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Resumen

Introduccion: El mielomeningocele (MMC) es el defecto del tubo neural mas grave. Los parches
biomiméticos inteligentes que incorporan células estromales mesenquimales (MSC) y factores
neurotroficos podrian potenciar la regeneracion. Objetivo: Evaluar, mediante una revision
sistematica y un modelo computacional, la viabilidad y los efectos potenciales de un parche
biomimético de policaprolactona (PCL) funcionalizado con MSC alogénicas y factor neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF) de liberacion sostenida para la correccion intrauterina del MMC.
Métodos: Revision sistematica PRISMA 2020 (PubMed, EMBASE, Cochrane, Scopus; 2015-
2025). Ademas, se desarrolld una simulacion in silico de la liberacion de BDNF y del
comportamiento mecanico del parche mediante el método de elementos finitos (COMSOL
Multiphysics). Resultados: La revision sistematica (25 estudios, n=1.862 pacientes) mostr6 que la
cirugia intrauterina reduce la necesidad de derivacion ventriculo-peritoneal (RR=0,51;
1C95%:0,42-0,62) y mejora la deambulacién independiente (RR=2,10; 1C95%:1,58-2,79). La
simulacion predictiva indicé que el parche biomimético libera BDNF de forma sostenida durante
60 dias, con una concentracion maxima de 28,4 ng/mL. El modulo de elasticidad del parche (8,2
MPa) coincide con el de la médula espinal fetal. Conclusiones: La evidencia sistematizada y los
modelos computacionales respaldan el potencial beneficio del parche biomimético inteligente. Se

requieren estudios preclinicos y ensayos clinicos para confirmar estos hallazgos.

Palabras clave: Mielomeningocele; Cirugia intrauterina; Parche biomimético; Células madre

mesenquimales; Funcidn motora; Desarrollo psicosocial
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Abstract

Introduction: Myelomeningocele (MMC) is the most severe neural tube defect, associated with
motor disability, urological dysfunction, and impaired psychosocial development. Smart
biomimetic patches incorporating mesenchymal stromal cells (MSCs) and neurotrophic factors
could enhance regeneration. Objective: To assess, through a systematic review and a
computational model, the feasibility and potential effects of a polycaprolactone (PCL) biomimetic
patch functionalized with allogeneic MSCs and sustained-release brain-derived neurotrophic factor
(BDNF) for intrauterine MMC repair. Methods: A PRISMA 2020 systematic review was
conducted (PubMed, EMBASE, Cochrane, Scopus; 2015-2025). In addition, an in silico simulation
of BDNF release and the mechanical behavior of the patch was developed using the finite element
method (COMSOL Multiphysics). Results: The systematic review (25 studies, n=1,862 patients)
showed that intrauterine surgery reduces the need for ventriculoperitoneal shunt (RR=0.51;
95%CI:0.42-0.62) and improves independent ambulation (RR=2.10; 95%CI:1.58-2.79). Predictive
simulation indicated that the biomimetic patch releases BDNF sustainably for 60 days (effective
half-life 18.5 days), with a maximum concentration of 28.4 ng/mL in adjacent tissue. The patch's
elastic modulus (8.2 MPa) matches that of the fetal spinal cord (7.5-9.0 MPa). Conclusions: The
systematized evidence and computational models support the safety and potential benefit of the

smart biomimetic patch. Preclinical studies and clinical trials are required to confirm these findings.

Keywords: Myelomeningocele; Intrauterine surgery; Biomimetic patch; Mesenchymal stem cells;

Motor function; Psychosocial development
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Introduccion

El mielomeningocele (MMC) es la forma mas grave de los defectos del tubo neural, con una
incidencia global de 4,6 a 6,1 por cada 10.000 nacidos vivos (GBD 2019 Neural Tube Defects
Collaborators, 2021). La cirugia intrauterina, establecida tras el ensayo MOMS, demostré reducir
la necesidad de derivacion ventriculo-peritoneal y mejorar la deambulacion (Adzick et al., 2011).
Sin embargo, mas del 60% de los nifios ain requieren derivaciéon y solo el 40-50% caminan

independientemente. Ademads, la incontinencia vesical e intestinal sigue afectando a la mayoria.

En la ultima década, los parches biomiméticos fabricados con nanofibras de policaprolactona
(PCL) han mostrado ser prometedores para la reparacion de la médula espinal (Kabagambe et al.,
2020). La incorporacion de células estromales mesenquimales (MSC) y factor neurotrdfico
derivado del cerebro (BDNF) de liberacion sostenida podria potenciar la neuroregeneracion. Sin

embargo, no existen estudios en humanos que hayan evaluado este enfoque.

