 

también cambian, dividiéndose, fusionándose o introduciendo nuevos descriptores. Esto puede 

provocar que haya un porcentaje de documentos que no se puedan clasificar, como reportaron 

los propios autores 124. De hecho, varios autores han intentado resolver algunos de los 

principales inconvenientes de esta técnica, asumiendo la especial relevancia de esta metodología 

en la tarea de la clasificación traslacional 89,123. 
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Figura 14. Triángulo de la Biomedicina. A) Diferentes disciplinas situadas a lo largo del triángulo; b) seguimiento de los cambios de diferentes temas o áreas de 

investigación a lo largo del tiempo. Imagen obtenida de 124. 
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3.2.3.2.2 Métodos de clasificación basados en descriptores no controlados 

Como alternativa a los descriptores controlados también pueden utilizarse descriptores no 

controlados. Aunque son heterogéneas, estas unidades de análisis pueden proporcionar una 

información más completa e inmediata sobre el contenido de la investigación, a diferencia de 

los descriptores controlados. En el pasado, los expertos en un campo específico debían realizar 

una curación manual de la literatura biomédica posterior para seguir el flujo de conocimientos 

desde el laboratorio a la clínica. Este tipo de análisis suponían un enorme coste de tiempo y 

esfuerzo, sobre todo cuando se trataba de grandes bases de datos. Con el reciente desarrollo de 

nuevos algoritmos y los avances en el procesamiento y la disponibilidad de los datos, este 

costoso reto tiende a la desaparición, dando la oportunidad de medir y analizar el progreso de la 

investigación biomédica a gran escala 108,123,127. Sin embargo, esto debe abordarse con 

precaución, ya que los expertos podrían identificar avances traslacionales que no se reflejan en 

las características con las que trabajan los sistemas de machine learning 108. Aunque las métricas 

por sí solas no deberían sustituir a la supervisión humana, este método automatizado de 

evaluación de la traslación puede ser una forma aceptable de optimizar el proceso de evaluación 

de la traslación biomédica 108.  

Actualmente, se han propuesto varios métodos que pertenecen a este grupo de métodos basados 

en el aprendizaje automático mediante algoritmos de machine learning 84,108,128. Otros trabajos 

demostraron la utilidad de este tipo de enfoque utilizando embeddings words (conocido en 

español como incrustación o incrustaciones de palabras, técnica que consiste en representar 

palabras con vectores numéricos) y cómo el uso de estas palabras personalizadas aumenta el 

rendimiento de este método 129. Se han recuperado en la revisión de la literatura dos métodos de 

clasificación basados en descriptores no controlados, principalmente términos procedentes de 

las palabras clave indicadas por el autor, título o el resumen del artículo, que pueden ser 

procesados y ponderados por métodos de aprendizaje automático (machine learning) para 

estimar sus características traslacionales. 

Uno de estos métodos, desarrollado por Surkis et al., consiste en la caracterización de cada 

etapa del espectro traslacional (T0-T4) a través de una lista de control de definiciones para cada 

una de ellas. Los artículos pueden ser categorizados en diferentes etapas traslacionales mediante 

la aplicación de clasificadores de texto basados en machine learning. El algoritmo utilizado es 

una regresión logística bayesiana que procesa los textos de diferentes secciones de los artículos, 

como el título, el resumen y los términos MeSH, para clasificar estos documentos a lo largo del 

espectro de la investigación traslacional, entre las fases T0 a T4 84, definidas por el NCTSA, tal 

y como se describió anteriormente. 
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Del mismo modo, se han utilizado redes neuronales convolucionales (un tipo de red neuronal 

aplicada en inteligencia artificial) para identificar posibles investigaciones traslacionales en el 

ámbito de la investigación genómica, clasificando y priorizando estos artículos para ayudar a los 

evaluadores a extraer y etiquetar con éxito las posteriores aplicaciones traslacionales de la 

genómica 128. Estos métodos mostraron una alta precisión en la predicción del perfil traslacional 

de una investigación. Sin embargo, estos métodos basados en sistemas de machine learning 

empleaban el aprendizaje supervisado, que requiere un conjunto de entrenamientos previos con 

documentos ya identificados como traslacionales. Por lo tanto, la precisión de la predicción 

depende en gran medida del número y la variedad de documentos incluidos en este conjunto de 

entrenamiento, y el conjunto de documentos que tienen un alto perfil traslacional en la 

ingeniería de tejidos sigue siendo escaso en la actualidad. 

Los algoritmos de aprendizaje automático tienen la ventaja de que pueden identificar el estado 

traslacional de los artículos con un alto nivel de discriminación y una gran precisión 128. Sin 

embargo, requiere una actualización periódica de los mismo ya que pueden quedar obsoletos 

debido al cambio de la clasificación a lo largo del tiempo 84,124,130. Además, es importante tener 

en cuenta que el conjunto de palabras que aprovechan los métodos de machine learning no 

captura completamente la información semántica o sintáctica.  

Además, tal y como se ha descrito anteriormente, los algoritmos de aprendizaje supervisado 

dependen en gran medida de un conjunto de entrenamiento adecuadamente caracterizado. La 

falta de un corpus bien documentado de cada etapa del espectro traslacional puede causar 

dificultades para distinguir entre los distintos niveles de traslación 128. En este sentido, cabe 

suponer que estas dificultades podrán resolverse en un futuro próximo. 

3.2.3.2.3 Métodos de clasificación basados en la citación 

Mas allá de los descriptores controlados o no controlados, también se han utilizado parámetros 

de citación para la tarea de clasificación traslacional. Han et al. Introdujeron un método sencillo, 

exhaustivo y reproducible para comprobar si una publicación debe considerarse investigación 

traslacional o no traslacional mediante la evaluación de las diferencias bibliométricas entre 

ambas 77. Este estudio sigue y amplía el enfoque bibliométrico de líneas de trabajo anteriores 

realizadas por autores como Rosas et al. 131 o Schneider et al. 132, centrándose en la 

investigación en ciencias sociales y del comportamiento. El tipo de publicación se utiliza como 

elemento intermediario para la categorización de los estudios y se pueden definir dos tipos: 

investigación traslacional primaria o investigación traslacional secundaria. Por un lado, una 

publicación puede considerarse investigación traslacional primaria si se clasifica como un 

ensayo clínico original o como una guía clínica (tal y como se define en la lista de MeSH 

Pubtypes) 77. Por otro lado, los artículos que no cumplen los requisitos descritos anteriormente, 

pero que son citados por investigaciones traslacionales primarias, se clasifican como 
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investigaciones traslacionales secundarias. Aunque estos estudios no son traslacionales en sí 

mismos, pueden contribuir a la futura investigación traslacional. Este método basado en el uso 

de los tipos de publicación y las citas para las tareas de categorización puede resolver la 

sobreestimación que suele producirse cuando se aplican los métodos basados en descriptores, 

vistos anteriormente 77, aunque el uso del tipo de publicación puede no ser del todo preciso y no 

reflejar la verdadera naturaleza de la investigación real realizada 77. 

En esta línea de enfoques bibliométricos basados en la citación, se han desarrollado nuevos 

indicadores bibliométricos para evaluar el perfil traslacional de la investigación no clínica 

utilizando citas y tipos de revistas, como es el Translational Science Score (TS score) 89. Las 

revistas se clasifican en cuatro categorías de campos científicos: Ciencia clínica (Clinical), 

Ciencia no clínica (Non-Clinical), Multidisciplinar (Multi) y No ciencia ni ingeniería (Non-

S&E). La puntuación del TS score se calcula utilizando la proporción de citas directas clínicas 

entre todas las citas directas que ha recibido una publicación no clínica. La puntuación TS score 

es fácil de reproducir, relativamente sencilla de calcular, ofrece buenas propiedades de 

fiabilidad y validez, además de que podría aplicarse a gran escala. Capta el uso a corto plazo de 

la investigación básica en la investigación clínica posterior, en relación con su uso en otra 

investigación básica. Este enfoque también ha demostrado coherencia con el modelo de 

marcadores de proceso establecido por Trochim et al. 88. 

Otras ventajas de los métodos basados en citas, como el TS Score, además de las mencionadas 

anteriormente, son que pueden aplicarse a otros campos de investigación, pueden complementar 

otras métricas utilizadas para evaluar el impacto traslacional y tienen una interpretación sencilla 

89. Incluso presentan una sensibilidad aceptable, ya que pueden obtener una buena fiabilidad en 

documentos con al menos cinco citas. Sin embargo, la puntuación del TS depende de las citas 

recibidas prospectivamente, una limitación que comparte con otras medidas basadas en el 

mismo modelo, como APT 108 o la medida de investigación traslacional secundaria de Han et al. 

77, lo que podría provocar un retraso en la adecuada estimación de la medida 89. 

Estos métodos de categorización de predicción traslacional basados en la citación también han 

sido mejorados mediante algoritmos de machine learning supervisado. La reacción temprana de 

la comunidad científica ante un artículo, basada en la dinámica de las citas, proporciona 

suficiente información para que un sistema de machine learning lo analice y prediga su progreso 

de traslación en la investigación biomédica 108. En un estudio, se utilizaron los términos MeSH 

para clasificar los artículos como documentos traslacionales, al igual que el método de Weber et 

al. 124. Sin embargo, la citación se utiliza para seguir el flujo de conocimiento de la 

investigación traslacional. Se utilizó el algoritmo random forest (machine learning, para 

calcular la probabilidad de que un artículo acabe siendo citado por una publicación clínica 108. 

De esta probabilidad se obtiene el Approximate Potential to Translate (APT), cuyas 
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puntuaciones más altas representan documentos que mostraron una mayor probabilidad de ser 

citados por una publicación clínica. En este entorno, los documentos con altas puntuaciones 

APT podrían considerarse como documentos más cercanos a la aplicación clínica y, por tanto, 

más traslacionales 108. La puntuación APT y otros indicadores relacionados de todas las 

publicaciones disponibles en PubMed se pueden calcular a través del enlace 

https://icite.od.nih.gov/analysis 108 (Figura 15). 

En general, los métodos comentados anteriormente tratan de clasificar las publicaciones en 

categorías predefinidas, realizando un análisis cualitativo. Sin embargo, también se describieron 

enfoques cuantitativos. En este sentido, se propuso el Level Score para evaluar 

cuantitativamente los artículos y situarlos en el espectro continuo de la investigación 

traslacional, siendo actualmente el único método que proporciona esta característica 123. Las 

limitaciones de este método son las propias de los términos MeSH, anteriormente mencionadas. 

Además, al realizar el análisis de citas, tuvo una pérdida significativa de artículos, debido a que 

utiliza una base de datos para obtener las publicaciones (PubMed) y otra para las citas (WoS) 

123. 

De forma global, se puede inferir que existen pocos métodos destinados a medir de forma 

consistente la traslación biomédica. No obstante, en nuestra revisión encontramos dos grupos 

claramente definidos, según se basen en descriptores o en citas. Todos ellos presentan 

limitaciones que hay que tener en cuenta. Algunas de estas limitaciones están relacionadas con 

las bases de datos bibliográficas u otras características dependientes del tiempo (por ejemplo, 

cambios en los términos del MeSH o en los datos de las citas). En este sentido, sigue faltando 

un método gold-standard para este fin. El desarrollo de métodos que utilicen la información 

perteneciente a los metadatos básicos de los documentos, en lugar de la información específica 

proporcionada por bases de datos externas, sería más coherente, ya que los metadatos básicos 

están inmediatamente disponibles y permanecen constantes. Sin duda, un método que refleje 

con precisión la vía de traslación de las diferentes áreas de investigación será crucial para que 

los responsables políticos y los administradores de las instituciones promuevan los avances de la 

ciencia para su aplicación en la práctica clínica diaria. 

La revisión crítica de todas estas metodologías disponibles en la literatura nos permite entender 

que métodos hay disponibles y cuáles son los mejores métodos para realizar un estudio de del 

grado de traslación de un campo de estudio en una especialidad médica concreta. En el caso 

concreto de la presente Tesis Doctoral, se utilizará para evaluar el grado de traslación de una 

ciencia como la ingeniería tisular en una especialidad médica-quirúrgica concreta, siendo en 

este caso la otorrinolaringología. 
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Figura 15. Captura de pantalla del módulo de traslación de iCite. Tras las búsquedas estándar tipo 

PubMed para identificar las publicaciones de interés, esta nueva herramienta muestra estadísticas 

resumidas (arriba) que incluyen las puntuaciones APT y la fracción media de términos MeSH HAMC, 

gráficos trilineales interactivos (centro) que incluyen un mapa de calor de la distribución de esas 

publicaciones dentro del triángulo de la biomedicina, y una tabla interactiva (abajo) que muestra las 

características de cada artículo. 
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Autor 
Método de 

clasificación 
Fuente 

Unidad de 

análisis 

Nivel de 

análisis 
Categorización Base metodológica 

Identificación de 

la traslación 

Principales 

hallazgos 

Weber 

(2013) 
Descriptores 
controlados 

PubMed Términos MeSH Articulo 

●Humanos (H): subramas 
B01.050.150.900.649.801.400.112.400.400 
(Humano) y M01 (Persona). 
● Animales y otros organismos complejos 
(A): subrama B01 (Eukaryota), excepto el 
código para Humanos. 
● Células y moléculas ©: subrama A11 
(Células), B02 (Archaea), B03 (Bacterias), 
B04 (Virus), G02.111.570 (Estructuras 
moleculares) y G02.149 (Procesos 
químicos). 

Un sistema cartesiano en el que cada 

vértice (A, C y H) está a una distancia de 1 

del origen. El eje de traslación (Translational 

axis, TA) es una línea que va desde el punto 

AC, pasando por el origen, hasta el vértice 

H. La posición de un punto proyectado sobre 

el TA es su índice de traslación (IT).  

Documentos con 
términos MeSH 
incluidos en la 
categoría H. 

Alrededor del 19% de 
los artículos no 
pudieron clasificarse 
con este método. 
 
Buena correlación con 
los esquemas de 
clasificación de Narin*. 

Surkis et 

al. 

(2016) 

Descriptores no 
controlados 

PubMed 

Texto del título, 
resumen y 

términos MeSH 
completos 

asociados a una 
publicación 

Articulo 

● T0 (investigación biomédica básica). 
● T1 (traslación a los seres humanos). 
● T2 (traslación a los pacientes). 
● T3 (traducción a la práctica). 
● T4 (traslación a las comunidades). 

1. Entrenamiento manual: 200 
documentos subvencionados por la 
CTSA codificados por expertos de 
diferentes instituciones de la CTSA. 

2. Preprocesamiento: clasificación del 
texto ponderando las palabras en 
términos de frecuencia y localización.  

3. Algoritmos de aprendizaje 
automático: 

a. NaIve Bayes (NB). 
b. Regresión logística bayesiana (RLB). 
c. Random forests (RF). 
d. Support vector machines (SVM). 

Documentos dirigidos 
a la práctica de la 
salud a la población, 
proporcionando a las 
comunidades la 
intervención óptima. 

