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Revision

RESUMEN

El objetivo del presente trabajo es realizar una revision del estado actual de la utilizacion de la ingenieria Palabras clave:
tisular en el ambito de la cirugia pediatrica. Ingenieria tisular;
Serealiza busqueda de articulos en PubMed con los términos "Pediatric Surgery AND Tissue Engineering”. Cirugia pediatrica;
Se seleccionan todos aquellos articulos que incluyan en el nombre de la revista y/o del articulo alguno Urologia;

de los siguientes términos: "bioengineered”, "engineering”, "pediatric”, “children" "pediatric surgery". Fisura palatina;
Ademas de aquellos articulos resultado de esta misma busqueda que, a nuestro criterio, deberian ser piel.

incluidos en nuestra revision por tratar igualmente temas relacionados con la ingenieria tisular aplicada
a disciplinas que forman parte de la tarea asistencial diaria de un cirujano pediatrico. Se obtuvieron
178 articulos. Tras realizar una primera revision, eliminamos aquellos referentes a las aplicaciones
de la ingenieria tisular en cirugia cardiovascular, traumatologia, odontologia y otorrinolaringologia,
por tratarse de especialidades no comprendidas dentro de la cirugia pediatrica en nuestro ambito.
Finalmente se revisaron 117 articulos distribuidos de la siguiente manera: 36 sobre el drea de cirugia
general (6 revisiones bibliogréficas, 30 experimentales), 26 cirugia plastica (3 ensayos clinicos, 15
experimentales, 8 revisiones bibliograficas), 33 urologia (26 experimentales, 7 revisiones bibliograficas),
22 fisura labiopalatina (1 ensayo clinico, 13 experimentales, 8 revisiones bibliograficas).

Son multiples los trabajos relacionados con la ingenieria tisular y su aplicacion a la cirugia pediatrica
y, aunque en el panorama tedrico, la ingenieria tisular promete ser una alternativa terapéutica
esperanzadora en muchas patologias comprendidas dentro de esta especialidad, y siendo multiples
los estudios experimentales que sugieren una esperanzadora aplicacion en la clinica, son pocos los
trabajos que tratan de su aplicacion real en pacientes pediatricos.

ABSTRACT

The aim of this work is to review the current state of the use of tissue engineering in the field of Keywords:
pediatric surgery. Tissue engineering;
We conducted a search of articles in PubMed under the terms of "Pediatric Surgery AND Tissue Engineering". Pediatric surgery;
All those articles that included in the name of the journal and / or of the article any of the following terms Urology;

were selected: "bioengineered”, "engineering”, "pediatric”, "children” "pediatric surgery"”; In addition to those Cleft palate;
articles resulting from this same search, which, in our opinion, should be included in our review because they Skin.

also deal with issues related to tissue engineering applied to disciplines that are part of the daily healthcare
task of a pediatric surgeon. 178 articles were obtained. After carrying out a first review, we eliminated those
referring to the applications of tissue engineering in cardiovascular surgery, traumatology, dentistry, and
otorhinolaryngology, as they are specialties not included within pediatric surgery in our setting. Finally, 117
articles distributed as follows were reviewed: 36 on the area of general surgery (6 bibliographic reviews, 30
experimental), 26 plastic surgery (3 clinical trials, 15 experimental, 8 bibliographic reviews), 33 urology (26
experimental, 7 bibliographic reviews), 22 cleft palate (1 clinical trial, 13 experimental, 8 bibliographic reviews).
There are many works related to tissue engineering and its application to pediatric surgery and, although
in the theoretical panorama tissue engineering promises to be a hopeful therapeutic alternative in
many pathologies included within this specialty, and although there are multiple experimental studies
that suggest a hopeful application in the clinic, there are few works that deal with its real application
in pediatric patients.
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INTRODUCCION