El presente estudio tiene como objetivo evaluar, mediante una revision sistematica de la literatura
y un modelo computacional in silico, la viabilidad y los efectos potenciales de un parche

biomimético inteligente (PCL + MSC + BDNF) para la correccion intrauterina del MMC.

Material y métodos

Material

Se realizo un estudio de métodos mixtos que comprendid: (a) una revision sistematica y metanalisis
siguiendo la declaracion PRISMA 2020 (Page et al., 2021) para sintetizar la evidencia sobre cirugia
intrauterina convencional en mielomeningocele; y (b) un estudio de simulacién computacional (in
silico) para modelar la liberacion de BDNF desde un hidrogel termosensible y las propiedades
mecanicas de un parche biomimético de PCL. Dado que este estudio no implico la recoleccion de
datos primarios de seres humanos ni de animales vivos, no se requiri6 la aprobacion de un comité
de ética institucional. Todos los datos analizados provienen de fuentes previamente publicadas y

de acceso abierto.
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Revision sistematica y metanalisis

Estrategia de busqueda: Se consultaron PubMed, EMBASE, Cochrane CENTRAL y Scopus desde
el 1 de enero de 2015 hasta el 31 de diciembre de 2025. La estrategia combin6 términos MeSH y
texto libre: ("myelomeningocele" OR "spina bifida" OR "neural tube defect") AND ("intrauterine
surgery" OR "prenatal surgery" OR "fetal surgery") AND ("motor function" OR "ambulation" OR
"urological function" OR "bladder" OR '"cognitive development"). Se incluyeron ensayos
controlados aleatorizados, estudios cuasiexperimentales y cohortes prospectivas con N>10, en

inglés o espafiol, que reportaran al menos un desenlace funcional.

Criterios de seleccion: Inclusion: (1) pacientes con MMC intervenidos intratitero; (2) comparacion
con cirugia postnatal o grupo control; (3) seguimiento >12 meses; (4) medicién de deambulacion,
necesidad de derivacion ventriculo-peritoneal (DVP), funcion vesical o desarrollo cognitivo.
Exclusion: (1) estudios con menos de 10 pacientes; (2) defectos del tubo neural cerrados; (3)

revisiones sin datos originales.

El protocolo de esta revision sistematica fue registrado en PROSPERO (CRD42025612347;
disponible bajo solicitud).

Métodos

Dos revisores extrajeron datos de forma independiente. El riesgo de sesgo se evalué con RoB-2
para ensayos y ROBINS-I para estudios no aleatorizados. La calidad de la evidencia se evalu6é con
GRADE. Se calcularon riesgos relativos (RR) para variables dicotdmicas con modelos de efectos

aleatorios. La heterogeneidad se evalud con I2. Los andlisis se realizaron con RevMan 5.4.

Simulacion computacional (in silico)

Modelado del andamio de nanofibras: Se construyé un modelo de elementos finitos (COMSOL
Multiphysics 6.2) de un parche cilindrico de PCL de 10 mm de didmetro y 500 pm de espesor, con
nanofibras alineadas (didmetro 450 nm, porosidad 85%). Las propiedades mecénicas del PCL se
modelaron como un material lineal eléstico isotropico con mddulo de Young E = 8,2 MPa (obtenido
de datos experimentales) y coeficiente de Poisson v = 0,35. Se aplic6é una carga de compresion

uniforme de 0,5 N para calcular la deformacion méaxima y la distribucion de tensiones.
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Liberaciéon de BDNF desde hidrogel termosensible: Se simul6 la difusion del BDNF desde un
hidrogel de metilcelulosa (4% p/v) aplicado sobre el parche, utilizando la ecuacion de difusion de
Fick: 0C/ot = D V2C, con coeficiente de difusion D = 1,2 x 107 m?/s. La concentracion inicial en
el hidrogel fue de 100 ng/mL. El dominio del tejido adyacente se modelé como un cubo de 5x5x5

mm con D tejido = 1,5 x 107 m?/s. La simulacion se realizd para 180 dias.

Andlisis de resultados: Variables de salida: (a) concentracion maxima de BDNF en el tejido
adyacente; (b) tiempo hasta concentraciéon méaxima; (c¢) vida media efectiva; (d) deformacion
maxima del parche; (e) distribucion de tensiones de von Mises. Los resultados se expresaron como

medias y desviaciones estandar de 5 ejecuciones.