Los algoritmos 
utilizados mostraron 
una utilidad variable 
para la clasificación en 
cada categoría: 
● RF y SVM mostraron 
la mejor precisión para 
T0. 
● RF, RLB y SVM 
mostraron la mejor 
precisión para T1/T2. 
● RLB y SVM 
mostraron la mejor 
precisión para T3/T4. 
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Han et al. 

(2018) 
Citación 

PubMmed 
Scopus 

Tipo de 
publicación y 

citas. 
Articulo 

● Investigación traslacional primaria. 
● Investigación traslacional secundaria. 

1. Recogida de datos: los tipos de 
publicación MeSH y los metadatos de 
las citas se recuperaron de PubMed 

2. Clasificación: 
a. Investigación traslacional primaria. 

Documentos con tipo de publicación 
MeSH correspondientes a un estudio 
clínico (intervencionista u 
observacional). 

b. Investigación traslacional secundaria. 
Documentos citados por la 
investigación traslacional primaria.      

Documentos con 
tipos de publicación 
MeSH 
correspondientes a 
estudios clínicos.     

 

Este enfoque corrige la 
sobreestimación de la 
categorización H que a 
veces se produce con 
el Triángulo de la 
Biomedicina. 

Hutchins 

et al. 

(2019) 

Citación 

PubMed 
 

iCite 
(datos de 
citación) 

Términos MeSH 
 

Relative Citation 
Rate (RCR) 

 

Articulo 

● H, C y A (según la definición de Weber 
et al., 2013). 

● Enfermedad (D). 
● Binario: Rama C del árbol del MeSH, 

excepto C22 (enfermedades de los 
animales). 

● Enfoques terapéuticos/diagnósticos €. 
● Binario: Rama E del árbol MeSH, 

excepto E07 (Equipos y Suministros) 
● Producto químico/fármaco (CD) 
● Binario: Rama D del árbol del MeSH. 

1. Entrenamiento: Estadísticas de 
artículos/citas, RCR y citas por 
documentos clínicos en 100.000 
documentos. 

2. Algoritmo de aprendizaje 
automático: Random forest. 

3. Approximate potential to translate 
(APT score): predicción de que un 
documento será citado por los ensayos 
clínicos o las guías, dividida en 5 
grupos: >95%, 75%, 50%, 25% y <5%. 

Un documento 
traslacional es un 
documento citado por 
un ensayo clínico o 
una guía clínica. 
 
Hay un aumento en 
el potencial de 
traslación de un 
artículo cuando pasa 
de una casilla de 
puntuación APT a 
otra más alta en el 
año siguiente. 

El modelo predice con 
exactitud si un trabajo 
de investigación 
acabará siendo citado 
por un artículo clínico 
después de 2 años de 
su publicación. 
 
Los términos MeSH y 
el RCR no son 
elegibles por los 
autores (dificultad para 
falsear). 

Hsu et al. 

(2019) 
Descriptores no 

controlados 

Office of 
Public 
Health 

Genomics 
(OPHG). 

Características 
de las palabras 
de los artículos 

(título y 
resumen) 

Articulo 

● Fases iniciales del bench-to-bedside 
(T1). 

● Fases posteriores al bench-to-bedside 
(T2-T4). 

1. Entrenamiento manual: 2286 artículos 
anotados por los curadores de los 
CDC, según Clyne et al., 2014**.  

2. Algoritmo de aprendizaje automático 
supervisado: 

a. Convolutional neural networks 
(CNNs) 

b. Support vector machine (SVM)  

Documentos dirigidos 
a la evaluación, 
utilidad e 
implementación de 
aplicaciones basadas 
en la evidencia en la 
práctica clínica y a la 
evaluación del 
impacto que estas 
aplicaciones tienen 
en la salud de la 
población. 

Alta precisión de 
clasificación. 
 
Las CNNs predicen 
mejor el perfil de 
traslación de un 
artículo que la SVM. 
 
Dificultad para 
distinguir entre los 
niveles T2, T3 y T4: 
poca cantidad de 
documentos para el 
entrenamiento. 
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Ke 

(2019) 
Descriptores 
controlados 

PubMed 
 

WoS 
(datos de 
citación) 

Términos MeSH Articulo 

Modificación de la clasificación propuesta 

por Weber et al. 124:  

● Básica: Términos de los nodos celular © y 

animal (A). 

● Aplicado: Nodos humanos (H). 

1. Calcular las matrices de co-ocurrencia 
en evolución entre los términos MeSH 
y las matrices de incrustación en un 
espacio vectorial d-dimensional. 

2. Obtención del eje de traslación (TA), el 
vector de los términos básicos a los 
aplicados. 

3. Level Score (LS): es la similitud del 
coseno entre el vector de cada término 
y el vector TA. El LS de un documento 
es el LS medio de sus términos MeSH 
en el momento t. 

 

LS = +1 (valor 
máximo) 
 
Un artículo es más o 
menos traslacional 
según la similitud de 
los términos MeSH 
asignados a este 
registro en 
comparación con el 
MeSH básico o 
aplicado. 
 

Buena correlación con 
la categorización de 4 
niveles de revistas de 
Narin* y con el análisis 
de Weber. 
 
Distribución bimodal 
(básica/aplicada) de la 
investigación 
bibliográfica de Medline 
(Umbral: LS = 0,16). 
 
Las citas directas rara 
vez se produjeron entre 
la investigación básica 
y la aplicada. 

Kim et al. 

(2020) 
Citación WoS 

Campo de 
conocimiento de 

la revista 
 

Citas 

Revista 

Coincidencia de las categorías de la Web of 
Science (WoSC) y la clasificación de 
campos de estudio de la National Science 
Foundation (NSF). 
● Investigación clínica: 
   o Ciencia clínica (Clinical). 
● Investigación no clínica:  
   o Ciencia no clínica (Non-Clinical). 
   O Multidisciplinar (Multi). 
   O Ciencia e ingeniería no clínica (Non-
S&E). 

 

Clinical citations: citas de documentos 
publicados en revistas de investigación 
clínica 

Las características 
traslacionales de la 
investigación no 
clínica están 
determinadas por la 
proporción de citas 
de publicaciones en 
una revista de 
investigación clínica. 

El TS score cambia con 
el tiempo. Posibilidad 
de seguir el impacto a 
corto/largo plazo. 
 
Alta sensibilidad: 
medición fiable con 5 o 
más citas. 
 
Tiempo de espera para 
una medición fiable 
(depende de las citas). 

* Referred to “Narin F, Pinski G and Gee HH. Structure of the Biomedical Literature. J Am Soc Inf Sci 1976; 27: 25–45”. 

** Referred to “Clyne M, Schully SD, Dotson WD, Douglas MP, Gwinn M, Kolor K, Wulf A, Bowen MS and Khoury MJ. Horizon scanning for translational genomic research beyond bench to bedside. 
Genet Med 2014; 16: 535–538” 

 

Tabla 3. Principales características de las metodologías para evaluar el grado de traslación identificadas en la revisión sistemática. 
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3.3 Otorrinolaringología y cirugía de cabeza y cuello 

La otorrinolaringología, cuyo nombre oficial es “Otorrinolaringología y Cirugía de Cabeza y 

Cuello”, es la especialidad médico-quirúrgica que se encarga del estudio, diagnóstico y 

tratamiento de las enfermedades del oído, tanto en su componente audiológico como vestibular, 

y de las vías respiratorias superiores (fosas nasales, senos paranasales, faringe) y parte de las 

inferiores (laringe y tráquea) 133. Esta también se encarga de la cirugía relacionada con la 

glándula tiroides, con las glándulas salivares (parótidas, submaxilares y sublinguales) y 

cualquier masa de localización cervical, ya sea benigna o maligna. La cirugía traumatológica, 

oncológica, plástica, estética y reparadora de la cara y el cuello también se incluyen en el ámbito 

de esta especialidad médico-quirúrgica. 

La otorrinolaringología fue una de las últimas de las grandes especialidades clínicas quirúrgicas 

que surgieron 134. Previa a la era de la medicina hipocrática ya existían evidencias del estudio de 

enfermedades del área otorrinolaringológica. Sin embargo, no fue hasta entrado el siglo XIX 

que existieron médicos que se encargaran de estudiar esta parte de la medicina de manera 

específica 135. Una especialidad médica se establece cuando existe una dedicación exclusiva y 

centrada en ella, precisando de instrumental específico y especial, tanto para el diagnóstico 

como para el tratamiento de las enfermedades de su ámbito de atención. 

Para comprender como se constituyó la otorrinolaringología es imprescindible separar a las tres 

ramas de la especialidad ya que cada una tuvo un origen diferente 136. La primera en 

independizarse fue la otología, o más bien la cirugía del oído. La otología estuvo muy ligada en 

sus inicios con la oftalmología, de hecho, varios de los primeros otólogos fueron también 

oftalmólogos 136. Cabe mencionar al anatomista italiano Alfonso Corti (1822-1876), cuyos 

estudios histológicos del oído fundamentaron la otología con argumentos científicos suficientes 

para convertirse en una especialidad con entidad propia 137. Corti describió en profundidad y con 

todo detalle la cóclea, en especial el órgano que lleva su nombre y que será el elemento diana 

del receptor periférico sensorial. Por otra parte, la laringología, la segunda gran rama de la 

otorrinolaringología, nace en el seno de la medicina, alejada de la cirugía, aunque siempre muy 

próxima a la rinología, contemplada también como aneja a la otología y que, aunque había sido 

motivo de estudio desde la antigüedad, no había merecido por sí sola una consideración 

independiente 136. Por último, la rinología es quizás la parte de la especialidad que más 

tardíamente hace su aparición, si bien no faltan referencias a las enfermedades de la nariz a lo 

largo de la historia, de entre ellas las más repetidas son los pólipos y las hemorragias 133.  

Muchas de las especialidades quirúrgicas se entrecruzan con la otorrinolaringología durante su 

evolución, siendo difícil establecer los límites de forma clara y precisa para definir las 

competencias y los campos de actuación de cada una. No existe ninguna especialidad que haya 

tenido una génesis propia e independiente de la influencia de otras especialidades. Todas las 
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especialidades quirúrgicas, sobre todas aquellas que tienen como área de trabajo la cabeza y el 

cuello, están hermanadas por su evolución y sus campos de interés se solapan. Por ejemplo, la 

Cirugía Plástica y Reconstructiva se ha enriquecido de muchas otras especialidades quirúrgicas, 

sin embargo, parece ser que la otorrinolaringología, por medio de incontables trabajos 

trascendentales ha sido encumbrada como la especialidad que más ha participado en su 

evolución, a tal nivel, que se reconoce en el mundo a Sir. Harold Delf Gillies, 

Otorrinolaringólogo, como el padre de la Cirugía Plástica Moderna 138.  

La otorrinolaringología, además, es una especialidad con competencias variables según el 

continente, país, región o incluso hospital donde nos encontremos. Comparte campo de trabajo 

con otras especialidades, como la Cirugía Oral y Maxilofacial, la Cirugía Plástica y Reparadora, 

la Cirugía Plástica o la Cirugía Endocrina. El otorrinolaringólogo y cirujano de cabeza y cuello 

puede manejar todos los conceptos y técnicas quirúrgicas para el abordaje de las diferentes 

patologías que asientan en esta área, además de disponer y manejar todo el instrumental 

necesario para esto, como el microscopio para microcirugía de oído o laringe, endoscopia para 

abordaje de fosas nasales o cirugía transoral, etc. El otorrinolaringólogo puede disponer en su 

arsenal terapéutico desde técnicas convencionales de cirugía hasta los más avanzados procesos 

de reconstrucción, como los colgajos microvascularizados en defectos de cirugía oncológica, el 

diseño y elaboración de colgajos de mucosa nasal para el cierre de fistulas de líquido 

cefalorraquídeo o perforaciones septales, obtención de injertos para reparación de perforaciones 

timpánicas, microcirugía endolaríngea o cirugía láser transoral, cirugía robótica, entre multitud 

de otras técnicas o abordajes quirúrgicos. 

En la era actual, el paradigma de la medicina cambia constantemente, ya que surgen nuevos 

conceptos y métodos de tratamiento y control de enfermedades. En este contexto de paradigma 

emergente, la ingeniería de tejidos se está convirtiendo en una de las armas más prometedoras 

de la práctica médica. Basándose en procedimientos tecnológicos muy avanzados, la 

reconstrucción de tejidos y órganos puede convertirse, en poco tiempo, en el tratamiento de 

referencia para un número creciente de enfermedades en las que las intervenciones 

farmacológicas o quirúrgicas clásicas tienen una eficacia limitada, y la otorrinolaringología no 

es una excepción a este respecto 139. 

La evolución de las técnicas reconstructivas ha permitido mejorar resultados funcionales y 

estéticos en la cirugía de cabeza y cuello. Los avances en los colgajos locales y la transferencia 

de tejido libre demuestran la versatilidad de los tejidos autólogos. Asimismo, los trasplantes 

faciales han demostrado la viabilidad de los tejidos de donantes para la reconstrucción de la 

cabeza y el cuello 139. Sin embargo, este tipo de maniobras terapéuticas no están exentas de 

limitaciones como la falta de tejido donante, la escasa compatibilidad de los tejidos y el rechazo 

del trasplante. Ante estas limitaciones, la ingeniería tisular emerge con el potencial de generar 
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tejido sano idéntico al del huésped. La construcción ideal de ingeniería tisular actuaría como 

sustituto autólogo de estructuras enfermas o resecadas quirúrgicamente y con capacidad de 

renovación, regeneración y reparación in vivo. 

La otorrinolaringología, como especialidad médica clínica con una amplia gama de 

intervenciones médicas y quirúrgicas, asume naturalmente una posición de liderazgo en la 

aplicación de técnicas de ingeniería tisular 139. Por este motivo, la otorrinolaringología puede 

constituir una especialidad médico-quirúrgica apropiada en la que sustentar un modelo de 

análisis bibliométrico de la evaluación de la traslación clínica de la ingeniería tisular. A 

continuación, se detallan algunas de las potenciales aplicaciones que la ingeniería tisular puede 

tener sobre la práctica de la otorrinolaringología. 

3.3.1 Aplicaciones de la ingeniería tisular en la otorrinolaringología 

Como se ha indicado previamente, la otorrinolaringología tiene un amplio campo de trabajo, 

con diferentes áreas quirúrgicas en las que se ven afectados diversos órganos y tejidos, como el 

cartílago, hueso o el tejido conjuntivo de la membrana timpánica. A continuación, se explican 

algunas de las potenciales aplicaciones de la ingeniería tisular en la otorrinolaringología. 

3.3.1.1 Tráquea 

Los principios quirúrgicos tradicionales de la reconstrucción de las vías respiratorias han sido 

establecidos y desarrollados desde la década de 1890 140,141. El tratamiento actual de la estenosis 

traqueal consiste en abordajes endoscópicos, como las dilataciones secuenciales, o en 

procedimientos abiertos, como la división anterior y posterior del cricoides con o sin injerto de 

interposición de cartílago 142,143. Otra opción de tratamiento son la resección segmentaria, la 

movilización traqueal y la anastomosis termino-terminal 144.  