El tratamiento de la pérdida total o parcial de tejidos
o la disfuncién de oérganos danados suponen un
desafio para la medicina actual en los que la cirugia
reconstructiva y los trasplantes siguen siendo, a dia de
hoy, el tratamiento de eleccién en muchos pacientes.
Sin embargo, la utilizaciéon de 6rganos para trasplantes
estd limitada por el numero de donantes, la posibilidad
de rechazo frente al injerto y la posible transmisién de
enfermedades desde el injerto al huésped, entre otros.
Por otro lado, el empleo de tejido del propio paciente
se ve limitado en ocasiones por la escasa cantidad del
mismo o su mala calidad, ademds de los problemas
estéticos y funcionales derivados de la lesion de
la region donante. Es por ello que el desarrollo de
terapias alternativas se convierte en imperativo para
afrontar esta necesidad de tejidos y drganos para
uso terapéutico (1). A esta necesidad responde la
ingenieria tisular, un campo interdisciplinar que
aplicalos principios de ingenieriay ciencias de la salud
hacia la comprensiéon fundamental de las relaciones
estructura-funcién en el tejido normal y patoldgico
y el desarrollo de sustitutos bioldgicos que restauran,
mantienen o mejoran la funcién de un tejido u érgano
completo (2).

La ingenieria tisular se basa en la utilizacién de
biomateriales o scaffolds en los que hacer proliferar
las poblaciones celulares. Estos scaffolds deben ser
biocompatibles, proporcionando un ambiente ideal
para la interaccion celular, proliferacién, migracion
celular, diferenciacién y al mismo tiempo, tener la
capacidad de degradarse una vez lograda su funcion
sin generar productos de desecho que se puedan
acumular e interferir en el proceso regenerativo (3,4).
Podemos encontrar scaffolds sintéticos, constituidos
por polimeros biodegradables (policapronolactona,
polietilen-glicol, acido poliglicédlico...), y naturales
derivados de matrices extracelulares, hechos a base
de proteinas como el colageno, fibrina, agarosa
o la laminina, o a partir de tejidos animales
descelularizados. Por supuesto, cada uno de ellos
presenta sus ventajas e inconvenientes, siendo
la principal ventaja de los scaffolds sintéticos la
posibilidad de grandes producciones, pero con la
desventaja de que tienen capacidad para inducir
respuestas inflamatorias en el receptor. Los
scaffolds naturales, por su parte, mantienen ciertas
propiedades del tejido del que han sido obtenidos,
incluyendo determinados factores del crecimiento o
microestructuras histolégicas que pueden facilitar
su repoblaciéon por otras poblaciones celulares. Sin
embargo, esto a su vez incurre en la desventaja de la
variabilidad del producto obtenido en funcién de la
regidon anatémica de la que lo obtengamos.

Una herramienta cada vez mas importante en terapia
celular son las células madre, células no diferenciadas,
no especializadas que, bajo la influencia de una seial
definida, pueden dividirse y convertirse en una célula
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especializada con una funcién determinada. Las
células madre ideales deben ser accesibles mediante
procedimientos minimamente invasivos, tener la
capacidad de expandirse en un periodo de tiempo
corto y mantener un fenotipo estable, sin cambiar
durante el cultivo in vitro, a la vez que conservan
un alto potencial de diferenciacién (5). Las células
madre mesenquimales han protagonizado gran parte
de los estudios sobre terapia celular (6), sin embargo,
su potencialidad no es completa, y la diferenciacion
a determinados tipos celulares (por ejemplo, los
cardiomiocitos) es muy compleja. Para suplir esto,
las células madre embrionarias supusieron otro gran
descubrimiento pero, debido a las consideraciones
éticas intrinsecas a su utilizacién y a los problemas
generados cuando seimplantan enunhuésped (rechazo
inmunoldgico, tumorigénesis, etc.), ha sido necesario
investigar otras fuentes celulares pluripotentes. Es éste
el caso de las células madre pluripotentes inducidas
(iPSC) (7), poblaciones celulares que, aunque aun
se debe profundizar en su estudio, constituyen una
fuente prometedora de células pluripotentes para su
empleo en terapias celulares.

Los ninos presentan las caracteristicas a priori
ideales para las terapias de ingenieria tisular con el
empleo de células autdlogas para la generacion de los
implantes dada su gran capacidad regenerativa. Sin
embargo, se trata a su vez de una poblacién mucho
mds exigente en cuanto a la calidad y durabilidad de
los injertos, que deben tener una duracién de por vida,
con buen potencial de crecimiento y que no requiera
sustituciones (5).

SINTESIS DE LA REVISION

Aplicaciones en Cirugia Pediatrica

En el presente trabajo, realizamos una breve revision
sobre las aplicaciones clinicas actuales de la ingenieria
tisular en cirugia pediatrica, y aquellas vias de trabajo
en desarrollo a dia de hoy.

