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CIRUGIA AL DIA

Ingenieria tisular y medicina regenerativa en cirugia

pediatrica*

Dr. MATIAS GARRIDO F.!

! Residente Cirugia Pediatrica. Universidad de Valparaiso.

Valparaiso, Chile.

Tissue engineering and regenerative medicine in pediatric surgery

Introduccion

Las fuentes actuales de tejidos para uso recons-
tructivo estan asociadas a numerosas complicacio-
nes. Frente a estos problemas, la Ingenieria Tisular
y la Medicina Regenerativa surgen como las disci-
plinas que reunen los conocimientos de la biologia
celular y las ciencias de la ingenieria aplicada a la
formacion de tejidos y organos artificiales para uso
clinico. En el campo de la cirugia pediatrica, muchos
investigadores han creado tejidos artificiales para
enfermedades de la infancia. En algunos casos, hay
s6lo conocimiento y capacidad de generar determi-
nados tejidos y estructuras, por ejemplo, los rifiones
y los pulmones. En otras situaciones, han sido rege-
nerados por completo algunos 6rganos en modelos
animales, como el tracto gastrointestinal. En otras
especialidades, los avances de la Ingenieria Tisular
y Medicina Regenerativa se utilizan hoy en dia en
nifios enfermos, sobre todo en areas como la cirugia
cardiaca, urologia y cirugia plastica. En el futuro se
deben resolver aspectos relacionados con la ética,
las ciencias basicas, la economia y la clinica, para el
progreso de estas ciencias emergentes.

Actualmente la medicina cuenta con tres gran-
des fuentes de tejidos para uso reconstructivo'. En
primer lugar tenemos el tejido sintético (protésico),
que por su naturaleza no posee potencialidad para
crecer, remodelarse o ser reparado. El otro origen es

el tejido autdlogo, proveniente del mismo individuo;
este, sin embargo, cuenta con las limitaciones de
falta de suministro suficiente para cubrir la mayoria
de las necesidades, y de potencial transformacion
maligna, por ejemplo, al sustituir tejido urinario por
digestivo, cuyo epitelio no esta especializado en
hacer frente a las toxinas de la orina, produciendo
metaplasia y posteriores cambios neoplasicos. Otra
opcion la constituyen los trasplantes, los cuales
pueden corresponder a aloinjertos (entre sujetos de
la misma especie), o xenoijertos, cuando son entre
diferentes especies (en el caso de los injertos de
piel de cerdo en pacientes quemados). En este caso
particular estamos frente a la denominada “crisis
del trasplante”, especialmente en pediatria. Sumado
a la escasez de donantes por asuntos anatdmicos
y sociales, existe una alta mortalidad durante la
lista de espera. Ademas del rechazo inmune que se
observa, constituye un grave problema el efecto a
largo plazo de la terapia inmunosupresora. Frente
a estas necesidades la Ingenieria Tisular emerge
como una alternativa futuristica que ha comenzado
a tomar vida, desembarcando desde el laboratorio
al paciente, logrando en algunos casos la solucion
frente a problemas de salud, dando origen a la Me-
dicina Regenerativa. En la etapa infantil, producto
de la adaptacion rapida y optima en comparacion a
los adultos, sumado a la necesidad de sustitutos que
crezcan con el enfermo, y el seguimiento a largo
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plazo que brinda la especialidad, es posible advertir
que parte del futuro de la cirugia pediatrica esta en
estas revolucionarias disciplinas®*.

La historia de estas ciencias tiene entre sus an-
tepasados a Charles A. Lindbergh y Alexis Carrel,
quienes en 1938 publicaron el libro The culture of
organs, dando inicio al cultivo tisular en el laborato-
rio. Sin embargo, fue a finales de la década de 1980
cuando se acuiia el término de Ingenieria Tisular, el
cual se define como la aplicacion de los principios y
métodos de las ciencias de la ingenieria y de la vida
hacia el entendimiento de las relaciones estructura-
funcion en condiciones normales o patoldgicas.
Esta tecnologia multidisciplinaria ha sido usada
para desarrollar sustitutos biologicos para reparar o
regenerar tejidos y 6rganos funcionales’.