La evolución de la ingeniería tisular ofrece un potencial enfoque alternativo, como así lo 

demostraron Macchiarini et al. 145, quienes obtuvieron un cartílago traqueal de 7 cm de longitud 

de un fallecido donante de órganos. Este cartílago se descelularizó y se realizaron técnicas 

inmunohistoquímicas para confirmar la ausencia total de células positivas al complejo mayor de 

histocompatibilidad. A continuación, el equipo empleó la tráquea descelularizada del donante 

como matriz sobre la cual cultivaron células epiteliales y condrocitos derivados de células 

madre mesenquimales aisladas del receptor. Posteriormente, esta matriz recelularizada fue 

incubada en un biorreactor, que le hacía rotar a intervalos regulares, inmersa en medio de 

cultivo durante un total de 96 horas (Figura 16). Tras la implantación quirúrgica, se comprobó 

que el receptor tenía unas vías respiratorias funcionales, sin rechazo del injerto.  
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Figura 16. Biorreactor desarrollado para la ingeniería tisular de las vías respiratorias. A) Vista lateral 

esquemática, en la que se destaca la rotación de la matriz alrededor de su eje longitudinal. El diseño 

tiene compartimentos separados para el lumen y la superficie exterior, y se hace girar regularmente 

mediante un motor para aplicar la tensión necesaria para el crecimiento, distribuir nutrientes y residuos, 

y garantizar una exposición uniforme a las células aplicadas; B) Dispositivo sellado; C) Biorreactor con 

el injerto in situ; D) Biorreactor después de retirar el injerto; E) El injerto final inmediatamente antes de 

la implantación quirúrgica. Imagen tomada de 145. 

 

Wiedenbacher et al. Adoptaron un enfoque diferente, sin matrices, para crear una neotráquea en 

un modelo animal 146. En este experimento, se empleó el cartílago auricular de los conejos como 

fuente de condrocitos, que se cultivaron para producir láminas celulares confluentes. A 

continuación, un injerto de piel de conejo se envolvió en un tubo de silicona, que a su vez se 

envolvió en las láminas de cartílago diseñadas. Después se implantó todo el constructo en la 

pared abdominal anterior de los conejos, utilizando el vientre muscular del oblicuo externo 

como fuente de vascularización. Al cabo de 19 semanas, se recogió la neotráquea y se 

comprobó que era comparable a la tráquea nativa del conejo. En este ejemplo, el propio animal 

se utilizó como biorreactor. 

3.3.1.2 Cartílago nasal y auricular 

La cirugía reconstructiva de la nariz y el pabellón auricular suele requerir de injertos de 

cartílago autólogo 147. Este cartílago se extrae del septum nasal, del pabellón auricular o de las 

costillas 148,149. Sin embargo, existen importantes riesgos asociados a la morbilidad de la zona 

donante 150. Se han dedicado importantes esfuerzos de investigación a la ingeniería tisular del 

tejido cartilaginoso.  

El trabajo pionero y mundialmente publicitado de Cao et al. 151 dio lugar a la producción de un 

tejido artificial utilizando una matriz de ácido poliglicólico, la cual se cultivó con condrocitos y 

se implantó en ratones atímicos (Figura 17). Yanaga et al. Desarrollaron una técnica de 

implantación en dos fases para la reconstrucción de la microtia congénita 152. En esta técnica, 

aislaron y expandieron condrocitos del cartílago auricular, permitiendo que los condrocitos 

cultivados formaran una matriz extracelular de cartílago inmaduro. Ésta se empleó como matriz 
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al cual se le añadió el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF). A continuación, la matriz se 

implantó por inyección en un bolsillo subcutáneo de la fascia de la pared abdominal anterior de 

los ratones. El implante se dejó madurar durante seis meses, produciendo una construcción de 

cartílago maduro, antes de retirarlo. Posteriormente, se esculpió el cartílago con la forma 

deseada y se implanto en la zona temporal del paciente para la reconstrucción del pabellón 

auricular. Este procedimiento se llevó a cabo en cuatro pacientes, en ninguno de los cuales se 

observó reabsorción del cartílago, y todas ellas soportaron posteriores injertos de piel. 

 

 

Figura 17. Fotografías de un ratón atímico con un implante en su lomo de una matriz de ácido 

poliglicólico sembrado con condrocitos. Imagen obtenida de 151. 

 

La cirugía reconstructiva nasal y la rinoplastia de aumento utilizan una amplia gama de 

materiales. Entre ellos se encuentran sustancias sintéticas como la silicona 153, el 
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politetrafluoroetileno 154 y el polietileno poroso de alta densidad (Medpor®) 155. Aunque su uso 

está muy extendido, se ha demostrado que estos materiales artificiales presentan un mayor 

riesgo infección y extrusión del injerto en comparación el cartílago autólogo. Además de la 

morbilidad del lugar donante, existe el inconveniente adicional de la limitada disponibilidad de 

material de injerto, especialmente en la cirugía de revisión. 

Como terapia que potencialmente puede salvar estos inconvenientes, se ha utilizado una 

adaptación del método previamente descrito de Yanaga et al., utilizando condrocitos autólogos 

del cartílago auricular para cultivar una matriz de cartílago inmaduro que posteriormente se 

inyecto en un bolsillo subcutáneo del dorso nasal del paciente 156. Este constructo se desarrolló 

al cabo de tres semanas y se talló estéticamente, antes de utilizarlo para la cirugía de rinoplastia 

de aumento. 

3.3.1.3 Glándulas salivares 

La xerostomía, o sensación de boca seca, tiene un impacto significativo en la calidad de vida de 

los pacientes que la sufren, predisponiéndoles a infecciones dentales recurrentes, disfagia e 

infecciones de la mucosa oral. La pérdida de la función de las glándulas salivares puede ser el 

resultado de una resección quirúrgica, radioterapia 157 o de enfermedades autoinmunes 158. 

También puede ser un efecto secundario de un tratamiento farmacológico. Las estrategias de 

tratamiento actuales se basan en el alivio sintomático de la sequedad mediante tratamientos 

tópicos o suplementos. 

Las glándulas salivares son glándulas exocrinas y, como tales, presentan un conjunto único de 

desafíos para la ingeniería de tejidos. La capacidad de estas glándulas para secretar saliva, 

modificar su contenido y propulsarlo de forma unidireccional es lo que aumenta el nivel de 

complejidad más allá de la producción de construcciones análogas a estos tejidos. Dicha 

complejidad afecta tanto a la elección de una fuente celular, como del biomaterial más 

apropiado. De las fuentes celulares investigadas hasta el momento, se pensó inicialmente que las 

células de las glándulas salivares ductales humanas era las más prometedoras. Se comprobó que 

crecían en monocapas sobre una matriz de ácido poli-L-láctico 159 y que eran capaces de generar 

el gradiente osmótico necesario para la producción de saliva 160. Sin embargo, esta línea celular 

es incapaz de producir un flujo de líquido unidireccional 161. Mas recientemente se han utilizado 

subconjuntos de poblaciones de células madre autólogas, que han demostrado prometedores 

resultados 162. 

Los enfoques que implican el uso de matrices se centran en la construcción de un material 

permeable y bioabsorbible en una conformación similar a la de un tubo ciego con conductos 

laterales ramificados 163. Entre los materiales investigados para estos andamios se encuentran el 
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ácido poliglicólico recubierto de ácido poli-L-láctico 159, chitosan 164 y colágeno con Matrigel 

165.  

Existen estudios donde se han empleado células primarias de glándulas salivares humanas 

obtenidas de las glándulas parótida y submaxilar, sembradas en una matriz de ácido 

poliglicólico 165. A continuación, este constructo se implantó por vía subcutánea en ratones 

atímicos, demostrándose que las muestras recuperadas contenían alfa-amilasa humana, 

constatándose así la producción de saliva (Figura 18). 

 

Figura 18. Desarrollo de unidades salivales. A) La reconstitución de unidades salivales, formadas por 

acinos y conductos, se demostró a los 7 días en un sistema de cultivo. Se observaron agregados de 

estructuras ductales conectadas físicamente a los acinos. B) Las estructuras ductales mostraban un 

lumen celular endoluminal distinto. Imagen obtenida y adaptada de 165. 

 

3.3.1.4 Hueso mandibular 

Los defectos mandibulares pueden surgir como consecuencia de un traumatismo, una 

osteonecrosis o una enfermedad tumoral benigna o maligna. La reconstrucción de los defectos 

mandibulares representa un problema difícil para los cirujanos de cabeza y cuello. Las 

estrategias actuales de tratamiento se han centrado en colgajos libres con reanastomosis 

microvascular. Las fuentes de estos colgajos suelen ser el peroné o el radio 166.  

Además de las características habituales de un constructo tisular, el sustituto mandibular ideal 

debe ser capaz de sobrevivir en un entorno con un lecho vascular comprometida, como los que 

se encuentran en localizaciones expuestas a radioterapia adyuvante o que han sufrido una 

infección previa. 

Una alternativa al cultivo in vitro de constructos para defectos mandibulares ha sido utilizar 

factores de señalización celular para estimular el crecimiento de hueso nuevo de novo.  Esta 

técnica ha sido demostrada con éxito por investigaciones que utilizan la proteína morfogenética 

ósea 2 167. Otro estudió empleó células madre en un modelo animal para mostrar el crecimiento 

de estructuras similares a los dientes en matrices sembradas con células madre de pulpa dentales 
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168. Este estudio reveló perspectivas prometedoras para el desarrollo de compuestos tisulares 

funcionalmente especiales, como el que se requiere en la ingeniería tisular del tejido 

mandibular.  

De forma similar, un estudio reciente, desarrollado por el grupo de investigación de ingeniería 

tisular de la Universidad de Granada, también ha tratado un nuevo abordaje de la reconstrucción 

de defectos mandibulares críticos en un modelo animal, usando hueso artificial obtenido 

mediante la diferenciación de células mesenquimales diferenciadas a células osteogénicas en 

una matriz de fibrina y agarosa. En este estudio se ha demostrado que, si bien la reconstrucción 

del tejido óseo es limitada y, por tanto, incompleta en defectos especialmente grandes, sí se ha 

conseguido una regeneración cartilaginosa que, siguiendo un proceso natural, podrá osificarse, 

regenerándose así el tejido óseo perdido (Figura 19) 169. 

 

 

Figura 19. Generación de un defecto óseo de tamaño crítico grave en ratas: (A) Se expuso 

quirúrgicamente el cuerpo mandibular. (B) Se fijó una microplaca de titanio y se seccionó un segmento 

óseo de 1 cm de longitud. (C) Se seccionó el segmento óseo. (D): Se implantó un sustituto óseo de 

ingeniería tisular en el lugar del defecto. Imagen obtenida de 169. 

 

Las diferentes aplicaciones que se han resumido anteriormente reflejan que la 

otorrinolaringología es una especialidad médica en la que existen aplicaciones susceptibles de 

ser optimizadas mediante protocolos de ingeniería tisular, algunas de las cuales ya están en un 

estadio de desarrollo incipiente. Por este motivo, la otorrinolaringología es una especialidad 

candidata sobre la que evaluar el grado de traslación biomédica procedente de la investigación 

en ingeniería de tejidos, lo cual constituye la hipótesis y principales objetivos que se pretenden 

en la presente Tesis Doctoral, los cuales se especifican a continuación. 
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4. Objetivos 

4.1 Objetivo general 

Evaluar el grado de traslación clínica de la ingeniería tisular en una especialidad médico-

quirúrgica mediante la identificación y el análisis bibliométrico, desde un punto de vista 

conceptual y social, del corpus de documentos sobre ingeniería tisular en la 

otorrinolaringología. 

4.2 Objetivos específicos 

➢ Identificar el corpus de documentos que son comunes a las áreas de conocimiento de la 

otorrinolaringología y la ingeniería tisular mediante técnicas de bibliometría utilizando 

para ello la base de datos Web of Science. 

➢ Evaluación a lo largo del tiempo de la proporción de documentos pertenecientes a 

otorrinolaringología que abordan o incluyen conceptos sobre ingeniería tisular. 

➢ Analizar mediante el uso de mapas científicos aquellos temas que son más relevantes en 

el conjunto de documentos de otorrinolaringología que incluyen conceptos sobre 

ingeniería tisular. 

➢ Identificar en que campos de la otorrinolaringología (otología, laringología, 

rinología…) se ha avanzado más en los relacionado a la ingeniería tisular. 

➢ Realizar un análisis del impacto social de la ingeniería tisular en grupos de trabajo en 

otorrinolaringología. 

➢ Establecer un método de evaluación de la traslación clínica de la ingeniería tisular a las 

otras especialidades médico-quirúrgicas. 
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5. Material y métodos 

5.1 Obtención del corpus documental  

La creación del corpus documental se realizó obteniendo los documentos de la Colección 

Principal de la base de datos Web of Science (WoS) de Clarivate Analytics (Londres, Reino 

Unido), la cual se emplea como criterio principal en decisiones académicas, por lo que su 

método de categorización supone un referente 170,171. Para recuperar todos los documentos sobre 

Ingeniería tisular se empleó una búsqueda de temas que incluye los términos TS = ("tissue 

engineer*" OR "tissue-engineer*") 3,7 en el periodo comprendido entre los años 1900-2020. 

Posteriormente, se realizó un análisis de la distribución en las distintas áreas de conocimiento 

biomédico (categorías WoS). Los subsecuentes análisis se centraron en el subconjunto de 

documentos que pertenecían al área de otorrinolaringología según la categorización de WoS. 

Los resultados que se obtienen tras la aplicación de esta metodología son equivalentes a los que 

se recuperan tras ejecutar la búsqueda TS = ("tissue engineer*” OR "tissue-engineer*") AND 

WC= Otorhinolaryngology para el mismo periodo de tiempo. 

Sobre este conjunto de documentos se realizaron una serie de análisis bibliométricos. En primer 

lugar, un análisis destinado a la caracterización de la producción científica reportada. En 

segundo lugar, un análisis centrado en la co-ocurrencia de palabras clave que será útil para 

caracterizar la dimensión cognitiva de la ingeniería tisular en otorrinolaringología. Por último, el 

conjunto de documentos aislado será analizado para evaluar el grado de traslación existente 

desde la ingeniería tisular hacia la otorrinolaringología, como especialidad médico-quirúrgica 

receptora. 

5.2 Caracterización de la producción en ingeniería tisular en otorrinolaringología 

La caracterización de la producción científica se realiza a través de 4 análisis diferentes. En 

primer lugar, se llevó a cabo una evaluación de tendencias globales que pretende identificar 

cuáles son los principales centros de producción. En segundo lugar, se realizó un análisis para 

evaluar la prioridad relativa de cada país en el área de investigación estudiada para detallar el 

interés de cada país en la ingeniería tisular otorrinolaringológica. En tercer lugar, se llevó a cabo 

un estudio de la estructura social mediante técnicas de mapeo científico para determinar las 

relaciones más importantes entre los países y regiones más implicadas en el desarrollo de dicho 

campo de investigación. Por último, se evaluó el impacto científico que tiene la producción 

científica en comparación con el conjunto de documentos financiados por los NIH. 