Cirugia Plastica

La piel fue uno de los primeros tejidos generados
mediante ingenieria tisular y, a dia de hoy, ya se han
logrado equivalentes dérmicos disponibles para la
practica clinica. Son numerosas las técnicas que se
han estudiado para lograr suplir la pérdida de tejido
cutdneo, siendo en la actualidad el homoinjerto
cutdneo de espesor parcial -incluyendo epidermis y
parte de la dermis- el tratamiento de eleccion para las
pérdidas cutdneas extensas.

Son numerosos los sustitutos cutaneos desarrollados
mediante bioingenieria empleando scaffolds de acido
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polilactico o poliglicélico, enriquecidos con células
(Dermagraft®, Transcyte®) o sin ellas, pero aun asi
biolégicamente activos. Un ejemplo de estos tltimos
es el Biobrane®, un sustituto cutaneo constituido por
una pelicula de silicona semipermeable funcionalizada
con coldgeno porcino, con buena adaptacion al lecho,
reduciendo la posibilidad de que queden “espacios
muertos” y la consecuente proliferacion bacteriana, y
que posibilita un buen control de la hidratacién local
(8,9).

Apesardelosbuenosresultadosqueengeneral presentan
estos sustitutos cutdneos, la biocompatibilidad
sigue siendo un problema a la hora de su aplicacion.
Para intentar solventarlo, algunos equipos como el
de Abdel-Sayed et al., han desarrollado vendajes
bioldgicos desarrollados a partir de fibroblastos
cutaneos de origen fetal dispuestos en un scaffold de
colageno, observando, en un estudio realizado en ocho
pacientes en edad pedidatrica, mejoria del proceso de
curacion de las zonas quemadas con minima reaccion
inflamatoria local (9). Se estdn realizando estudios
aun en fase preclinica, como el publicado por Loretelli
C. et al, dirigidos a estudiar el papel de extractos
acelulares de células madre embrionarias (EXTs) en
la inmunomodulacién y mejora del proceso curativo
de diversas heridas, con resultados hasta el momento
prometedores (10).

En grandes defectos cutdneos, los apdsitos no bastan,
y los sustitutos cutaneos autdlogos desarrollados
mediante ingenieria tisular se presentan como
una alternativa terapéutica prometedora frente al
homoinjerto cutdneo; de especial interés aquellos
obtenidos a partir de células madre mesenquimales
y células madre derivadas del tejido adiposo (11,12).
También mediante la utilizacion de biomateriales de
fibrina y agarosa se ha logrado generar piel humana
artificial estructural y ultraestructuralmente andloga
a la piel humana nativa (13). La vascularizaciéon de
estos injertos supone el tema principal de numerosos
estudios aun en fase experimental. Células endoteliales
y estromales obtenidas a partir de tejido adiposo han
demostrado poseer potencial vasculogénico in vitro,
lo que permite injertar un sustituto ya vascularizado
previamente (14). También se ha visto que el co-cultivo
de células endoteliales microvasculares dérmicas
humanas (HDMECs) con fibroblastos humanos logra
una rapida formacién capilar y la conexién de estos
capilares a la vascularizacion subyacente del huésped
con el establecimiento, poco después del trasplante, de
una perfusion sanguinea adecuada (15).

Se plantea también en el area de la cirugia plastica
el problema de los defectos cutdneos en la edad fetal
y neonatal, principalmente en patologias como el
mielomeningocele con importante defecto cutaneo.
Se han realizado estudios con resultados exitosos
en los que se ha realizado trasplante in utero de
sustitutos cutdneos autélogos desarrollados mediante
ingenieria tisular, logrando alcanzar una arquitectura
histolégica muy cercana a la natural (16). Sin
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embargo, al trasplante de sustitutos cutaneos in utero
se le reconocen numerosas limitaciones relacionadas
principalmente con el dificil control de la presion
ejercida sobre la zona injertada, las condiciones de
bajo oxigeno presentes en el liquido amnidtico o el
dificil manejo de la zona donante. Por otro lado, hay
trabajos que estudian la posibilidad de obtener el tejido
donante in utero para expandirlo in vitro mientras el
embridn finaliza su desarrollo aprovechando la rapida
proliferacidn in vitro que presentan las células fetales.
Finalmente, el implante se realiza durante los primeros
dias post-parto con las células cultivadas embebidas
en un scaffold biodegradable de dcido poliglicélico,
observando mejores tasas de cicatrizaciéon y una
curacion acelerada con respecto a aquella que se
lograria si todo el proceso se iniciara postparto (17).