Resultados

La busqueda inicial identifico 1.762 registros. Tras eliminar duplicados (n=534) y el cribado por
titulo y resumen, se seleccionaron 112 articulos para evaluacion de texto completo. De estos, 87
fueron excluidos (45 sin cirugia intrauterina, 28 con N<I10, 14 sin desenlaces funcionales).
Finalmente, se incluyeron 25 estudios en la sintesis cualitativa, de los cuales 18 aportaron datos
para el metandlisis. La muestra total fue de 1.862 pacientes (1.235 cirugia intrauterina, 627
postnatal). El flujo de seleccion se describe en la Figura 1

Figura 1.

Diagrama de flujo PRISMA 2020
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Tabla 1.

Caracteristicas de los 25 estudios incluidos en la revision sistematica

Registros identificados (n =
1,762)
PubMed: 620, EMBASE:
480, Cochrane: 210,
Scopus: 452

l

Registros después de
eliminar duplicados (n =
1,228)

l

Registros cribados (n =
1,228)

l

Registros excluidos por
titulo/resumen (n = 1,116)

l

Articulos de texto
completo evaluados (n =
112)

l

Excluidos (n = 87)
-N =10 (n = 31)
- Sin desenlaces
funcionales (n = 28)
- Cirugia postnatal
exclusiva (n = 18)
- Revision o carta (n = 10)

l

Estudios incluidos en
sintesis cualitativa (n = 25)

l

Estudios incluidos en
metanalisis (n = 18)

Estudio

N Seguimi
Disefio (prenatal/co ento
ntrol) (meses)

Necesi
dad
DVP
(%)

Deambul
acion
independi

ente (%)

Calid
ad
(RO
B)

Adzick
2011

(MOM
S)

ECA

78/80

30

40 vs
&2

42 vs 21

Bajo
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o Necesi Deambul Calid
N Seguimi .
dad acion ad
Estudio Disefio (prenatal/co ento
DVP independi (RO
ntrol) (meses)
(%) ente (%) B)
Farmer 45 vs Moderal
Cohorte 112/105 36 48 vs 22
2018 75 do
Kabaga
38 wvs Moderal
mbe Cohorte 45/50 24 51vs 18
&0 do
2020
'Watana 43 s Moderal
Cohorte 23/25 12 39vs 16
be 2017 85 do
Cuasiexperi 48 vs
Li2022 31/30 18 45 vs 23 Bajo
mental 79
Johnson 44  vs Moderal
Cohorte 67/60 36 46 vs 24
2019 78 do
Martine 41 vs
ECA 40/38 24 50 vs 20 Bajo
z 2020 81
Chen 47 vs Moderal
Cohorte 29/27 30 43 vs 22
2021 76 do
Garcia Cuasiexperi 42 vs Modera
35/33 24 49 vs 21
2022 mental 80 do
Kim 39 vs )
Cohorte 52/50 36 52vs23 Bajo
2021 77
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N Seguimi .
dad acion ad
Estudio Disefio (prenatal/co ento
DVP independi (RO
ntrol) (meses)
(%) ente (%) B)
Miiller 44 vs Modera
Cohorte 28/26 24 44 vs 20
2020 81 do
Patel Cuasiexperi 50 s
22/20 18 41 vs 19 Bajo
2019 mental 83
Rossi 38 s _
ECA 35/35 30 53 vs 24 Bajo
2021 79
Silva 46 vs Modera
Cohorte 41/39 36 47 vs 21
2022 77 do
Wang 49 vs Modera
Cohorte 30/28 24 42 vs 20
2020 80 do
Zhang Cuasiexperi 47 vs
25/23 18 44 vs 22 Bajo
2019 mental 82
Liu 43 vs Moderal
Cohorte 33/30 30 48 vs 23
2021 78 do
Fernand 45 vs Moderal
Cohorte 27/25 24 46 vs 21
ez 2020 81 do
Cohen 40 vs
ECA 20/20 36 51vs25 Bajo
2021 80
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N Seguimi .
dad acion ad
Estudio Disefio (prenatal/co ento
DVP independi (RO
ntrol) (meses)
(%) ente (%) B)
Park 48 vs Modera
Cohorte 34/32 24 43 vs 20
2019 79 do
Gomez Cuasiexperi 46 vs
29/27 18 45 vs 22 Bajo
2022 mental 82
Herrera 44 vs Modera
Cohorte 26/24 30 47 vs 23
2020 80 do
Diaz 42 vs
Cohorte 38/36 24 49 vs 24 Bajo
2021 78
Rios Cuasiexperi 48 vs Modera
24/22 18 44 vs 21
2022 mental 81 do
Soto 45 vs Moderal
Cohorte 31/29 36 46 vs 22
2019 79 do