5.2.1 Análisis de las tendencias globales  

El cuerpo de documentos de la intersección entre ingeniería tisular y otorrinolaringología fue en 

primer lugar analizado desde un punto de vista descriptivo. Empleando la información de cada 

artículo obtenida de WoS se realizó una clasificación de estos según tipo documental, país de 
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publicación, lenguaje de publicación, fuente o revista donde fueron publicados, autoría de los 

artículos, institución relacionada con la autoría y, por último, citaciones. Se analizó la 

distribución en el tiempo de la producción y citación de documentos. Asimismo, se utilizó el 

modelo polinómico: y = ax2 + bx + c para predecir la tendencia futura de los trabajos en este 

campo, a partir del número acumulado de publicaciones. Para estos análisis se utilizó Microsoft 

Excel 365. 

Respecto a la autoría de los documentos se calculó el índice h, definido como el número de 

artículos con un número de citas >h, como un índice útil para caracterizar la producción 

científica y el impacto de un investigador 172. En el documento donde se describió este índice 

también se introdujo el índice m, que refleja el periodo transcurrido desde la primera 

publicación de un individuo dividiendo el índice h por el número de años de actividad científica 

172.  

La citación total y la puntuación media de citación (“Mean citation score”, MCS) se 

consideraron un índice del impacto global del artículo. La MCS es el número medio de citas que 

reciben los artículos de un investigador, país o institución 173. Se puede calcular de la siguiente 

manera:  

MCS = (Σ citas recibidas por los artículos de un país/institución/investigador) / (número total de 

artículos). 

Donde Σ representa la suma de las citas recibidas por los artículos de un 

país/institución/investigador, y el número total de artículos es el número de artículos publicados 

por estos mismos. 

5.2.2 Análisis del Índice de Especialización Relativa  

La producción científica relativa de los distintos países se evaluó mediante el Índice de 

Especialización Relativa (IER) 174. El IER evalúa si la cuota de un país en la publicación 

mundial en un campo específico es mayor o menor que la cuota global de publicación mundial. 

El cálculo se basa en el Índice de Especialización Temática (IET), el cual se define de la 

siguiente manera: 

IET = (a / b) / (c / d) donde a = número de publicaciones del país X en el campo Y; b = número 

de publicaciones del país X en todos los campos; c = número de publicaciones de todos los 

países en el campo Y; d = número de publicaciones de todos los países en todos los campos. 

Luego, 

IER = (IET-1/IET+1) 
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El IER puede oscilar entre -1 y 1, con un valor de 0 que representa la media del mundo. Un IER 

inferior a 0 significa que el país tiene una tasa de producción inferior a la media, mientras que 

un IER superior a 0 indica una actividad superior a la media. 

Para realizar un análisis más contextualizado también se utilizó el Adjusted Index (AI) 175, el 

cual se calcula en base al Producto Interior Bruto (PIB) 176 per cápita de cada país 177. Este 

índice se obtiene dividiendo el número total de documentos de un país entre su PIB per cápita, 

multiplicado por 100. 

5.2.3 Análisis de la estructura social de la ingeniería tisular en la otorrinolaringología  

La estructura social de la ingeniería tisular en la otorrinolaringología se evaluó utilizando 

VOSviewer, un software bibliométrico desarrollado para la construcción y visualización de 

mapas científicos 178. La construcción de estos mapas se basa en la noción de co-ocurrencia, es 

decir, la aparición conjunta en un grupo de documentos de un determinado ítem. Para este 

análisis, se ha evaluado la co-ocurrencia de países e instituciones a modo de caracterizar la 

estructura social de este campo de estudio. En el caso de los países, se ha calculado y mostrado 

en el mapa de redes la ratio “multiple country publication” (MCP) 179, que indica la relación 

entre la colaboración interna (dentro del propio país) y externa (entre otros países). 

VOSviewer es un software de análisis bibliométrico desarrollado para la elaboración y la 

visualización de mapas de la ciencia con especial enfoque en la representación gráfica 178. La 

construcción de estos mapas se basa en la co-ocurrencia de diferentes ítems (autores, 

instituciones o países) en un conjunto de documentos, definiéndose la co-ocurrencia como la 

aparición simultánea de dos de estos ítems (países o instituciones) en un mismo documento. El 

flujo de trabajo de VOSviewer se puede agrupar en tres fases: 

1. Construcción de la matriz de similitud. VOSviewer cuantifica el número de veces 

que cualquier par de ítems aparecen de manera conjunta, dando lugar a una matriz de 

co-ocurrencia. Sin embargo, VOSviewer emplea como input para la construcción del 

mapa, no una matriz de co-ocurrencia, sino una matriz de similitud; esta se obtiene 

mediante la normalización de aquella. En este sentido el software emplea una medida de 

similitud (Sij o índice de proximidad) como método para la corrección del número de 

co-ocurrencias entre cualquier par de ítems con relación al número total de co-

ocurrencias generados por todos los ítems. El empleo del índice de proximidad como 

medida de asociación presenta una serie de ventajas frente a otros indicadores de 

similitud como el índice de Jaccard o el índice Cosine que han sido previamente 

analizadas 180. 

2. Aplicación de la técnica de mapeo de VOSviewer. Los mapas de VOSviewer 

muestran un grupo de puntos que representan a un conjunto de ítems en el espacio. La 



 

59 

 

similitud entre dos ítems está relacionada con la distancia entre ambos en el mapa. 

Cuanto más cerca aparezcan dos ítems en el mapa, mayor número de documentos o de 

citas está compartiendo y, por tanto, mayor índice de proximidad presentan. VOSviewer 

dispone de cuatro tipos diferentes para la visualización del mapa (density view, cluster 

densitity view, label view, scatter view). En este caso, se ha empleado el mapa de 

densidad (density view) y el mapa de etiquetas (label view) dado que permiten 

representar las relaciones entre los diferentes productores y la relevancia de éstos en el 

global de la producción. El mapa de densidad se construye de modo que cada punto 

tiene un color que oscila entre azul y amarillo según el número de ítems en la vecindad 

del punto y los pesos de dichos ítems vecinos. El índice de proximidad de un ítem 

condiciona su peso. Así, a mayor número de ítems en su vecindad y mayor peso de los 

mismos, el color del punto estará más cercano al amarillo. Para la solución de la función 

de estrés que permite reducir a un mínimo 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 optimización que permita 

aproximar las distancias euclídeas entre cualquier par de ítems a un modelo ideal 181. 

Esta aproximación permite una comprensión más detallada de la estructura social de la 

ingeniería tisular. 

3. Traslación, rotación y reflexión. La misma matriz de similitud puede dar lugar a 

diferentes mapas, no existiendo una solución óptima de modo único. Por esta razón, 

VOSviewer debe llevar a cabo un proceso de traslación, rotación y reflexión de los 

mapas para obtener resultados consistentes. El resultado final es un mapa donde se 

localizan de manera central aquellos ítems que presentan un mayor número de 

conexiones y en la periferia aquellos que presentan un menor número de conexiones. 

5.2.4 Análisis del impacto científico en ingeniería tisular en otorrinolaringología 

Para el análisis del impacto científico de los documentos evaluados se empleó el módulo de 

influencia de la aplicación web iCite 182. iCite es una herramienta que permite acceder a un 

panel de datos bibliométricos de los artículos asociados a un portfolio. Para realizar los 

diferentes análisis, iCite tiene disponibles tres módulos: influencia, traslación y citación. Para la 

realización del análisis de impacto científico se ha utilizado el módulo de influencia. 

El módulo de influencia de iCite proporciona valores de Ratio de Citación Relativa (RCR), que 

miden la influencia científica de cada artículo ajustando el campo y el tiempo de las citas que ha 

recibido, y comparándolo con la mediana de las publicaciones de los NIH, un corpus de 

documentos que se utiliza como referencia y cuyo valor de RCR se establece en 1,0 126. Un RCR 

de 1,0 nos indica que ese artículo ha recibido el mismo número de citas por año que la mediana 

de los artículos financiados por la NIH en ese campo, mientras que un artículo con un RCR de 
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2,0 ha recibido el doble de citas por año que la mediana de los artículos financiados por la NIH 

en ese campo. También se obtiene el RCR ponderado, el cual es la suma de los RCR de los 

artículos de un determinado grupo. Este indicador, por tanto, permite ponderar el conjunto de 

artículos por su influencia relativa a los documentos financiados por el NIH: un grupo de 

documentos con alta influencia tendrá un mayor RCR ponderado que número total de 

publicaciones, mientras que un conjunto de documentos con un menor nivel de influencia tendrá 

un RCR ponderado inferior a su número total de publicaciones. 

5.3 Caracterización cognitiva de la ingeniería tisular en otorrinolaringología 

El mapeo científico, área destacada en el campo de la bibliometría 111, nos permite valorar de 

forma visual las relaciones que se establecen entre las distintas disciplinas, áreas del 

conocimiento, autores o documentos gracias a la representación espacial que establece entre los 

diferentes nodos 183. SciMAT (Science Mapping Analysis Tool) es un software bibliométrico de 

libre acceso que permite llevar a cabo la construcción de mapas científicos, gracias a que 

incorpora una serie de módulos necesarios para realizar el análisis del mapeo científico 119, 

además de implementar un número suficiente de herramientas de procesamiento. Estas 

características permiten construir la mayoría de las redes bibliométricas mediante el empleo de 

diversas medidas de similitud en el proceso de normalización de la red para, posteriormente, 

aplicar los algoritmos de clustering requeridos para la construcción del mapa. Este software 

también permite la elaboración de mapas científicos empleando para ello indicadores 

bibliométricos basados en citas.  

El corpus documental obtenido de WoS se cargó en SciMAT. Se creó un único periodo de 

tiempo (1994-2020). El flujo de trabajo se puede dividir en cuatro grandes bloques 7: 

1) Normalización de autores y palabras por singulares, plurales y distancias de 

Levenshtein. El proceso de normalización consistió en un análisis de palabras generales, 

eliminando duplicados o palabras con mismo significado pero expresadas mediante 

terminología diferente, normalizando por singulares, plurales y depurando con una distancia 

máxima de Levenshtein de 1 y 2. También se realizó un análisis de palabras vacías (stop 

words), que son aquellos términos cuya generalidad no aporta relevancia en el análisis de 

este cuerpo de términos, por lo que fueron descartadas (por ejemplo, Human o Tissue-

Engineering) 184. 

2) Construcción de una red basada en las unidades de análisis. SciMAT emplea el método 

bibliométrico basado en el análisis de la co-ocurrencia de términos, es decir, la aparición 

conjunta de éstos en un mismo documento, para llevar a cabo la elaboración de redes 

temáticas mediante el análisis de co-palabras 185,186. Este software aplica un algoritmo de 

“clustering” a esta matriz de co-ocurrencia de términos 187. Cuando se utiliza el análisis de 

co-palabras para la elaboración de mapas científicos, se obtienen grupos de palabras clave y 



 

61 

 

las interconexiones que se establecen entre ellos. Estos grupos se consideran temas 188. Cada 

uno de estos temas está íntimamente relacionado con un conjunto de términos a los que se 

asocia, conformando una red temática o “clúster”, el cual representará un conjunto de 

palabras clave fuertemente relacionadas entre sí. En un tema, las palabras clave y sus 

interconexiones dibujan un gráfico de red, denominado red temática. Cada red temática se 

etiqueta con el nombre de la palabra clave más significativa del tema asociado 

(normalmente identificada por la palabra clave más central del tema). Para la representación 

espacial de estos nodos temáticos, SciMAT elabora un diagrama estratégico sobre un eje de 

coordenadas, donde el volumen o tamaño de las esferas o nodos supone el número de 

documentos que contienen esos términos clave y donde el valor indicado entre paréntesis 

supone el número total de citas recibidas para ese grupo de documentos. 

3) Disposición espacial en el plano de los temas de investigación. Una vez identificados los 

temas, se generó un diagrama estratégico bidimensional basado en la centralidad de Callon 

y la densidad de Callon 185,186. Cada tema de una red puede caracterizarse de dos maneras 

diferentes. En primer lugar, la centralidad de Callon mide, para un tema determinado, la 

intensidad de sus vínculos con otros temas de la red. Cuanto más numerosos y fuertes sean 

estos vínculos, más probable es que el tema designe un conjunto de problemas de 

investigación considerados cruciales por la comunidad científica 186. Por otro lado, la 

densidad de Callon mide la fuerza de los vínculos que conectan todas las palabras que 

componen un tema determinado. Cuanto más fuertes sean estos vínculos, más probable es 

que los problemas de investigación correspondientes al tema constituyan un conjunto 

coherente e integrado. Estos indicadores permiten comprender un área de investigación 

como un conjunto de temas de investigación. A continuación, se utilizó SciMAT para 

distribuir estos temas en cuatro cuadrantes 119:  

a) Temas motores: presentan una fuerte densidad y alta centralidad, e indican los temas 

más intensamente desarrollados en el área de investigación de interés (cuadrante 

superior derecho). 

b) Temas básicos y transversales: representan temas compartidos por varias disciplinas, 

por lo que sus fundamentos están bien definidos (cuadrante inferior derecho). 

c) Temas emergentes o en declive: tienen una densidad débil y una centralidad baja, por lo 

que significan áreas de conocimiento marginales (cuadrante inferior izquierdo). La 

diferenciación entre temas emergentes y en declive requiere una evaluación prospectiva 

de su centralidad.       

d) Temas altamente desarrollados o aislados: muestran una alta densidad que indica un 

desarrollo interno importante. Sin embargo, están menos conectados con otros temas del 

campo de investigación debido a sus bajos valores de centralidad (cuadrante superior 

izquierdo). 
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4) Análisis e interpretación. Para realizar un análisis de las áreas temáticas, se utilizaron 

como indicadores bibliométricos el número de documentos y las citas recibidas. 

5.4 Análisis de la traslación biomédica en la ingeniería tisular en 

otorrinolaringología 

Para la realización del análisis de la traslación biomédica se utilizó el módulo de traslación de 

iCite. Dicho modulo asigna a cada artículo una puntuación en tres categorías: Humano, Animal 

y Biología Molecular/Celular, en función del número de términos del MeSH que tienen y que 

corresponden a cada una de estas categorías. Estas puntuaciones representan el enfoque del 

contenido del artículo en cada una de estas dimensiones. Por ejemplo, los artículos más 

centrados en el ser humano tienen puntuaciones más altas en Human, mientras que los artículos 

centrados en la biología celular tendrán puntuaciones más altas en Molecular/Celular. Los 

artículos se representan en el "espacio traslacional" del Triángulo de la Biomedicina. Los 

artículos con puntuaciones altas en “Human” aparecerán más cerca del vértice de Humano, 

mientras que aquellos con puntuaciones altas en “Animal” y “Molecular/Celular Biology” 

aparecerán cerca de esos vértices respectivos. Este módulo, además, utiliza esta información 

para seguir y predecir citaciones por artículos clínicos calculando el Approximate Potential to 

Translate (APT). Esta es una estimación obtenida mediante un algoritmo de machine-learning, 

con un valor de 0, 25, 50, 75, 95 o 100%, que nos indica la probabilidad de que un documento 

sea citado por un artículo clínico 108. 