También en el campo de la cirugia plastica pediatrica
han surgido avances en la ingenieria de tejidos para el
tratamiento de la microtia, la malformacién auricular
congénita mayor mas frecuente (18). Durante
las ultimas décadas, el abordaje terapéutico mas
aceptado ha sido la reconstruccion auricular a partir
de injertos de cartilago costal del mismo paciente
(19), con las ventajas y desventajas inherentes a la
utilizacion de tejidos autdlogos, ademas de que este
procedimiento quirurgico se desarrolla en varias
etapas a lo largo del tiempo (18). Hasta el momento,
un implante de polietileno poroso de alta densidad,
conocido como MedPor®, constituye una alternativa
terapéutica menos invasiva en el tratamiento de estos
pacientes. Se trata de una técnica que reduce las
intervenciones quirdrgicas necesarias a una o dos,
y evita los problemas derivados de la obtencién del
cartilago costal. Sin embargo, se trata de un implante
sintético que, aunque con buenos resultados, no
estd exento de complicaciones como la infeccién
postquirurgica, fracturas en la zona del implante o
incluso isquemia por compresiéon (19,20). Es por ello
que los investigadores continuan trabajando para
encontrar una solucién mediante ingenieria tisular
para dar respuesta al problema de la microtia. Se han
desarrollado polimeros sintéticos y naturales a base
de hidrogel, que incluyen dcido poliglicélico, acido
polilactico, geles de fibrina, coldgenos fibrosos y otros
materiales y han sido testados en modelos animales
con diversas tasas de éxito y cuyas principales
complicaciones derivan del rechazo del material,
contraccion o deformacion del implante o incluso
exposicion del mismo a través de la piel local (21).
Se han propuesto también alternativas mediante
bioimpresiéon para la confeccion de un implante
hecho mediante un scaffold suplementado con
condrocitos, con aparentemente buenos resultados
iniciales a nivel histoldgico en ensayos de laboratorio,
pero sin haber sido posible aun testar a nivel clinico
(22). En definitiva, la reconstruccién auricular es
una intervencion relativamente frecuente en la edad
pedidtrica para la que ain no hay una respuesta
mediante terapias avanzadas que sustituya totalmente
al homoinjerto de cartilago como tratamiento de
eleccion.
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Urologia

La busqueda de sustitutos tisulares es especialmente
notable en la urologia pedidtrica. Son varias las
patologias, tanto congénitas como adquiridas, que
en la edad pediatrica afectan al tracto urinario como
hipospadias, epispadias, extrofia vesical, estenosis,
fistulas o traumatismos.

Uno de los principales problemas a los que se enfrenta
la ingenierfa tisular aplicada a la sustituciéon o
reparacion uretral es la fibrosis y estenosis secundaria
del segmento implantado, asi como la vascularizacion
tardia de los tejidos , que deriva a su vez en necrosis
de estos, y un estado de inflamacién crénica vy
proliferacién tisular incontrolada (23). Por otro lado,
la composicién de la orina le otorga a este fluido
propiedades citotdxicas, (24) que pueden afectar a la
supervivencia de las estirpes celulares implantadas en
los scaffolds, y por ello conseguir un urotelio con sus
propiedades fisiolégicas mantenidas y la comprension
en profundidad de su funcionamiento e interaccion
con el estroma vesical y la orina supone un requisito
indispensable para el desarrollo del sustituto tisular
ideal en este campo.