Los tres pilares que constituyen a la Ingenie-
ria Tisular son la biologia celular, las ciencias de
la ingenieria y la medicina clinica®. Desde estas
disciplinas se desprenden los desafios a vencer: la
identificacion de tejidos y organos capaces de ser
reemplazados; la obtencion de células madres tanto
embrionarias como adultas; el entendimiento de la
seflalizacion celular; llevar a cabo vascularizacion
tanto in vitro como in vivo; la construccion de ma-
trices; y la formacion de biorreactores. Estas dos 1l-
timas situaciones implican altamente el desarrollo de
tecnologia. Las matrices son estructuras donde iran
insertos los tejidos, constituidos principalmente por
polimeros como el acido poliglicoico (PGA). Deben
permitir la interaccion con el cultivo, promover la
adhesion celular y el deposito de matriz extracelular,
transporte de gases y nutrientes, y su degradacion
debe ser controlada y no generar productos toxicos,
a fin de minimizar la respuesta inflamatoria in vivo®.
Los biorreactores son sistemas que proveen un am-
biente controlado para promocionar el crecimiento
y la organizacion celular en las matrices. Deben ser
componentes dindmicos en los cuales exista transfe-
rencia de masa y que cuenten con flujo pulsatil, a fin
de emular las condiciones mas fisiologicas posibles’.
En caso de no contar con el medio suficiente, el mis-
mo cuerpo es capaz de ser usado como biorreactor.

A continuacion revisaremos cada uno de los teji-
dos, 6rganos y sistemas cuyo potencial de regenera-
cion ha sido estudiado, los modelos experimentales
y su eventual desarrollo clinico en las distintas areas
de la cirugia pediatrica.

Cardiocirugia

Respecto a la edad pediatrica, adquiere vital im-
portancia el desarrollo de la Ingenieria Tisular para
hacer frente a las cardiopatias congénitas. Actual-
mente la Medicina Regenerativa ha sido probada en

las siguientes condiciones que atafien a la cardioci-
rugia pediatrica: valvulas, parches cardiovasculares
y conductos vasculares.

Una problematica relevante es la patologia de la
valvula pulmonar, la cual puede ser afectada en la
hipoplasia del tracto de salida del ventriculo dere-
cho, tetralogia de Fallot, el tronco arterioso o la atre-
sia pulmonar. Actualmente los tratamientos incluyen
valvulas protésicas, bioprotésicas y homoinjertos.
Sin embargo estas opciones poseen complicaciones
tales como tendencia a la infeccion, trombosis y cal-
cificacion, lo cual conlleva a someter a un paciente
a varias intervenciones durante su vida. Es asi como
se ha desarrollado una valvula autéloga mediante
Ingenieria Tisular en pacientes adultos portadores de
cardiopatias congénitas®. En adolescentes de 11y 13
afios fue probada una valvula pulmonar desarrollada
por Ingenieria Tisular que logré adaptarse a los cam-
bios producto del crecimiento de estos pacientes’.

La reparacion de alteraciones cardiacas como
hipoplasias, defectos septales o tetralogia de Fallot
deben incluir parches cardiovasculares. Actualmente
se cuenta con pericardio autélogo, pericardio bovi-
no, polyester y Gore Tex (politetrafluoroetileno).
Sin embargo, estos materiales no pueden crecer ni
remodelarse, y tienen riesgo de infeccion y forma-
cion aneurismatica. Después de pruebas en modelos
experimentales, ya es una realidad el uso de parches
creados por Ingenieria Tisular en cirugia cardiovas-
cular pediatrica'®.

Frente a determinadas cardiopatias congénitas
como atresia pulmonar, tetralogia de Fallot, trans-
posicion de grandes vasos, tronco arterioso y otros
defectos complejos, la cirugia logra solucionar pro-
blemas mediante la implantacion de conductos para
restablecer la continuidad anatémica. Para hacer
frente a los problemas ocasionados por sustitutos
como Dacron (polietileno tereftalato) o Gore Tex,
tales como calcificacion y obstruccion, se han desa-
rrollado soluciones mediante Ingenieria Tisular. En
una paciente de cuatro afios de edad se reemplazo
una arteria pulmonar creada mediante miofibroblas-
tos derivados de su vena safena''. Ademas existe un
ensayo clinico aplicandose en Japén donde se han
implantado autoinjertos vasculares desarrollados
por Ingenieria Tisular para tratar patologias que cur-
san con ventriculo Unico como atresia tricuspidea,
atresia pulmonar o sindrome del corazén izquierdo
hipoplasico'.