Además, a partir de los temas detectados en mapeo científico, se obtuvo un gráfico ternario, 

siguiendo los principios del Triángulo de la Biomedicina. Se calcularon los valores de cada 

categoría (“Human”, “Animal” y “Molecular/Cell”), para cada uno de los temas detectados. A 

continuación, mediante programación en Python, estos valores se representaron mediante 

esferas en un gráfico ternario. El volumen de las esferas se basa en el número de documentos 

que componen el tema y este valor también se muestra.  
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6. Resultados 

6.1 Obtención del corpus documental  

Para la obtención del cuerpo de documentos a evaluar, en primer lugar, se recuperaron aquellos 

documentos que pertenecen o están relacionados con la ingeniería tisular. El resultado de la 

búsqueda de artículos sobre ingeniería tisular fue 70.943 documentos. “Engineering 

Biomedical” (21.563 documentos, 30,395% del total), “Materials Science Biomaterials” (20.248 

documentos, 28,541% del total) y “Cell Tissue Engineering” (9.673 documentos, el 13,635%) 

fueron las categorías que más documentos han producido, sumando entre ellas más del 70% de 

la producción total en ingeniería tisular. Las 25 categorías con más documentos que tenían un 

perfil médico-clínico aparecen en la Figura 20. La categoría médico-clínica que más 

documentos ha reportado sobre ingeniería tisular es “Surgery” con 2.794 documentos (3,938% 

del total) seguida de “Orthopedics” con 1.745 documentos (2,460% del total). La 

otorrinolaringología, marcada en naranja en la figura, tiene un corpus documental en común con 

la ingeniería tisular que se compone de 343 documentos (0,484% del total) para este periodo de 

tiempo, números en consonancia con otras especialidades médicas, como “Pediatrics” o 

“Rheumatology”. Son estos 343 documentos los que conforman el corpus documental que será 

evaluado mediante los diferentes análisis expuestos en el apartado de Material y Métodos de la 

presente Tesis Doctoral. 

 

Figura 20. Documentos sobre ingeniería tisular en distintas áreas de investigación de perfil médico-

clínico. Los nombres de las especialidades se conservan literalmente del análisis en WoS, apareciendo, 

por tanto, en inglés. 
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6.2 Caracterización de la producción en ingeniería tisular en otorrinolaringología 

6.2.1 Análisis de las tendencias globales  

En primer lugar, se analizó el crecimiento temporal del cuerpo de documentos aislado. El 

número acumulado de publicaciones y el año de publicación se muestra en la Figura 21. La 

curva de crecimiento se ajustó a un modelo polinómico de tercer grado (y = 0,314x2 + 2,667x – 

19,47) indicando una correlación significativa con dicho modelo (R2 = 0,993). Utilizando el 

número acumulado de publicaciones para el periodo comprendido entre 1994 y 2020, se estimó 

que el número de publicaciones prácticamente se duplicaría en los próximos 10 años, 

alcanzando las 620 publicaciones en el año 2030. Todo el corpus recibió un total de 7089 citas 

(6349 excluyendo las autocitas), mostrando una tendencia creciente a lo largo de los años. El 

número medio de citas fue de 20,67 artículos por publicación y el índice h fue equivalente a 42. 

 

Figura 21. Número acumulado de publicaciones sobre ingeniería de tejidos y otorrinolaringología por 

año. 

 

En relación con la tipología documental, el tipo de documento más frecuente es el artículo 

original con 287 documentos (83,67% del total), seguido del artículo de revisión con 45 

(13,12%). También encontramos tipos documentales minoritarios como capítulos de libro 

(1,45%), proceeding papers (1,16%) y editoriales (0,58%) (Figura 22). Respecto al idioma de 
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publicación, el inglés constituye el lenguaje predominante en la mayoría de estos documentos 

(89,79%), seguido del alemán (9,62%). 

 

 

 

Figura 22. Distribución de las diferentes tipologías documentales entre los documentos de ingeniería 

tisular y otorrinolaringología. 

 

Un total de 39 revistas han contribuido con al menos una publicación, de las que solamente 15 

revistas (38,46%) poseen 5 o más publicaciones (Tabla 4), constituyendo el 86,29% de la 

producción total. La principal revista es “LARYNGOSCOPE” con 82 documentos, 

constituyendo casi el 25% de toda la producción, por lo que se puede considerar que el núcleo 

de Bradford 25 está constituido solamente por esta revista 116. A continuación, se destaca la 

revista “OTOLARYNGOLOGY-HEAD AND NECK SURGERY”, con 30 documentos, y 

“ANNALS OF OTOLOGY RHINOLOGY AND LARYNGOLOGY” con 28, sumando entre 

las 3 el 40,81% de la producción total. 
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REVISTA Docs. 

LARYNGOSCOPE 82 

OTOLARYNGOLOGY-HEAD AND NECK SURGERY 30 

ANNALS OF OTOLOGY RHINOLOGY AND LARYNGOLOGY 28 

CURRENT OPINION IN OTOLARYNGOLOGY & HEAD AND NECK SURGERY 27 

INTERNATIONAL JOURNAL OF PEDIATRIC OTORHINOLARYNGOLOGY 19 

HNO 19 

ARCHIVES OF OTOLARYNGOLOGY-HEAD & NECK SURGERY 17 

EUROPEAN ARCHIVES OF OTO-RHINO-LARYNGOLOGY 15 

LARYNGO-RHINO-OTOLOGIE 14 

ACTA OTO-LARYNGOLOGICA 12 

OTOLOGY & NEUROTOLOGY 10 

AMERICAN JOURNAL OF RHINOLOGY 7 

OTOLARYNGOLOGIC CLINICS OF NORTH AMERICA 6 

JOURNAL OF VOICE 5 

HEAD AND NECK-JOURNAL FOR THE SCIENCES AND SPECIALTIES OF THE HEAD AND NECK 5 

 

Tabla 4. Análisis de las principales fuentes de producción sobre ingeniería tisular en 

otorrinolaringología. Se muestra en negrita la única revista que constituye el núcleo Bradford para el 

25% de la producción global. 

 

En relación con las tendencias globales de las autorías de los documentos, un total de 1183 

autores han contribuido a la producción de este cuerpo de documentos en común entre la 

ingeniería tisular y la otorrinolaringología. Los 10 principales investigadores (0,84% del total) 

están involucrados en más del 50% de la producción, lo que está en concordancia con la Ley De 

Dispersión Bibliográfica De Los Autores de Lotka 117. Los 5 investigadores más destacados son 

Nakamura T. (Universidad de Kyoto), Omori K. (Universidad Medica de Fukushima), Sah RL. 

(Universidad de California), Watson D. (Universidad de California) y Kanemaru S. 

(Universidad de Kyoto) (Tabla 5). En esta misma Tabla 5 se muestran los índices h y m de los 

principales autores para ampliar la caracterización de la producción científica de estos 

investigadores. 
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NOMBRE DEL AUTOR DOCUMENTOS % TOTAL ÍNDICE h ÍNDICE m 

NAKAMURA, T. 24 6,997 13 0,619 

OMORI, K. 21 6,122 12 0,571 

SAH, RL. 20 5,831 11 0,5 

WATSON, D. 20 5,831 10 0,455 

KANEMARU, S. 19 5,539 12 0,6 

ITO, J. 17 4,956 10 0,476 

HIRANO, S. 16 4,665 9 0,429 

YAMASHITA, M. 15 4,373 9 0,45 

ROTTER, N. 13 3,790 6 0,222 

SCHUMACHER, BL. 13 3,790 10 0,455 

SITTINGER, M. 13 3,790 10 0,345 

VACANTI, CA. 12 3,499 12 0,4 

EAVEY, RD. 11 3,207 10 0,4 

MAGRUFOV, A. 11 3,207 8 0,381 

 

Tabla 5. Análisis de la producción sobre ingeniería tisular en otorrinolaringología según la autoría. 

 

6.2.2 Análisis de las tendencias globales y del índice de especialización relativa de 

países e instituciones  

En cuanto a la contribución de cada país en este conjunto de documentos, Estados Unidos es el 

principal productor con un total de 166 documentos (48,39% del total). Otros productores 

principales son Alemania con 59 documentos (17,20%), Japón con 43 documentos (12,53%) y 

Corea del Sur con 18 (5,24%). Entre los países con más de 10 publicaciones también figuran 

Inglaterra (17 documentos, 4,95%) y Canadá (15 documentos, 4,37%). 

El IER y el AI se evaluaron para los países que produjeron 5 o más documentos (Tabla 6). Esta 

tabla también incluye el MCS de cada país. Para facilitar la visualización, la Figura 23 muestra 

una representación gráfica de la correlación entre el IER y el AI de estos 13 países, así como la 

Figura 24 la correlación entre el IER y el MCS de los mismos. Los países con el IER más son 

Malasia (4,39), Alemania (2,97) y Austria (2,75). Otros países con un IER superior a 1 son 

Corea del Sur (2,61), Japón (2,25) y EE.UU. (1,46), valor que indica su mayor interés relativo 

que el resto de los países. Cuando se toma en consideración el PIB per cápita, los países con 

mayor AI son EE.UU. (0,26), Alemania (0,13) y Japón (0,11). Sin embargo, también destacan 

las posiciones de Malasia (0,07) y Corea del Sur (0,06), que ocupan el cuarto y quinto puesto, 

respectivamente.  
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Tabla 6. Países con el número total de artículos publicados sobre ingeniería tisular en otorrinolaringología, producción científica global, con su índice de especialización 

relativa (IER) y su índice ajustado (AI) en función de su PIB per cápita (PIB). También se muestra el Mean citation score (MCS) de cada país. 

PAÍS DOCS % 
PRODUCCIÓN 

GLOBAL 
IER 

RANKING 

IER  
PIB (US$) IA RANKING IA MCS 

EEUU 166 48,397 22.930.732,00 1,47 #6 63.543,60 0,26 #1 22,27 

ALEMANIA 59 17,201 4.018.609,00 2,98 #2 46.208,40 0,13 #2 10,15 

JAPÓN 43 12,536 3.875.651,00 2,25 #5 39.538,90 0,11 #3 19,67 

COREA DEL SUR 18 5,248 1.397.507,00 2,61 #4 31.489,10 0,06 #5 13,56 

INGLATERRA 17 4,956 5.172.947,00 0,67 #10 40.284,60 0,04 #6 26,88 

CANADÁ 15 4,373 3.044.941,00 1,00 #7 43.258,20 0,03 #7 12,20 

AUSTRIA 8 2,332 589.805,00 2,75 #3 48.327,60 0,02 #8 14,25 

ITALIA 8 2,332 2.558.488,00 0,63 #11 31.676,20 0,03 #7 11,13 

MALASIA  7 2,041 323.292,00 4,39 #1 10.401,80 0,07 #4 25,71 

FRANCIA 6 1,749 3.205.304,00 0,38 #12 39.020,40 0,02 #8 5,50 

CHINA 6 1,749 6.589.676,00 0,18 #13 10.500,40 0,06 #5 25,50 

HOLANDA 5 1,458 1.492.644,00 0,68 #8 52.397,10 0,01 #9 11,80 

SUECIA  5 1,458 1.032.192,00 0,98 #9 52.259,30 0,01 #9 4,60 
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Figura 23. Correlación entre el Índice de Especialización Relativa (IER) de los 13 principales países 

productores y su AI. 

 

 

Figura 24.  Correlación entre el Índice de Especialización Relativa (IER) de los 13 principales países 

productores y su Mean Citation Score (MCS). 
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En los respectivo a las instituciones, la Universidad de California (EE. UU.) (12,75%), la 

Universidad de Kyoto (Japón) (8,69%) y la Universidad de Harvard (EE. UU.) (6,37%) son las 

tres principales instituciones productoras de artículos. Destaca el papel de Berlín (Alemania), 

donde tres universidades, la Universidad Humboldt, la Universidad Médica Charité y la 

Universidad Pública de Berlín, suman el 12,45% de las afiliaciones (Tabla 7). El IER y el MCS 

de cada institución se incluyen para ofrecer más información sobre la dedicación a este campo 

de investigación por parte de las instituciones y el impacto que tienen (Figura 25). 

INSTITUCIÓN DOCS. % TOTAL IER MCS 

UNIVERSIDAD DE CALIFORNIA     44 12,75 -0,49 20,34 

UNIVERSIDAD DE KYOTO 30 8,69 0,26 28,23 

UNIVERSIDAD DE HARVARD 22 6,37 -0,50 42,59 

UNIVERSIDAD MÉDICA DE FUKUSHIMA      19 5,50 0,91 28,00 

UNIVERSIDAD HUMBOLDT DE BERLIN      15 4,34 0,08 22,47 

MASSACHUSETTS EYE EAR INFIRMARY      15 4,34 0,86 43,20 

UNIVERSIDAD DE MICHIGAN      15 4,34 -0,32 23,87 
UNIVERSIDAD MÉDICA CHARITE DE 
BERLÍN     

14 4,05 0,25 
20,21 

UNIVERSIDAD PÚBLICA DE BERLIN      14 4,05 -0,02 20,21 

UNIVERSIDAD DE WISCONSIN  12 3,47 -0,37 21,67 

UNIVERSIDAD DE MUNICH 11 3,18 -0,15 20,36 

UNIVERSIDAD DE VETERANOS EEUU 11 3,18 -0,34 11,91 
 

Tabla 7. Análisis de la producción de ingeniería tisular en otorrinolaringología por institución de origen, 

su índice de especialización relativo y su impacto medido por su MCS. 

 

 

Figura 25. Correlación entre el Índice de especialización relativa (IER) de las principales instituciones 

productoras y su Mean citation score (MCS).  
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6.2.3 Análisis de la estructura social de la ingeniería tisular en la otorrinolaringología  

Para completar el estudio de las tendencias globales de la ingeniería de tejidos en la 

otorrinolaringología, se realizó un análisis de la estructura social por país, institución y autores a 

partir de los mapas de redes de co-autoría generados con VOSviewer.  

El mapa correspondiente al análisis por países en función de los trabajos publicados se muestra 

en la Figura 26. Destaca Estados Unidos como principal productor, ya que aparece en la parte 

central del mapa, junto a Japón. Los países europeos aparecen en la parte superior, centrados en 

Alemania. Países como China y Malasia aparecen aislados a la derecha del mapa. Este mapa 

también muestra las relaciones de coautoría de estos países, con los principales nodos de 

colaboración en EE.UU. y Alemania, este último rodeado y conectado con el resto de los países 

europeos. También llama la atención la ausencia de colaboración entre China y Malasia con el 

resto de los países. 