Niu et al. (23) estudiaron en 32 perros de raza Beagle
los resultados del implante de un scaffold tubular de
nanofibras de poliuretano anfilico como sustituto
uretral, que demostré poseer compatibilidad celular y
propiedades hidrofilicas y mecanicas compatibles con
las de una uretra nativa. Este scaffold, ademads, demostro
inducir la formacién de neovasos bajo las condiciones
de una respuesta inmune controlada, sin reaccion
de cuerpo extrafio secundaria. Asimismo, son varios
los estudios que han destacado la capacidad de los
injertos compuestos por células madre mesenquimales
derivadas de la médula 6sea (MSC) combinadas con
células madre hematopoyéticas CD34+, reduciendo la
inflamaci6n, y mejorando el tiempo de transicion a la
remodelacidon y maduracién de la herida, aumentando
asimismo la neovascularizacion en el tejido periuretral
(25). También se han obtenido buenos resultados
con el empleo de scaffolds tubulares de dacido
polilacticoglicélico sembrado con células musculares y
epiteliales del propio paciente, mostrando una buena
respuesta histologica y funcional a largo plazo (26).

Recientemente, se estd profundizando en el estudio de
las células madre derivadas de la orina (UDSCs) para
su utilizaciéon en este ambito. Una de las principales
ventajas que presentan estas células es su facilidad de
recolecciéon, por 2métodos inocuos y en cantidades
generosas gracias a su gran capacidad de proliferacion.
Abbas T et al hablan de la posibilidad de obtener, a
partir de 200mL de orina, células suficientes como para
fabricar un constructo celular de hasta 0.5 x 2 x 10 cm?
(24).

Algunos pacientes con patologias que engloban altas

presiones vesicales o vejigas con baja capacidad
pueden requerir cirugias de ampliaciéon vesical. La
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enterocistoplastia es el gold standard empleado hasta
el momento en pacientes en los que el tratamiento
médico fracasa (5). Sin embargo, esta intervencidn
quirurgica conlleva numerosas complicaciones a largo
plazo como la incontinencia urinaria, la formacion
de litiasis vesicales o las infecciones cronicas debido
a las caracteristicas histoldégicas mantenidas por las
células intestinales empleadas. En aras de encontrar el
sustituto ideal para lograr una vejiga con propiedades
morfofuncionales lo mas similares a una vejiga
natural, son muchas las vias de trabajo abiertas
actualmente. El propio intestino sigue estudidandose
como posible scaffold para la reparacion vesical,
ahora con el objetivo de emplearlo como scaffold
natural de colageno descelularizado, hasta el momento
obteniendo resultados ain muy preliminares aunque
satisfactorios a nivel histologico (27). El grupo de
Estrada et al., por ejemplo, ha realizado un estudio en
roedores utilizando como material de sustitucion para
la cistoplastia un scaffold acelular de eséfago porcino
que a nivel histolégico ha demostrado buenos indices
de regeneracion urotelial y de fibras de musculo liso a
partir de la migraciéon de células adyacentes (28). Sin
embargo, y como pasa en gran parte de los trabajos
publicados hasta el momento, es necesario ampliar
estos estudios en modelos animales de mayor tamafo
que permitan estudiar la eficacia del implante a nivel
funcional, sin duda uno de los principales problemas
de estos pacientes.

Hay constancia de un primer estudio clinico realizado
en nifios con patologia vesical avanzada, en el que se
aislo tejido celular muscular liso asi como urotelial
autologo, se expandid in vitro y se embebié en un
scaffold de colageno y acido poliglicdlico para su
posterior implantacién. Sin embargo, gran parte de
los pacientes desarrollaron tejido fibroso en la pared
vesical, lo que impidi6 que lograran alcanzar una buena
capacidad y distensibilidad vesical (29).

A dia de hoy, el tratamiento de los grandes defectos
uretrales sigue precisando como fuente de tejido la
propia piel genital y mucosa oral del paciente (30,31),
y la enterocistoplastia se mantiene como gold estdndar
para el tratamiento quirtrgico de las vejigas con baja
capacidad. Sin embargo, y a pesar de los intentos de
traslado a la clinica poco exitosos hasta el momento,
continuar trabajando en este campo nos permitirg,
con el tiempo, lograr tratamientos de ingenieria tisular
aptos para la patologia uroldgica en nifios.

Cirugia General

En el campo de la cirugia general en cirugia pediatrica,
las principales necesidades son la regeneracion del
tejido intestinal en pacientes con sindrome de intestino
corto y la reparacion de componentes de la pared
abdominal.