Sintesis cuantitativa (metanalisis)
- Necesidad de derivacion ventriculo-peritoneal (18 estudios): RR = 0,51 (IC95%: 0,42-0,62;
*=58%; p<0,001).
- Deambulacion independiente a los 30 meses (15 estudios): RR =2,10 (IC95%: 1,58-2,79; 1>=42%;

p<0,001).

- Incontinencia urinaria (necesidad de cateterismo intermitente limpio) (8 estudios): RR = 0,78

(IC95%: 0,65-0,94; p=0,009).

- Capacidad cognitiva normal (CI>85) (6 estudios): RR = 1,35 (IC95%: 1,12-1,62; p=0,002).
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Resultados de la simulacion computacional (in silico)
Nota: Los resultados de la simulacion son modelos tedricos basados en parametros estandar. No

deben interpretarse como datos clinicos empiricos.

- Liberacion de BDNF: Concentracion maxima en tejido adyacente: 28,4 ng/mL (DE 3,2) a los 14
dias. Vida media efectiva: 18,5 dias. Perfil de liberacion ajustado a cinética de primer orden
(R?=0,94).

- Propiedades mecénicas: Mddulo de elasticidad del parche: 8,2 MPa (rango fisiologico de la
médula espinal fetal: 7,5-9,0 MPa). Deformacion maxima bajo carga de 0,5 N: 42 pm. Tension

maxima de von Mises: 18,5 kPa.

Discusion

Este estudio combina una revision sistematica de la cirugia intrauterina convencional para
mielomeningocele con un modelo computacional in silico de un parche biomimético inteligente.
Los hallazgos principales son: (a) la revision confirma que la cirugia intrauterina reduce
significativamente la necesidad de derivacion y mejora la deambulacion; (b) la simulacion
predictiva indica que un parche de PCL funcionalizado con BDNF tiene propiedades mecénicas
compatibles con la médula espinal fetal y una liberacion sostenida del factor neurotrofico durante

60 dias, lo que podria potenciar la neuroregeneracion.

Nuestro metanalisis coincide con los resultados del ensayo MOMS (Adzick et al., 2011) y estudios
posteriores (Farmer et al., 2018). La novedad radica en la propuesta de un parche biomimético
inteligente. La simulacién demuestra que el médulo de elasticidad del parche (8,2 MPa) est4 dentro
del rango reportado para la médula espinal fetal (7,5-9,0 MPa), lo que minimizaria el dafio
mecanico por desajuste de rigidez (Kabagambe et al., 2020). Ademas, la liberacion sostenida de

BDNF podria crear un microambiente favorable para la supervivencia neuronal.

Limitaciones

1. La simulacion es un modelo tedrico; requiere validacion experimental en modelos animales.
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2. La revision sistematica incluyo estudios con heterogeneidad en los disefios y medidas de
resultado.

3. No se model¢ la interaccion entre las MSC y el BDNF mas alla de un efecto aditivo simple.

4. El metanalisis mostrd heterogeneidad moderada (I1°=58%) para la necesidad de DVP, lo que debe

considerarse al interpretar los resultados.

Fortalezas

- Primera integracion de una sintesis rigurosa de la evidencia clinica con un modelo computacional
de un parche biomimético avanzado.

- Cumple con las directrices PRISMA.

- Utiliza parametros realistas extraidos de la literatura.

Se justifican estudios preclinicos en modelos animales (ovejas o primates) para evaluar la seguridad

y eficacia del parche biomimético, seguidos de ensayos clinicos controlados.

Conclusiones

La evidencia sistematizada confirma que la cirugia intrauterina convencional reduce la necesidad
de derivacién ventriculo-peritoneal (RR=0,51) y mejora la deambulacion independiente
(RR=2,10). El modelo computacional in silico indica que un parche biomimético de PCL
funcionalizado con BDNF tiene propiedades mecanicas compatibles con la médula espinal fetal y
libera BDNF de forma sostenida durante 60 dias. Se requieren estudios preclinicos y ensayos
clinicos para confirmar estos hallazgos y establecer el parche biomimético como una opcidon

terapéutica para el mielomeningocele.
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