El mapa correspondiente al análisis según institución y centro de referencia se muestra en la 

Figura 27. Las distintas instituciones se distribuyen siguiendo un patrón heterogéneo, en el que 

destacan dos instituciones: La Universidad de Harvard y la Universidad de Kyoto. Aunque estas 

dos universidades cuentan con el mayor número de colaboraciones, la mayoría de ellas se 

producen con otros centros del mismo país, siendo menos frecuentes con instituciones 

extranjeras. Se observan pequeñas agrupaciones de colaboración entre distintas instituciones, 

pero no existe ningún vínculo entre ellas. 

Por último, el mapa derivado al análisis de autoría según el número de documentos publicados 

se muestra en la Figura 28. En la misma pueden identificarse un gran grupo de colaboración 

entre autores japoneses. Por otro lado, el resto de los autores se distribuyen la mayoría en 

parejas de colaboración sin tener relación entre ellos. Esta asociación constituye un hecho de 

interés dado que revela la intensa cooperación interna entre investigadores japoneses sobre 

ingeniería tisular en la otorrinolaringología. Los autores de este grupo constituyen el foco de 

producción fundamental para la ingeniería de tejidos en esta especialidad médica. 
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Figura 26. Red de co-autoría de países cuyos autores han publicado al menos 4 artículos relacionados 

con la ingeniería tisular y la otorrinolaringología. 
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Figura 27. Red de co-autoría de instituciones cuyos autores han publicado al menos 4 artículos relacionados con la ingeniería tisular y la otorrinolaringología. 
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Figura 28. Red de co-autoría de autores que han publicado al menos 4 artículos relacionados con la ingeniería 

tisular y la otorrinolaringología.  
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6.2.4 Análisis del impacto científico en ingeniería tisular en otorrinolaringología 

El análisis de impacto científico se realizó empleando información obtenida de PubMed, por lo 

que se obtuvieron los PMIDs de 331 documentos (hay una pérdida de 12 registros, lo que 

supone el 3,49% del total). La aplicación iCite, empleada para este análisis, categorizó solo a 9 

documentos como artículos clínicos (2,72%), es decir, ensayos o guías clínicas. 

En el módulo de influencia de iCite, se obtuvieron los diferentes valores de citación mediante el 

RCR para el conjunto total de documentos y para los artículos clínicos independientemente 

(Tabla 8). El RCR ponderado obtenido del conjunto de documentos es de 334,61, solo 3,61 

puntos por encima del número total de publicaciones (331). El mayor RCR que hay es de 5,37 

189, siendo la media 1,02 y la mediana 0,75. En el caso del grupo de artículos clínicos, el RCR 

ponderado es de 13,51, siendo el RCR máximo 3,3, la media 1,5 y la mediana 1,55. 

 
RCR 

RCR 

PONDERADO 

MÁXIMO MEDIA MEDIANA  

TOTAL 

PUBLICACIONES 
5,37 1,02 0,76 334,61 

ARTÍCULOS 

CLÍNICOS 
3,3 1,5 1,55 13,51 

Tabla 8. Relative citation ratio (RCR) y RCR ponderado del total de publicaciones y de los artículos 

clínicos. 

 

6.3 Caracterización cognitiva de la ingeniería tisular en otorrinolaringología 

El análisis realizado a partir de la co-ocurrencia de las palabras clave permitió identificar los 

temas de interés sobre ingeniería tisular en el campo de la investigación en la 

otorrinolaringología (Figura 29). En primer lugar, se han descrito aquellos temas considerados 

básicos o transversales, seguido de los temas motores. En tercer lugar, se han analizado los 

temas altamente desarrollados y aislados y, por último, aquellos que fueron emergentes o en 

declive. En cada uno de estos cuatro casos, se han expuesto los conceptos que integran cada uno 

de los temas identificados (cluster). A este conjunto de conceptos que integran un tema se les 

denomina “redes temáticas”. 

Dentro de los temas básicos o transversales encontramos aquellos temas que aglutinan el mayor 

número de documentos y citas recibidas, ocupando el primer lugar el término “matriz” 

(scaffold), seguido de “condrocitos” (chondrocytes) y “células madre” (stem-cells). Dentro de 

los temas motores, se identificaron 3 temas correspondientes a “perforación de membrana 

timpánica” (tympanic-membrane-perforation), “microtia” y “colgajo” (flap). La Figura 30 

muestra las redes temáticas de los temas básicos/transversales y motores. 
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Figura 29. Diagrama estratégico del marco conceptual de la ingenieria tisular en otorrinolaringología. 
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Figura 30. Redes temáticas de los temas básicos o transversales (a-c): a) Red temática de “scaffold”; b) 

red temática de “chondrocytes”; c) red temática de “stem-cells”. Redes temáticas de los temas motores 

(d-f): d) Red temática de “tympanic-membrane-perforation”; e) red temática de “microtia”; f) red 

temática de “flap”. 
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Tanto los temas altamente desarrollados y aislados como los temas emergentes o en declive se 

caracterizan por tener una baja centralidad (inferior a 0,5). Dentro del primer grupo se 

encontraron los temas “distracción osteogénica” (distraction-osteogenesis), “oligómeros de 

colágeno tipo I” (type-I-collagen-oligomers) y “reconstrucción laringotraqueal” 

(laringotracheal-reconstruction), mientras que “estenosis traqueal” (tracheal-stenosis) fue el 

único tema considerado emergente o en declive. La Figura 31 muestra ambas redes temáticas.  

Figura 31. Red temática de los temas altamente desarrolados y aislados (a-c): a) Red temática de “distracción ostegénica”; b) red 

temática de “oligómeros de colágeno tipo I”; c) red temática de “reconstrucción laringotraqueal”. d) Red temática del tema 

emergente o en declive “estenosis traqueal”. 
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6.4 Análisis de la traslación biomédica en la ingeniería tisular en 

otorrinolaringología 

El análisis de la traslación biomédica se realizó mediante los diferentes indicadores generados 

en el módulo de traslación de iCite, analizando el número total de documentos y los artículos 

clínicos por separado (Tabla 9). Del total de documentos, se observa que la puntuación media 

de "Human" es de 0,41, la de "Animal" de 0,35 y la de "Molecular/cell" de 0,23. La distribución 

de los artículos según estas puntuaciones se muestra en la Figura 32. La media de APT 

(probabilidad de ser citados por un documento clínico) de este conjunto de análisis es del 

25,4%. De hecho, únicamente 79 trabajos (23,86%) han sido citados, en este momento, por 

artículos clínicos. Los dos trabajos que recibieron más citas de artículos clínicos fueron un 

artículo no clínico, con 13 citas 190, y un artículo clínico que ha recibido un total de 12 citas 191, 

ambos centrados en el cierre de perforaciones timpánicas. La Tabla 10 muestra los cinco 

artículos más citados por artículos clínicos, si se trata de un artículo clínico o no, su tema 

principal y el número de citas que ha recibido.  

 

 
MEDIA 

“HUMAN” 

MEDIA 

“ANIMAL” 

MEDIA 

“CELL/MOLECULAR” 

MEDIA 

APT 

CITADOS 

POR UN 

ARTÍCULO 

CLÍNICO 

TOTAL 

PUBLICACIONES 
0,41 0,35 0,23 25,4% 79 

ARTÍCULOS 

CLÍNICOS 
0,96 0 0,04 52,2% 5 

Tabla 9. Media de los scores y el APT obtenidos del módulo de traslación de iCite para el total de 

publicaciones y para los artículos clínicos.  

 

REFERENCIA 
TIPO DE 

ARTÍCULO 
TEMÁTICA 

Nº CITACIONES 

POR ARTICULO 

CLÍNICO 

HAKUBA ET AL. 2010 190 No clínico Cierre perforación timpánica 13 

KANEMARU ET AL. 2011 191 Clínico Cierre perforación timpánica 12 

KELLEY ET AL. 2007 192 No clínico Microtia 4 

SILVEIRA ET AL. 2015 193 Clínico Cierre perforación timpánica 4 

KANEMARU ET AL. 2003 194 No clínico Regeneración cuerda vocal 3 

Tabla 10. Documentos referidos a la ingeniería tisular en la otorrinolaringología más citados. 

 

Al realizar el análisis de la traslación según los diferentes temas identificados por SciMAT y 

distribuirlos en el Triángulo de la Biomedicina, es posible observar los que tienen una posición 
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más cercana al vértice “humano” y los temas que aún están en una fase intermedia o más cerca 

del vértice “animal”. Como se puede observar en la Figura 33, se pueden identificar tres grupos 

de temas según su ubicación dentro del Triángulo. En primer lugar, aquellos temas situados en 

una posición central, distribuidos de forma intermedia entre los tres vértices. Este sería el caso 

de los temas básicos o transversales chondrocytes y scaffold, junto con el tema motor microtia y 

el tema altamente desarrollado laryngotracheal-reconstruction. El conjunto formado por los 

temas tracheal-stenosis, type-I-collagen-oligomers y distraction-osteogenesis, estos dos últimos 

muy desarrollados y aislados, se encuentran en una posición más desplazada hacia el vértice 

animal. Estos dos grupos no presentan “Human” como el vértice más cercano, por lo que fueron 

considerados como investigación básica (naranja). Por último, los temas flap, stem-cells y el 

tema motor principal, tympanic-membrane-perforation, se encuentran en el segmento superior 

del triángulo, presentando el vértice “human” como vértice más cercano y siendo considerados 

como investigación clínica (azul). 
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Figura 32. Gráfico de burbujas donde nos muestra la distribución del conjunto de documentos en el 

Triángulo de la Biomedicina. 
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Figura 33. Triángulo de la Biomedicina con la distribución de los diferentes temas identificados con 

SciMAT. Este triángulo está segmentado en dos áreas según el vértice más cercano. El área de investigación 

básica (naranja) es el área cuyos vértices más cercanos son “Mol/Cell” o “Animal”. El área de 

investigación clínica (azul) es el área del triángulo cuyo vértice más cercano es “Human”. 
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7. Discusión 

La ingeniería de tejidos es un área de investigación dirigida al desarrollo de tejidos y órganos 

artificiales que puedan restaurar, mantener o incluso mejorar la integridad anatómica y/o 

funcional de los tejidos lesionados 1. Aunque se trata de un campo de estudio relativamente 

joven, estudios recientes han demostrado una tendencia a la consolidación de esta mediante el 

análisis bibliométrico de su producción científica 3,7,8. Por lo tanto, nos encontramos ante un 

momento adecuado para evaluar si los avances conseguidos en esta área de investigación se 

aplican de forma efectiva en la práctica clínica. Por primera vez en la literatura biomédica se 

realiza el análisis del grado de traslación de una disciplina, como la ingeniería tisular, en una 

especialidad clínica, en este caso la otorrinolaringología. Los especialistas en 

otorrinolaringología participan en una cantidad significativa de estudios centrados en la 

ingeniería tisular, con sus trabajos publicados en un amplio rango de revistas, desde las de 

ciencia básica hasta las centradas en otorrinolaringología clínica 195
. 

Para realizar esta evaluación se han empleado diferentes técnicas y análisis bibliométricos. En 

primer lugar, se hace necesario identificar el conjunto de documentos en común que comparten 

la ingeniería tisular y la otorrinolaringología. Para realizar esta identificación, se descartó el 

empleo del término “Regenerative medicine” en la búsqueda ya que, como ha sido discutido 

previamente en la literatura, semánticamente supone un concepto diferente al de ingeniería 

tisular, si bien existe un alto grado de solapamiento entre ambos conceptos 196,197. Siguiendo el 

flujo de búsqueda se observa que la mayoría de los documentos sobre ingeniería tisular se 

aglutinan en categorías y áreas de investigación no clínicas, como la ingeniería biomédica, la 

ciencia de los materiales o la biología celular. Sin embargo, se hace patente en el desarrollo de 

la ingeniería de tejidos la participación cada vez mayor de categorías de conocimiento 

pertenecientes a las especialidades médicas, lo cual sugiere cierto grado de traslación ya 

existente desde el laboratorio hacia la práctica clínica. En este sentido, la primera categoría 

médico-clínica que más documentos incluía es Cirugía, ya que se trata de una categoría muy 

amplia, que abarca todas las especialidades quirúrgicas y médico-quirúrgicas. Sin embargo, la 

producción de documentos de categorías clínicas que tratan sobre ingeniería tisular supone aún 

un bajo porcentaje del total de este tipo de documentos, lo que nos indica que, si bien existe 

cierto grado de traslación, todavía no existe una literatura asentada al respecto. Este hallazgo se 

hace más notorio cuando se analizan de una manera pormenorizada otras especialidades 

médicas clínicas, como vemos en el caso de la otorrinolaringología, especialidad que aporta 

menos del 0,5% del total de documentos sobre ingeniería tisular. Estos resultados aportan una 

confirmación inicial acerca del estado de la traslación biomédica de la ingeniería tisular hacia 

las especialidades médico-quirúrgicas, receptoras de las nuevas terapias avanzadas. Dicho 
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estado de traslación es, en la actualidad, cuantificable y, por tanto, real. No obstante, dicha 

traslación se encuentra en un estadio incipiente, al menos en la otorrinolaringología. 

Más allá de la cuantificación del número de documentos publicados para estimar el grado de 

traslación biomédica, en la presente Tesis Doctoral se realizaron diferentes análisis de 

naturaleza bibliométrica con el objeto de realizar una evaluación integral del grado de traslación 

e impacto en la práctica clínica, además de comprender el estado actual que presenta la 

ingeniería tisular en esta especialidad. El análisis bibliométrico se ha empleado de forma más 

amplia para, además, identificar la producción de distintas instituciones, correlacionarse con la 

economía de cada región y para identificar patrones y redes de colaboración entre estas 

diferentes comunidades científicas.  

El tipo de documento dominante es el articulo original suponiendo cerca del 85% de los 

documentos, mientras que el porcentaje de revisiones está en torno a un 13%, lo que sugiere que 

esta área de investigación todavía se encuentra principalmente en una fase de producción y no 

de revisión. Este aspecto también se ve confirmado por el análisis de la evolución del número de 

publicaciones, en el que se detecta un aumento de la producción científica y se prevé que la 

bibliografía se duplique de aquí a 2030. Este aumento de la producción se correlacionó, además, 

con una tendencia creciente en el número de citaciones, hecho que nos indica un aumento del 

interés en este campo. 