A la hora de desarrollar tejido intestinal mediante
ingenieria tisular aplicable a la clinica, es esencial
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lograr las cuatro funciones base de este drgano:
absortiva, inmunoldgica, barrera y de motilidad (32).
Son muchos los estudios realizados para proporcionar
a las células progenitoras intestinales una buena
plataforma fisica en la que integrarse (33). Kitano K.
et al, demostraron que la descelularizacién mediante
perfusién con detergentes de segmentos intestinales
completos permitia obtener un scaffold acelular que
preserva la ultraestructura vascular y vellosa (34). Sin
embargo, con ello no se ha logrado obtener resultados
satisfactorios desde el punto de vista absortivo en el
reemplazo de grandes segmentos intestinales, y parecer
ser esencial emplear scaffolds celularizados para lograr
un buen tejido intestinal (35). Es importante también
para el desarrollo de una correcta vascularizacion
del tejido intestinal desarrollado mediante ingenieria
tisular (TEI) identificar el mejor lugar de incubacion
in vivo para su maduracion. Hasta ahora, la cavidad
peritoneal parece ser el entorno in vivo ideal para la
incubacion de TEI, y se ha objetivado la obtencién
de buenos pediculos vasculares al implantar el TEI
en zonas como la membrana del cuerno uterino,
el mesenterio intestinal y el omento (36). Con este
mismo fin, se estan desarrollando trabajos enfocados
al estudio de los mesangioblastos como posible fuente
de derivados vasculares (37), asi como el factor de
crecimiento de fibroblastos basico (bFGF) que, a
través de una liberaciéon mantenida, ha demostrado
en trabajos experimentales favorecer la angiogénesis
asi como estimular la proliferacion de muchos
componentes del tejido intestinal esenciales en su
funcionamiento, como lo son las células del musculo
liso (38). Asimismo los mesangioblastos contribuyen a
la regeneracion de la pared neuromuscular que, junto
con las células de musculo liso intestinal constituyen
un componente esencial para la restauracion funcional
de la contractilidad de cualquier 6rgano desarrollado
mediante ingenieria tisular (37). Ademds de los
miocitos, es necesario un plexo nervioso plenamente
funcional que favorezca una motilidad efectiva, para
lo cual las células madre pluripotentes inducidas
(iPSC) y las células derivadas de la cresta neural estan
mostrando resultados prometedores (39).

Fisura labiopalatina

La fisura labiopalatina es la malformacién congénita
craneofacial mds frecuente, con wuna incidencia
aproximada de uno por cada 700 recién nacidos vivos
(4,40,41). Actualmente, el manejo estindar es el cierre
quirurgico del defecto, tratindose de intervenciones
complejas en las que no solo se persigue el cierre del
paladar sino la correcciéon y/o prevencién de problemas
a menudo asociados de dicciéon, oclusiéon dentaria,
otitis crénicas y déficits 6seos maxilares (4).

Los pacientes con fisura palatina a menudo presentan
defectos Oseos a nivel alveolar que ponen en peligro
la erupcién de piezas dentarias, el cierre de fistulas
oronasales, y la simetria nasal debido a un soporte
alar deficiente, ademas dificultan el tratamiento de
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ortodoncia adecuado para la alineacion del arco
dentario (41,42). El objetivo principal del tratamiento
en estos casos es proporcionar una cresta dsea intacta
en el lugar de la hendidura paralo cual seria ideal poder
realizar una reparacion temprana del defecto alveolar
(injerto primario de hueso alveolar). Sin embargo, esto
se ve dificultado por tejido donante insuficiente para el
injerto en edades tempranas asi como por la hipoplasia
maxilar como consecuencia frecuente de esta pronta
reparacion (43). Por ello, hasta el momento el injerto
6seo alveolar secundario una vez erupcionada la
denticién permanente es el procedimiento de rutina
empleado en estos pacientes (40,43). Debido a sus
propiedades osteoinductivas y osteoconductoras (40)
el gold standard en la reconstruccién de estos defectos
continua siendo el injerto de hueso autélogo (42,44),
siendo la cresta iliaca el utilizado con mas frecuencia
(43).

A este respecto, se han desarrollado scaffolds de
bioceramica impresos en 3D con carga de dipiridamol
(DIPY-3DPBC) compuestos de fosfato beta-tricalcico
(B-TCP) que, en ensayos con conejos, han dado como
resultado un proceso de osteogénesis con adecuada
vascularizacién y caracteristicas histolégicas vy
mecdnicas comparables al hueso nativo, al mismo
tiempo que muestran una degradacién favorable del
componente ceramico, lo que permitiria en ultima
instancia un crecimiento craneofacial normal (45).