A nivel microvascular se busca formar vasos
sanguineos para lograr soluciones a problemas pun-
tuales o para mejorar la perfusion de otros tejidos y
organos construidos artificialmente. Tras la obten-
cion de células endoteliales para el revestimiento,
la busqueda actual apunta a producir matrices que
permitan el desarrollo de constructos vasculares's.
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Traquea y pulmén

La traquea es sustrato de patologia quirurgica
infantil, tanto en estenosis y atresias traqueales,
como en fistulas traqueo-esofagicas. A la fecha se
han desarrollado dos injertos traqueales realizados
mediante Ingenieria Tisular Fetal, uno con condroci-
tos embrionarios y el otro con amniocitos mesenqui-
maticos, ambos con buenos resultados en modelos
experimentales'.

Frente a insuficiencia respiratoria en poblacion
pediatrica, la Medicina Regenerativa representa una
opcion mediante el desarrollo de tejido pulmonar.
Pero al igual que sucede con el higado, al tratarse
de grandes 6rganos con extensa vascularizacion, se
hace muy dificil su reproduccién en este momento.
El estado del arte en Ingenieria Tisular pulmonar
esta en relacion con el desarrollo de matrices que
emulen los alveolos y la barrera alveolo-capilar. Se
ha reportado la existencia de células madre embrio-
narias presentes en el pulmon, las cuales son capaces
de llevar a cabo la reparacion tisular tras insultos
que afectan a las vias respiratorias. Estas células
colocadas en una interfase aire-agua desarrollan un
epitelio altamente diferenciado que incluye células
basales, ciliadas y secretoras'>'®. Esta capacidad se
tiene en cuenta para desarrollar en algin momento
tejido pulmonar funcional mediante Ingenieria
Tisular.

Pared toracica y diafragma

Diferentes patologias afectan a la pared toracica,
tales como ectopia cordis, la pentalogia de Cantrell,
el sindrome de Poland o algunos tumores. Es por
ello que se ha reconstruido la pared toracica en
animales de laboratorio por medio de condrocitos
fetales, con buenos resultados experimentales!’.

Respecto de la patologia del diafragma, en pa-
cientes con hernia diafragmatica congénita existe
una alta tasa de recurrencias al usar materiales proté-
sicos. Por ello se cred en un modelo animal median-
te mioblastos fetales un reemplazo de diafragma, el
cual no presentd6 complicaciones posteriores a su
insercion, como lo son las recurrencias'®,

Tubo Digestivo

A nivel del tubo digestivo la Medicina Regenera-
tiva ha avanzado en tres frentes: esdfago, intestino
y el esfinter anal interno. En el caso del eso6fago, el
esfuerzo estd puesto puntualmente en solucionar
las atresias esofagicas “long gap”, que correspon-
den a aquellas atresias donde no puede realizarse

anastomosis primaria. La Ingenieria Tisular aparece
como una opcion ante la necesidad de contar con un
reemplazo esofagico. Se ha logrado en un modelo
ovino reconstruir un segmento esofagico mediante
una biopsia de células epiteliales esofagicas que se
siembran en laminas de colageno previamente cu-
biertas con fibroblastos. Luego se coloca esta matriz
en un stent a fin de obtener conformacion tubular y
se implanta usando material de sutura absorbible al
omento, que hace de biorreactor. Posteriormente se
retira desde el omento y se remueve el stent, obte-
niendo finalmente el es6fago con su configuracion
tubular'.

El sindrome de intestino corto representa un gra-
ve problema de salud a cualquier edad. En pediatria
puede ser causado por patologias como atresias
intestinales, aganglionosis extensa en la enferme-
dad de Hirschsprung, gastrosquisis, intestino corto
congénito, peritonitis meconial, vélvulo intestinal,
enterocolitis necrotizante, trauma abdominal, en-
fermedad de Crohn, enteritis actinica o enfermedad
vascular isquémica mesentérica. La formacion de
un neointestino se vislumbra como una alternativa
emergente contra el alto impacto producido por este
sindrome, ademas de representar una opcion ante el
trasplante intestinal. Es por ello que mediante Inge-
nieria Tisular los esfuerzos estan puestos en lograr
el desarrollo de un o6rgano tubular con peristalsis,
con una mucosa que digiera y absorba nutrientes. Se
han creado varios modelos animales aprovechando
la ventaja de que el tejido epitelial intestinal es el
con mas rapida proliferacion del cuerpo. En distintos
laboratorios del mundo se estan desarrollando orga-
noides experimentales que sean capaces de llevar
a cabo las propiedades fisioldgicas del intestino®.