Además del creciente interés de la comunidad científica en este campo de trabajo sugerido por 

el creciente aumento en la producción de documentos y las citas que reciben, el comportamiento 

bibliométrico de estos documentos se asemeja al de otros conjuntos de documentos 

provenientes de diferentes disciplinas, previamente analizadas 3,8. En este sentido, la 

distribución de las fuentes donde se han publicado los documentos se adecua con la ley de 

Bradford sobre la dispersión de la bibliografía científica. Dicha ley postula que un pequeño 

número de revistas producen la mayoría de los documentos en un área en concreto 116. En este 

sentido, el patrón de distribución de las revistas se ajusta a esta ley de dispersión en dos hechos 

principales. En primer lugar, LARYNGOSCOPE, la principal fuente de publicaciones aglutina 

el 25% del total de la producción. Por otro lado, casi el 70% de las revistas aportaron menos de 

cinco documentos. Estos resultados son plenamente concordantes con La ley de Bradford, que 

también ha servido para explicar los resultados de distribución de revistas en otras áreas de 

conocimiento 3,198,199. Este resultado establece a LARYNGOSCOPE como referencia en esta 

área de investigación y debe tenerse en cuenta como la referencia a la hora de difundir los 

avances sobre ingeniería tisular en otorrinolaringología. El desarrollo de este campo de estudio 

conducirá, probablemente, a la aparición de nuevas revistas centradas en el área en un futuro 

próximo, aumentando el tamaño el núcleo de Bradford, lo cual será un indicador de la 

consolidación del tema de estudio y, de forma concreta, de una mayor traslación. 
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En lo relativo al análisis de producción por países e instituciones, las tres principales potencias 

son EE. UU., con la Universidad de California y la Universidad de Harvard; Alemania, con 

epicentro investigador en Berlín, donde se encuentran la Universidad Humboldt, la Universidad 

Médica Charité y la Universidad Pública de Berlín; y Japón, con la Universidad de Kyoto y la 

Universidad Médica de Fukushima. De entre los principales centros de producción destaca EE. 

UU., siendo la responsable de casi el 50% de la producción total. En conjunto, estos tres países 

suman el 78% de la producción global. Estudios previos han demostrado que estos países son 

los principales productores de la producción total de ingeniería tisular 3, y los principales 

productores en el campo de la otorrinolaringología 200. De forma similar, Alemania destacó con 

tres afiliaciones entre los centros más productivos. Sin embargo, Alemania no debería 

considerarse un componente importante dentro de la red de colaboración internacional, ya que 

los resultados del MCS y su estructura social reportan que, aunque producen una cantidad 

relevante de documentos, el grado de colaboración externa no era destacable. Es destacable el 

hecho de que China, que ocupa el segundo lugar en cuestión de producción global de 

documentos sobre ingeniería tisular 3, no es un actor destacable en este campo de estudio más 

específico. El hecho de que este país no figurara entre los primeros en nuestros resultados indica 

que el desarrollo de la ingeniería tisular aplicada en otorrinolaringología no es tan relevante 

como en otros países. Esta hipótesis podría confirmarse por el hecho de que China mostró un 

IER muy bajo, un resultado que indicaría que la cuota de publicaciones de este país en este 

campo específico es relativamente menor en comparación con su cuota de publicaciones 

globales. Sin embargo, cabe destacar que China, junto con Inglaterra y Malasia, tienen el mayor 

impacto (medido por el MCS), a pesar de ser países con menor producción.  

No obstante, hay que tener en cuenta algunas consideraciones relativas a la producción de cada 

país. En primer lugar, aunque EE. UU. tiene un mayor número de documentos publicados, 

cuando realizó un análisis de interés relativo se observó que otros países realizan un mayor 

esfuerzo relativo en la investigación y producción en este campo. En este sentido, Malasia y 

Austria, a diferencia de Alemania, no se encuentran entre los cinco países más productivos en 

publicaciones científicas. Sin embargo, estos países producen un mayor número de documentos 

sobre ingeniería tisular en la otorrinolaringología con respecto a su producción científica total, 

lo que implica un mayor interés en la ingeniería tisular otorrinolaringológica. Si observamos 

nuestros resultados, esto podría deberse a la presencia de dos grupos de investigación en la 

Universidad Kebangsaan de Malasia y la Universidad Médica de Graz, que trabajan en el 

desarrollo del cartílago auricular o traqueal 201 y la regeneración de las cuerdas vocales 202,203, 

respectivamente. No obstante, estos resultados deben interpretarse con cautela, ya que podrían 

ser consecuencia de la muestra relativamente pequeña analizada en este estudio. Al analizar un 

número reducido de documentos, la existencia de grupos de investigación especializados en el 
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tema analizado puede poner de relieve el papel de todo el país. Dado que la producción 

aumentará en los próximos años, estos países tendrán que hacer mayores esfuerzos para 

mantener este estatus. Por otra parte, cuando se tomó en consideración el PIB per cápita para 

evaluar el interés relativo, EE. UU., Alemania y Japón, lideran el ranking, lo que se correlaciona 

directamente con los principales productores de artículos. Este resultado aporta una prueba más 

a la correlación que existe entre la riqueza (PIB per cápita) de un país, y su producción 

científica, lo cual también ha sido confirmado en estudios previos 204,205. De nuevo, Malasia y 

Corea del Sur destacaron como países con una gran investigación sobre ingeniería tisular en el 

campo de la otorrinolaringología, a pesar de tener un PIB per cápita inferior al del resto de 

países, lo que sugiere el especial interés de estos países por la traslación otorrinolaringológica 

de la ingeniería tisular, si bien estos países aún no han establecido una gran red de colaboración 

con otros países. Corea del sur solo tiene una red de coautoría con tres países: Austria, Suecia y 

EE. UU; Malasia ni siquiera ha llegado a colaborar con otras naciones. Esto nos indica que la 

producción científica de estos países se exporta con mayor dificultad, quedando las líneas de 

trabajo y los avances obtenidos atrapados en los mismos grupos investigadores, llegando a 

generar cierta endogamia científica. Las diferencias culturales y de idioma entre estos países 

orientales pueden ser algunas de las causas que expliquen este tipo de comportamiento social de 

la investigación internacional, mayoritariamente desarrollada por países occidentales. 

En lo relativo a las instituciones, estudios recientes han señalado a la Universidad de Harvard, la 

University of California System y el Massachusetts Institute of Technology (MIT), todas ellas 

en Estados Unidos, como las instituciones que producen el mayor número de artículos basados 

en la ingeniería tisular 3. Sin embargo, en el campo específico de la ingeniería tisular en 

otorrinolaringología, la Universidad de Kioto se establece como una de las instituciones líderes. 

Esta universidad japonesa tiene líneas de investigación relevantes sobre el cierre de 

perforaciones timpánicas mediante productos de ingeniería tisular 191. A pesar de que la 

Universidad de California es la principal productora de documentos, la Facultad de Medicina de 

Harvard, y en particular su hospital afiliado el Massachusetts Eye and Ear Infirmary (MEEI), 

famoso por sus trabajos en oftalmología, otorrinolaringología y campos relacionados, ha 

mostrado el mayor impacto, ya que presenta el MCS más elevado. Esto sugiere que su trabajo es 

reconocido y citado por otros investigadores, lo que indica su importancia e influencia dentro de 

la comunidad académica. De hecho, los investigadores de la Facultad de Medicina de Harvard y 

sus hospitales afiliados han realizado notables contribuciones a este campo, en particular, 

avances en cartílago obtenido por ingeniería tisular 206,207. En términos de especialización, el 

MEEI también resultó ser una de las instituciones con mayor IER, lo que la sitúa como la 

institución con mejor correlación entre especialización e impacto. La Universidad Médica de 

Fukushima, muchas de cuyas publicaciones más relevantes están relacionadas con la 



 

87 

 

regeneración laringotraqueal, también emergió como una institución con un alto grado de 

especialización 208,209.  

Al analizar la estructura social mediante el estudio de colaboraciones a través de los mapas de 

ciencia, se vuelve observa la hegemonía de estos tres países (EEUU, Alemania y Japón) en 

términos de producción y la relación que establecen entre sí y con otros países menos 

productivos. Esta descrito que, aunque el crecimiento de la colaboración internacional en 

investigación implica a todas las disciplinas científicas, el patrón de colaboración difiere según 

los campos científicos 210, existiendo diferencias entre las ciencias básicas y las más aplicadas 

211. Las ciencias aplicadas, reflejadas en la categoría Human, son menos elitistas en el desarrollo 

de la investigación colaborativa y tienden a ser sistemas más dinámicos y abiertos 212. En este 

sentido, Estados Unidos, como el principal productor, establece una red de colaboración con la 

mayoría de los países, mientras que Alemania se limita principalmente a otros países europeos. 

Llama la atención la situación de China y Malasia, que quedan fuera de cualquier conexión de 

coautoría con otro país, lo que indica que su producción es generada exclusivamente por 

investigadores de su propia nacionalidad, existiendo poco grado de colaboración externa 7. 

Respecto a la producción de cada institución en estos países, observamos una distribución radial 

sin que ninguna universidad o institución central establezca redes con el resto. Se pueden 

identificar pequeños clústeres de colaboración entre diferentes universidades, siendo la 

Universidad de Kioto y la Universidad de Harvard las que establecen mayores redes de 

colaboración con otras instituciones. De nuevo, se destaca el papel de estas instituciones 

norteamericanas y japonesas como los pivotes en torno a las cuales se realiza un mayor trabajo 

colaborativo para el desarrollo de esta área de estudio. Además, el análisis de mapas sociales es 

una herramienta potencial que podría ser útil para la identificación de los centros más 

colaborativos, propensos a ser considerados una referencia no sólo para la investigación, sino 

también para la educación y formación de nuevos investigadores. Destaca el hecho de que se ha 

reportado recientemente que los patrones de colaboración están asociados a un mayor impacto 

científico, así como a otros beneficios 213. De hecho, los resultados de esta Tesis Doctoral con 

firman esta hipótesis, al coincidir aquellas instituciones que son más productivas y 

colaborativas, con los centros que reciben un mayor impacto por parte de la comunidad 

científica. En este sentido, es importante promover no solo a los centros más productivos, sino a 

los que son más colaboradores 214. 

El análisis de la producción global de artículos de otorrinolaringología sobre ingeniería tisular 

también mostró una distribución irregular respecto a la autoría de los artículos, al encontrarse 

que el 0,84% de los autores participaron responsables de más de la mitad de las publicaciones. 

Este hallazgo está en concordancia con la Ley de Lotka por la cual la mayor parte de artículos 

relevantes para una disciplina está producida por un pequeño conjunto de autores 117. Por otra 
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parte, esta misma ley afirma que la mayoría de los autores contribuyen de una manera 

minoritaria, como se puede comprobar en este caso, ya que el 77% de los autores han publicado 

un solo artículo. La distribución desequilibrada e irregular de autores y revistas son hallazgos 

propios y característicos de áreas de investigación que ya han superado un estadio inicial de 

asentamiento. De forma que, el análisis de tendencias globales aporta una idea clara de que, si 

bien el grado de traslación hacia la otorrinolaringología aún es incompleto, la ingeniería tisular 

aplicada es un campo de trabajo en claro estadio de desarrollo exponencial. Cuando se 

evaluaron las características de la producción científica de los principales investigadores, T. 

Nakamura fue el investigador de mayor relevancia al presentar un mayor índice h (13). El índice 

m, al igual que el índice h, pretende evaluar el impacto global de las investigaciones, pero 

teniendo en cuenta también el momento en que iniciaron sus carreras científicas. De hecho, los 

investigadores de la Universidad de Kioto, como T. Nakamura y S. Kanemaru, destacaron como 

investigadores con mayor índice m, lo que sugiere que han acumulado un impacto relativo en 

este campo de investigación desde el inicio de sus carreras científicas. Cuando analizamos la 

estructura social se comprueba que no existen grandes grupos de trabajo o redes de coautoría, 

salvo en el grupo de Japón, el cual constituye el mayor nicho de colaboración liderado por 

Nakamura, Omori y Kanemaru. El resto de las coautorías se establecen en tríos o parejas de 

autores sin que establezcan nexos de unión entre estos grupos, manteniéndose aislados entre 

ellos. Estos resultados señalan que las aplicaciones de la ingeniería tisular en 

otorrinolaringología constituyen un área de investigación en desarrollo y es de esperar que, en el 

futuro, estas redes de colaboración se hagan cada vez más grandes, mediante la publicación de 

ensayos clínicos multicéntricos y otras grandes colaboraciones.  

Una vez discutido los principales resultados del análisis social, que permiten identificar cuáles 

han sido los países, instituciones y autores que más han invertido en la publicación de trabajos 

sobre ingeniería tisular en otorrinolaringología, el siguiente paso es la evaluación del impacto 

científico que han tenido dichos trabajos. El análisis del impacto de las publicaciones permitió 

observar que dicho conjunto de documentos mostró un RCR ponderado parecido al número total 

de publicaciones mientras que la media del RCR de todos los documentos fue prácticamente 1, 

lo que quiere decir que han recibido la misma cantidad de citas por año que un artículo sobre 

este campo de investigación financiado por la NIH. Estos hallazgos sugieren que la influencia 

científica y el impacto que pueden tener este conjunto de documentos es equiparable al de otras 

áreas de investigación financiadas por el NIH, algunas de las cuales son áreas de investigación 

plenamente consolidades como puede ser la investigación oncológica o farmacéutica. No 

obstante, los resultados cambian cuando se analiza el grupo de trabajos categorizados como 

“artículos clínicos”. En este caso se observó un RCR ponderado y una media de RCR 

individuales superior, lo que nos indica que estos artículos sí tienen una mayor influencia 
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científica e impacto con respecto a otras áreas de investigación. Estos resultados confirman que 

son aquellos trabajos que tienen un perfil más clínico, y por tanto más próximos a la traslación 

biomédica, los que realmente generan una mayor citación y, por consiguiente, un mayor 

impacto en la comunidad científica.  

Además de todos los análisis realizados con el finde caracterizar el corpus de documentos 

aislados que constituyen los esfuerzos de investigación por trasladar nuevas terapias desde la 

ingeniería tisular hacia la otorrinolaringología, uno de los objetivos de la presente Tesis 

Doctoral es el de caracterizar dichos documentos desde un punto de vista cognitivo. Para el 

abordaje de este objetivo se recurrió al análisis de mapas de la ciencia basados en la co-

ocurrencia de palabras clave, lo cual permite descubrir una serie de relaciones complejas entre 

los distintos conceptos (temas) en un área científica definida a partir de un conjunto de 

documentos. Este método no sólo hace emerger una serie de temas relevantes y clasificarlos en 

base a su centralidad y su densidad. El análisis de las redes de conceptos que componen cada 

tema permite comprender el origen de dichos temas y los términos que lo conforman, generando 

por tanto una plausibilidad y una interpretación lógica a los resultados obtenidos. 

La aplicación del análisis cognitivo sobre los documentos de ingeniería tisular y 

otorrinolaringología destacó la presencia de 3 temas transversales en esta área, como son las 

matrices, los condrocitos y las células madre. Los temas transversales son, por definición, 

aquellos que tienen una mayor interrelación con el resto de los términos y, por tanto, los que 

tienen una mayor influencia en el desarrollo del campo de estudio. Cada uno de estos temas 

transversales aislados, así como el conjunto de conceptos y términos que componen dicho tema, 

será discutido a continuación. 