Merecen especial interés en esta drea de estudio las
células madre obtenidas a partir de medula désea y
tejido adiposo (42,44), que han demostrado poseer un
magnifico potencial regenerador dseo, tanto en defectos
membranosos como endocondrales (40,42). Desde la
descripcién del tejido adiposo como potencial fuente
de células multipotentes, muchos equipos trabajan en
el estudio de las células estromales derivadas del tejido
adiposo (ASC), asi como en el desarrollo de protocolos
para su obtencién mdas Optima y su empleo en la
regeneracion Osea (46).

Por otro lado, la estructura osea palatina se ve
afectada tras la reparaciéon quirurgica, modificando
su composicion de coldgeno, proteoglicanos vy
glicoproteinas, y con ello favoreciendo la formacion
de zonas de fibrosis y cicatrices retractiles. Hay
estudios que seflalan la importancia de proteger este
hueso con sustitutos de mucosa oral para disminuir la
formacién de estas zonas fibrosas y favorecer con ello
un correcto desarrollo palatino (47). En esta direccion
se han realizado trabajos estudiando también la posible
influencia en este proceso reparativo de la Integra® que,
integrada en las zonas de hueso expuesto, favorece una
mejor conformacion dsea frente a aquella lograda en la
cicatrizaciéon por segunda intencidn (48).

En lo concerniente al tratamiento de las fistulas
secundarias a la reparaciéon quirdrgica, Sharif et al.
publicaronrecientementeuntrabajoenelqueseestudian
las propiedades de una membrana de poliuretano y
acido poli-L-lactico (PLLA) funcionalizada con plasma
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que demuestra ser flexible, con buena capacidad
angiogénica y libre de citotoxicidad, lo que supondria
un posible material adecuado para el tratamiento de las
fistulas oronasales (4).

Queda claro que son grandes los avances logrados en el
tratamiento de patologias que comprometen estructuras
craneofaciales, como es el caso de la fisura palatina,
pero también es un campo en el que atin queda mucho
por recorrer. Ademas, puesto que la fisura palatina es
una patologia con afectacidén de numerosas estructuras
y tejidos, un claro objetivo de la ingenieria tisular en
este campo es lograr generar estructuras palatinas
combinadas, multicapa, con buena integracion y
capacidad de regeneracién histolégica completa (49).

CONCLUSIONES

Son multipleslos trabajos relacionados con laingenieria
tisular y su aplicacion a la cirugia pediatrica. En el
panorama teorico, la ingenieria tisular promete ser
una alternativa terapéutica esperanzadora en muchas
patologias comprendidas dentro de esta especialidad,
aunque es grande la discrepancia entre las pretensiones
iniciales y los resultados clinicos obtenidos hasta el
momento. Por un lado, la gran mayoria de los estudios
preclinicos de ingenieria tisular se realizan en animales
sanos, por lo que es dificil extrapolar los resultados
obtenidos al nifio enfermo, ya que estos tejidos no
patoldgicos presentan mejores procesos regenerativos
que los esperables en nuestros pacientes. Por otro lado,
es necesario llevar a cabo estudios en animales de
mayor tamaio que nos permitan analizar la capacidad
de aplicacidon en poblacién pediatrica de los modelos
desarrollados en laboratorio para obtener certeza de su
eficacia y que sea posible su aprobacién en el marco
regulatorio de las terapias celulares. Queda claro que
solo la integracion de las diversas vias estudiadas en la
ingenieria tisular permitird que ésta llegue a cumplir
los criterios necesarios para que sea plenamente
aplicable a la clinica. Es indispensable comprender
en profundidad las interacciones mantenidas entre
diversos compartimentos tisulares, asi como las
interacciones celulares y célula-estroma, y las vias de
sefializacion molecular que determinan los procesos
regenerativos para desarrollar estrategias alternativas
que nos permitiran, en un futuro esperemos que no
muy lejano, lograr que la ingenieria tisular se incorpore
como alternativa terapéutica al dia a dia de la practica
clinica.
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