Otro problema importante que atafie a los ciru-
janos pediatras es la disfuncion del esfinter anal
interno, en donde los pacientes cursan con inconti-
nencia fecal. Para tratar esta situacion se ha disefiado
un modelo murino en el cual se extrajeron células
musculares lisas y bajo una matriz los cientificos
produjeron un esfinter con propiedades similares a
su par biologico?!.

Higado, pancreas y bazo

En la patologia quirurgica pediatrica, el higado
es un organo que puede verse afectado en la atresia
de vias biliares, entidad en la que muchos pacientes
terminan por necesitar un trasplante de higado, por
ello la necesidad de contar con sustitutos hepaticos
optimos. Sin embargo, este es un 6rgano complejo
que ha demostrado las limitaciones de la Ingenieria
Tisular y la tecnologia actual por su elevado meta-
bolismo, asociado a un gran numero de células que
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se necesitan para cumplir sus funciones, y debido
a su exquisita anatomia que ha impedido la cons-
truccion de un arbol biliar apropiado®. Pero se han
creado maquinas que utilizan Ingenieria Tisular para
proveer un higado artificial similar a los dispositivos
de didlisis renal, utilizando hepatocitos porcinos.
Mientras tanto se desarrollan biorreactores asociados
a matrices estructuradas para lograr una perfusion
adecuada en los modelos experimentales, entregan-
donos una version moderna del mito de Prometeo®.

Ante la amenaza de la Diabetes Mellitus 1, se
ha creado un linaje de células B humanas inmor-
talizadas mediante infeccidén por retrovirus que no
pierden su capacidad secretora. Estos cultivos son
capaces de responder a altos niveles de glicemia con
secrecion de insulina®. El desafio actual es lograr
un tejido encapsulado que se mantenga sin provocar
inflamacion no-especifica, para que no reciba el
ataque autoinmune.

La esplenectomia constituye una alternativa tera-
péutica frente a ciertas enfermedades hematoldgicas,
sin embargo, la remocion del bazo deja sin protec-
cion frente agentes encapsulados como Streptococ-
cus pneumoniae. Por ello, cuando es necesario rese-
car todo el tejido lienal, aparece como alternativa la
regeneracion esplénica mediante Ingenieria Tisular.
En ratones se compar6 la respuesta frente a infec-
cion por Streptococcus pneumoniae entre sujetos
sanos, esplenectomizados, y con bazo regenerado.
El resultado fue favorable para este ultimo grupo,
ya que lograron sobrevida similar a aquellos sanos,
en comparacion a los sujetos con el bazo resecado®.

Urologia pediatrica

En el campo de la urologia es donde la Ingenieria
Tisular y la Medicina Regenerativa han conseguido
mas resultados, sobretodo en la poblacion infantil.
Por ejemplo, en la patologia vesical pediatrica,
donde enfermedades que requieren de ampliacion
de la vejiga urinaria tales como las valvas de uretra
posterior, extrofia vesical, epispadias y vejigas neu-
rogénicas, se han visto favorecidas con los nuevos
avances. Dejando atras las complicaciones asociadas
a protesis u otros tejidos, como ampliaciones intes-
tinales, la realizacion de neovejiga en una matriz de
submucosa de intestino delgado ha logrado cumplir
los objetivos propuestos, obteniéndose vejigas con
adecuada complacencia.

También es el caso de la patologia del desarrollo
uretral como en las hipospadias, donde la sustitucion
por protesis y otros tejidos tienen sus desventajas,
el desarrollo de neouretra ya pas6 la prueba en ani-
males, estando actualmente en etapa de estudios cli-
nicos en pacientes pediatricos. Situacion similar se

ha producido en la formacién de uréteres mediante
Ingenieria Tisular, donde se han logrado producir al
mezclar urotelio con musculo liso?. El tratamiento
del reflujo vésico-ureteral también se ha visto favo-
recido con la Medicina Regenerativa. Esta patologia
se produce principalmente por un déficit congénito
en el musculo longitudinal de la submucosa del
uréter distal, conduciendo un flujo anormal de orina
desde la vejiga al sistema superior. Desde 1974 se
han realizado terapias inyectables con productos
exdgenos a fin de corregir esta deficiencia. Sin em-
bargo, estas sustancias poseen algunos efectos inde-
seados como migracién, formacion de granulomas
y pérdida de volumen, situaciones que conllevan a
constantes intervenciones. Mediante el desarrollo de
Ingenieria Tisular se cred una suspension condroci-
to-alginato que deja atras los inconvenientes de las
otras sustancias antes inyectadas®.