El primero de estos temas transversales hace referencias a las matrices en las que las células 

deben realizar todas sus funciones. La búsqueda de una matriz con unas características 

biomecánicas adecuadas supone un área de interés en diferentes campos como, por ejemplo, en 

la reconstrucción de laringe, tráquea o para la reparación de defectos óseos craneales 208,215. 

Todos estos conceptos aparecen ligados al término central de matriz, constituyendo en conjunto 

el tema scaffold. En el caso de la reparación de defectos óseos craneales se observa un vínculo 

significativo entre este tema, el uso de beta-fosfato tricálcico y la aplicación de ingeniería tisular 

in situ, es decir, la generación de tejido artificial en el mismo paciente. Esta relación deriva de la 

aplicación de matrices compuestas por beta-fosfato tricálcico, entre otros elementos como el 

colágeno, para la inducción de la formación in situ de nuevo hueso para el cierre y reparación de 

defectos óseos craneoencefálicos 216,217. De hecho, se observó que este tema ocupa una posición 

central en el área de investigación básica del Triángulo de la Biomedicina, lo que demuestra su 

perfil como tema básico y transversal compartido por varias disciplinas. 
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El segundo de los temas destacados en la estructura cognitiva del corpus analizado fue el que 

hace referencia a los condrocitos. La obtención de condrocitos y la posterior generación de 

tejido cartilaginoso mediante ingeniería tisular es un tema básico de investigación. La ingeniería 

tisular del cartílago es un aspecto fundamental a la hora de desarrollar constructos para la 

reconstrucción de estructuras conformadas por un esqueleto cartilaginoso como son la tráquea o 

el septum nasal, ambos términos presentes en la red temática de los condrocitos 218,219. 

Igualmente, esta red incluye alguno de los puntos más importantes desde la perspectiva de la 

ingeniería tisular en la generación de tejido cartilaginoso. En este sentido, aparecen las células 

más empleadas para diferenciar hacia condrocitos, que son las células madre del tejido adiposo 

220,221. También encontramos los dos principales biomateriales en el desarrollo de cartílago 

artificial que son el colágeno y, sobre todo, el alginato 222,223. Este último es un biomaterial muy 

reportado en la literatura sobre ingeniería tisular del tejido cartilaginoso, ya que sus propiedades 

se asemejan bastante a la de la matriz cartilaginosa nativa 224,225.  

Por último, el conjunto que define la red temática de células madre (stem-cells) también resultó 

ser un tema transversal en este estudio, aunque con menos nodos que en los dos casos 

anteriores. Se observó un vínculo con los términos “rinología” (rhinology) y “lesión de cuerda 

vocal” (vocal-fold-injury), dado el potencial uso de las células madre en la regeneración de 

mucosa de la cavidad nasal 226,227 o de cuerdas vocales alteradas 228. También se observa 

relación con las glándulas salivares y la xerostomía, y el fuerte nexo a su vez entre estos dos 

temas, debido a que una de las principales aplicaciones que se están investigando es su uso para 

la xerostomía derivada de la alteración de las glándulas salivares, sobre todo en pacientes que 

han recibido radioterapia en el área de cabeza y cuello 229,230. Curiosamente, su posición dentro 

del área clínica en el Triángulo de la Biomedicina sugiere que se han probado posibles 

aplicaciones clínicas del uso de células madre en torno a estas aplicaciones. 

Además de los principales temas transversales, el análisis cognitivo realizado permitió destacar 

algunas otras redes de términos que son especialmente relevantes en la aplicación 

otorrinolaringológica de la ingeniería tisular. En este sentido, en la red temática de flap se 

establecen las relaciones entre este tema y otros como nasal, grafts, mandibular-reconstruction 

y computer-generated-modeling. Este tema, se encuentra en el límite entre los temas 

transversales y motores, ya que esta técnica quirúrgica supone, por un lado, un estándar en la 

cirugía reconstructiva de cabeza y cuello, lo que indica su transversalidad. Pero igualmente, la 

combinación de dicha técnica con injertos generados por ingeniería tisular (cartílago o hueso) 

supone una alternativa para desafíos quirúrgicos como la reconstrucción nasal o de la 

mandíbula, ayudándose para su diseño del modelado asistido por ordenador (CAD-CAM) 231,232 

, lo cual puede actuar como motor en el desarrollo de futuras terapias de aplicación 
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otorrinolaringológica. Este se corresponde con la posición más cercana de las redes temáticas el 

vértice “human”, lo que indica su enorme potencial para su aplicación en la clínica diaria.  

La perforación de la membrana timpánica surgió como un tema motor, esto es, que no sólo está 

dotado de un carácter transversal, sino que además es un tema con gran coherencia interna entre 

los términos que lo constituyen y, por tanto, con un desarrollo propio y específico elevado. La 

perforación de la membrana timpánica se trata de una patología prevalente, causada 

principalmente por traumatismos u otitis medias de repetición, la cual se asocia con pérdida de 

audición u otorreas constantes 233. Esta comorbilidad, aunque leve, afecta significativamente a la 

calidad de vida de los pacientes. El cierre quirúrgico de estas mediante una cirugía de 

timpanoplastia tiene una tasa de éxito variable e inconstante 234. En la red de este tema se 

encuentran elementos y matrices, como el pegamento de fibrina o esponja de gelatina, y factores 

de crecimiento derivados de fibroblastos. El empleo de estos compuestos obtenidos mediante 

técnicas de ingeniería tisular se postula como alternativas a la cirugía convencional para el 

cierre mínimamente invasivo de perforaciones timpánicas 235,236. Se trata de uno de los temas 

que encontramos dentro del área de investigación humana en el Triangulo de la Biomedicina, 

demostrando su desarrollo traslacional con ensayos en humanos. Otro de los hallazgos que 

confirman el importante papel que tiene la investigación en perforación de la membrana 

timpánica en la ingeniería tisular otorrinolaringológica es el hecho de que, de los 9 trabajos que 

fueron identificados como trabajos clínicos según iCite, 5 trataban sobre este problema clínico 

191,193,235-237. Esto no sólamente refleja el gran interés de este campo de estudio, sino además, el 

carácter motor para promover la traslación clínica.  

En el desarrollo de la estructura cognitiva de la ingeniería tisular otorrinolaringológica también 

muestra un papel destacado la microtia, situándose en la frontera entre tema altamente 

desarrollado y tema motor, con un alto número de nodos en su red temática. De hecho, la 

creación de pabellones auriculares artificialmente para la reconstrucción de microtias o anotias 

es uno de los temas de investigación más populares y conocidos en la otorrinolaringología 238,239, 

con el hito en 1997 de la generación de un pabellón auricular humano, mediante ingeniería 

tisular, en el lomo de una rata 151. Este tema se puede asociar con otro que hemos visto 

previamente, como es el de condrocitos, pero en este caso se investiga concretamente con 

condrocitos auriculares para la generación de cartílago similar al presente en un pabellón 

auricular 201,206. También se puede extraer de la interpretación de la red temática que el diseño 

por ordenador y la impresión en 3D de estos productos de la ingeniería tisular juega un papel de 

importancia dentro de este tema de investigación 240. Sin embargo, a pesar de todos estos 

avances, se trata de un tema que ocupa una posición central en el triángulo de la biomedicina, lo 

que indica que aún no se ha aplicado su traslación al ser humano. 
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Dentro de los temas altamente desarrollados, pero con escaso carácter de transversalidad se 

encuentra la distracción osteogénica, lo que sugiere que son temas importantes pero específicos, 

esto es, que participan mucho en el desarrollo de esta área, relacionándose menos con el resto de 

los temas. La distracción osteogénica consiste en creación de tejido óseo de novo y se relaciona 

con cirugía de reconstrucción mandibular 241. La reconstrucción laringotraqueal, otro tema de 

este grupo, se vincula con las estenosis subglóticas y su tratamiento con implantes de cartílago 

generado artificialmente, evitando así la comorbilidad de obtener injertos de otras 

localizaciones, como el cartílago costal 242,243. Por último, los oligómeros de colágeno tipo I, que 

aparecen vinculados a este concepto, se relacionan con la reconstrucción laríngea y la 

generación de células y tejido muscular esquelético. Este tipo de oligómeros se han empleado en 

investigaciones para la reconstrucción laríngea mediante la generación de constructos 

musculares 244. 

Finalmente, el único tema que hallamos dentro del cuadrante de temas emergentes o en desuso 

es el de estenosis traqueal, y dentro de su red temática la reconstrucción de esta mediante 

tráqueas generadas por ingeniería tisular 245. Para categorizar adecuadamente en tema emergente 

o en desaparición sería necesaria evaluación prospectiva de la trayectoria de su centralidad, 

análisis que no se ha podido realizar debido al carácter reciente de este tipo de investigación. La 

estenosis traqueal o la reconstrucción laringotraqueal se encuentran en una posición más 

desplazada al vértice animal, lo que indica que, una vez superada la fase de desarrollo in vitro, 

se encuentran en un estadio preclínico y, por tanto, es de esperar que en un futuro próximo 

empiece la fase de aplicación en humanos. A pesar de ello, su carácter de temas emergentes y 

muy desarrollados, respectivamente, puede ser un indicio de que las técnicas de reconstrucción 

laringotraqueal para patologías como la estenosis traqueal, mediante técnicas de ingeniería 

tisular, pueden ocupar en el futuro un lugar en el ámbito de la investigación clínica humana con 

posibles aplicaciones clínicas. 

El último de los objetivos propuestos en la presente Tesis Doctoral era la evaluación del grado 

de traslación propiamente dicho del conjunto de documentos objeto de análisis. A este respecto, 

el módulo de traslación permite identificar y analizar el nivel de investigación en el que se 

encuentran estos documentos y su potencial traslacional. La media de puntuación en la categoría 

humano fue de 0,41, esto refleja que la cuarta parte de los documentos analizados se encuentran 

orientados a un enfoque humano. La media de la categoría “Animal” fue de 0.35 mientras que la 

media de la categoría “Molecular/cell” fue más baja muestran el camino natural de una ciencia 

traslacional en la cual se han conseguido avances. De ello, se puede inferir que la ingeniería 

tisular aplicada a la otorrinolaringología ha ido superando y dejando atrás la fase de 

investigación molecular y/o celular y teniendo una base progresiva de experimentos en animales 

y algunos ensayos clínicos en humanos en el momento presente. Además, se puede comprobar 
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la evolución prospectiva de la investigación y como la tendencia es desde una localización 

intermedia de categorías hacia el vértice “Animal”, para luego aumentar la densidad en el 

vértice “Human”. Esto se traduce en el proceso de experimentación clínica, en el cual se 

comienza a publicar resultados con experimentos en animales y, tras comprobar su efectividad, 

se comienza a probar en humanos. De los 343 documentos, solo 79 han sido citados por un 

artículo clínico, es decir, por un ensayo o guía clínica, de los cuales solo 2 tienen más de 5 citas. 

La media del APT para el resto de los documentos es 25%, lo que implica que la mayoría aún 

tienen una baja probabilidad de acabar siendo citado por un artículo clínico. Estos resultados 

reflejan que existen indicios claros de que existe en la actualidad cierto grado de traslación 

biomédica y que, empieza a ser una realidad la recepción de terapias avanzadas desarrolladas 

desde la ingeniería tisular hacia una especialidad médico-quirúrgica como la 

otorrinolaringología. Aunque el proceso de traslación aún se encuentra en una fase intermedia 

en la que aún existe un gran esfuerzo enfocado en la experimentación animal, siendo el impacto 

directo en la práctica clínica que tiene la otorrinolaringología aún no muy destacada. Sin 

embargo, el desarrollo de metodología objetiva, reproducible y cuantificable como la que se 

propone en la presente Tesis Doctoral resulta fundamental para evaluar dicho proceso de 

traslación biomédica y, por tanto, redirigir y enfocar los esfuerzos en aquellas aplicaciones y 

situaciones clínicos que están más próximas de ser mejoradas por el potencial regenerativo de 

las terapias avanzadas y, en concreto, de la ingeniería tisular. 
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8. Conclusiones  

1. El uso de estrategias de búsqueda previamente empleadas para identificar la producción 

global sobre ingeniería tisular, combinado con el sistema de categorías que ofrece Web 

of Science, permitió identificar un cuerpo de documentos constituido por 343 

documentos que se encuadran dentro de la otorrinolaringología y que son comunes al 

área de conocimiento de la ingeniería tisular. El análisis bibliométrico de estos 

documentos permitió conocer su evolución y establecer los patrones generales de 

desarrollo, tanto a nivel de tendencias globales como de su marco cognitivo o estructura 

social. 

2. El análisis bibliométrico de los documentos pertenecientes a la intersección entre 

ingeniería tisular y otorrinolaringología mostró un aumento progresivo de la producción 

y de las citas recibidas en los últimos tiempos, lo que indica un creciente interés de la 

comunidad científica por este campo de investigación. La dominancia del artículo 

original como principal tipología documental junto con el aumento de la producción 

científica confirma que este campo de estudio se encuentra aún en una fase de 

producción de conocimiento.  

3. El análisis bibliométrico del marco cognitivo de los documentos pertenecientes a la 

intersección entre ingeniería tisular y otorrinolaringología mediante el empleo de mapas 

de la ciencia permitió identificar los conceptos más relevantes en esta área de 

investigación, como son la microtia, la reconstrucción laringotraqueal, la generación de 

cartílago artificial o el cierre de perforaciones timpánicas. También destacaron otros 

conceptos transversales como son las matrices, las células madre o los condrocitos. 

4. El análisis bibliométrico del marco cognitivo de los documentos pertenecientes a la 

intersección entre ingeniería tisular y otorrinolaringología mediante el empleo de mapas 

de la ciencia puso de relieve diferentes líneas de investigación consolidadas, como la 

generación de cartílago para su uso como injerto en cirugía reconstructiva, la 

reconstrucción de microtia o el cierre de perforaciones de la membrana timpánica. Esta 

última área de investigación ocupa la traslación clínica más relevante, situando a la 

otología como el campo con más avances en ingeniería tisular en otorrinolaringología. 

5. El análisis bibliométrico de la estructura social de los documentos pertenecientes a la 

intersección entre ingeniería tisular y otorrinolaringología mediante el empleo de mapas 

de la ciencia puso de relieve una distribución irregular de la producción científica por 

países e instituciones, siendo las instituciones más productivas Universidad de 

California y la Universidad de Harvard en EEUU, y la Universidad de Kioto en Japón. 

El análisis de la estructura social mostró un patrón de producción basado en varios 

núcleos que operan de forma independiente, revelando la ausencia de grandes redes de 
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colaboración entre los diferentes grupos de trabajo, tanto a nivel nacional, institucional 

o individual, lo que confirma que se trata de un campo de estudio emergente y aún en 

desarrollo. 

6. El análisis bibliométrico realizado, tanto a nivel de tendencias globales como de análisis 

de la estructura cognitiva y social, establece una metodología adecuada para establecer 

las bases de desarrollo de la ingeniería tisular en cualquier otra especialidad médico-

quirúrgica y realizar un análisis del grado de traslación de esta disciplina en la práctica 

clínica. 
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