Los tejidos genitales son objetivo de la Medicina
Regenerativa. Para paliar ciertas patologias pediatri-
cas, como ambigiiedad sexual o hipospadias severas,
se han producido cuerpos cavernosos mediante
Ingenieria Tisular para formar un neopene®. Este
aporte también ha respondido a las necesidades de
los pacientes adultos. En el caso del sexo femenino,
en conejas, se cre6 un modelo de neovagina, en
el que se realizd un trasplante autélogo de células
epiteliales y musculares sobre una matriz tubular,
originando un tejido vaginal que responde con con-
tracciones de manera similar a la vagina in vivo*®,

En el campo de la nefrourologia pediatrica, el de-
safio que viene es la formacion de un rifion mediante
estas disciplinas, a raiz de la observacion de que cé-
lulas renales pueden regenerarse tras injurias, a par-
tir de células madres mesenquimales extraibles de
la médula 6sea madura. De momento se han podido
regenerar tubulos renales de manera experimental®!.

Traumatologia y ortopedia infantil

En esta area la investigacion esta dirigida princi-
palmente a la patologia de adultos, pero sus resulta-
dos son extrapolables a la edad pediatrica. Ejemplo
de ello son los defectos ortopédicos congénitos, los
errores del metabolismo 6seo y los traumatismos.
El mundo ya ha sido testigo de la regeneracion
de cartilago auricular y hueso mediante Ingenieria
Tisular®?-33,

Cirugia pléastica

En cirugia plastica pediatrica, la Medicina Re-
generativa actualmente apunta a la soluciéon de
problemas tales como la craneosinostosis, la fisura
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labio-palatina, la microtia, quemaduras, trauma y
nevus gigantes congénitos™. Actualmente existen
bastantes avances para hacer frente a estos proble-
mas, siendo una arena oportuna para capitalizar los
logros de estas ciencias. Es un hecho el desarrollo de
productos comerciales de piel generada por Ingenie-
ria Tisular*>3¢. No obstante, hoy se quiere ir mas alla
y se busca construir sustitutos dérmicos con anexos
incluidos mediante el uso de células madre”’. Ade-
mas fuimos escépticos testigos de la revolucion de
la Medicina Regenerativa y la Ingenieria Tisular en
1997 al ver la oreja insertada en el dorso de un raton
de laboratorio®. Sin embargo, la cirugia craneofacial
aun presenta importantes limitaciones. La falta de
tejido dseo de las malformaciones también implica
ausencia de estructuras relacionadas como musculo,
cartilago y mucosas®. La cavidad oral es de por si
un sitio contaminado, haciendo mas dificil llevar a
cabo los procesos cicatriciales. Por ende a futuro
debe alcanzarse un conocimiento adecuado en mate-
rias como adhesion celular, factores de crecimiento,
control de la morfologia 6sea regenerada y el disefio
de matrices apropiadas.

Conclusién

El futuro de la Ingenieria Tisular y la Medicina
Regenerativa posee una enorme cantidad de desa-
fios: surgen aspectos éticos respecto de su aplica-
cion en la edad pediatrica, asi como la obtencion de
cierto grupo de células madre; ademas es necesario
aumentar el conocimiento de las ciencias afines a
ambas disciplinas, debe controlarse la tumorogé-
nesis en algunos tejidos producidos de células con
mucha potencialidad y alta tasa de division celular;
es necesario atraer a la industria para reducir los
altos costos asociados, mediante la comercializacion
de los productos finales; es menester seguir produ-
ciendo modelos animales y realizar ensayos clinicos
controlados en humanos cuando se han logrado
organos efectivos®. De este modo estas disciplinas
constituyen una opcion actual y futura para solucio-
nar problemas atingentes a pacientes pediatricos.
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