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Ingenieria tisular aplicada a la traquea como injerto
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Resumen

La ingenieria tisular ofrece, por medio de nuevas tecnologias, la generacion ex vivo de drganos y tejidos funcionales para
el trasplante y sustitucion de funciones bioldgicas con ausencia de respuesta inmunoldgica. El tratamiento de padecimientos
estructurales traqueales extensos consiste en la sustitucion del segmento afectado; sin embargo, el trasplante alogénico y
el uso de materiales sintéticos no han tenido buenos resultados. Se han desarrollado novedosas metodologias de ingenieria
tisular para generar un injerto traqueal para su implantacion como reemplazo. El propdsito del texto es revisar los métodos
y componentes utilizados por la ingenieria de tejidos para la generacion de dichos injertos traqueales.
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Abstract

Tissue engineering offers, through new technologies, an ex vivo generation of organs and functional tissues as grafts for
transplants, for the improvement and substitution of biological functions, with an absence of immunological response. The
treatment of extended tracheal lesions is a substitution of the affected segment; nevertheless, the allogeneic transplant has
failed and the use of synthetic materials has not had good results. New tissue engineering technology is being developed
to offer a tracheal graft for a posterior implantation. The purpose of this article is to review all the methods and components
used by the engineering of tissue for tracheal grafts. (Gac Med Mex. 2016;152:120-3)
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clinicamente por dificultad respiratoria, retencion de

secreciones y neumonias; dichas lesiones pueden
conducir a la muerte por asfixia, por lo que su diag-

|ntroducci6n

La obstruccion de la via aérea por estenosis traqueal
se debe a lesiones causadas por el uso prolongado
de ventilacion mecanica con sondas orotraqueales,
nasotraqueales o canulas de tragueostomia, en el
5-20% de los casos'?. Otras causas pueden ser tumo-
res malignos, benignos, neoformaciones (granulomas,
papilomas, bridas), enfermedades congénitas (traqueo-
malacia) e infecciosas (tuberculosis). Se manifiesta
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nostico y tratamiento es urgente. Si la lesion abarca
menos de cinco anillos traqueales, el tratamiento con-
siste en reseccién y anastomosis terminoterminal, pero
si la extension es mayor, el tejido debe ser sustituido®#,
El trasplante alogénico ha sido un fracaso por la falta
de disponibilidad de 6rganos en condiciones y tiempo
adecuado, asi como por la histocompatibilidad y el
tratamiento inmunosupresor, que llevan a la pérdida

Fecha de recepcién: 05-08-2014
Fecha de aceptacién: 22-07-2015



E. Barrera-Ramirez, et al.: Ingenieria tisular aplicada a la trdquea como injerto

del injerto o a la recidiva de la estenosis. Se ha inten-
tado el reemplazo sintético con multiples materiales,
pero inducen una infeccion extrusion y estenosis. Tam-
bién se ha intentado utilizar tejidos autdlogos, pero la
complicacién mas comun es la recidiva de la estenosis®,
por lo que se han implementado tecnologias en inge-
nieria de tejidos para generar reemplazos de distintos
organos Yy tejidos, que consisten en obtener matrices
biologicas o artificiales que funcionen como andamia-
je para el crecimiento de células madre del receptor y
obtener 6rganos semejantes al original en su estructu-
ra, mecanica y funcionalidad®®.

La traquea es un conducto cartilaginoso que sirve
para la ventilacion y arrastre de las secreciones. De
calibre amplio y paredes finas, conecta la laringe con
los bronquios principales, es aplanada en la parte
posterior y cilindrica en la anterior, y tiene una longitud
de 11 cm. Los anillos de cartilago son incompletos en
la parte posterior, en donde se unen con los tejidos
fibroso y muscular, caracteristica que impide su colap-
so durante la inspiracion. Su luz es revestida por un
epitelio columnar pseudoestratificado ciliado que per-
mite la depuracion de moco y regula los fluidos y el
transporte de iones'®'2,

Elinjerto ideal de traquea debe ser rigido lateralmen-
te y flexible longitudinalmente, hermético, que no co-
lapse durante la inspiracion, biocompatible, no inmu-
nogénico, no toxico, resistente a la colonizacion
bacteriana, facil de implantar para garantizar su per-
manencia, y debe contar con el epitelio ciliado™. Para
ello se debe tener una matriz adecuada, que debe
funcionar como soporte 0 andamio para sembrar las
células del receptor. El andamio ideal debe permitir la
adhesion celular, el crecimiento y la diferenciacion,
pero también tiene que crear una red tridimensional
estable con un microambiente con suficiente porosi-
dad para el crecimiento celular. El andamio puede ser
bioldgico de un donador de la misma especie (matri-
ces alogénicas), de un donador de diferente especie
(matrices xenogénicas), sintéticas o combinadas.

En la trdquea se han utilizado matrices biologicas
alogénicas descelularizadas y sembradas con células
autélogas, que conservan algunas de las propiedades
esenciales del tejido original, para obtener injertos con
éxito'1°. La matriz se obtiene eliminando las células
y residuos de ADN del segmento traqueal, para no
desencadenar una respuesta inflamatoria y de rechazo;
aun asi, se han reportado casos en los que se monta
dicha respuesta frente a estos tejidos'®'”. La falta de
viabilidad y funcionalidad en la construccién del tejido
se puede deber a la destruccion de los componentes

estructurales como las fibras de colagena y elasticas,
los proteoglicanos y glucosaminoglicanos de la matriz
durante el proceso de descelularizacion, perdiendo
resistencia y rigidez, ya que este proceso ha sido dificil
de estandarizar'®%, Los proteoglicanos son importantes
en el tejido traqueal, ya que intervienen en la adhesion,
migracion y proliferacion celular, y en la regulacion de
la estructura de la matriz extracelular, afectando a su
integridad, rendimiento y durabilidad; por ello tienen un
papel relevante en la generacion del tejido in vitro?'22.
El tiempo de preservacion de la matriz es importante,
ya que se inicia la actividad proteolitica y su degra-
dacion a 4 °C.

Los injertos traqueales que usan matrices xenogéni-
cas de animales no han provocado rechazo, ya que
durante el proceso de descelularizacion los antigenos
reconocidos por el sistema inmune son eliminados y
repoblados por células del receptor. Se han realizado
parches de segmentos de yeyuno porcino descelula-
rizados y sembrados con células musculares y fibro-
blastos humanos que reemplazan el tejido conectivo
con ausencia de rechazo®24,

También se han utilizado matrices sintéticas en la
traquea. En la década de 1990 se usaron materiales
sintéticos poliméricos o de hidrogel para crear cartila-
go, con malos resultados preclinicos, ya que provoca-
ron una potente respuesta inflamatoria®. Se implanté
en conejos una estructura compuesta por un stent
tubular de silicio envuelto con tejido epitelial obtenido
de la mucosa interna de la oreja. Se utilizé una malla
de polipropileno para sustituir el cartilago traqueal y la
fascia toracica lateral como suministro vascular. Des-
pués de dos semanas in vivo, la rigidez, elasticidad,
diametro y espesor de la pared fueron similares a los
de la traquea nativa. Sin embargo, las complicaciones
a largo plazo son el desarrollo de estenosis, el creci-
miento de glandulas y la acumulacion de secreciones
mucosas debido a la falta de funcion mucociliar®. Se
propuso un enfoque alternativo utilizando polimeros
sensibles a la temperatura como sustrato para las cé-
lulas epiteliales, que fueron utilizados en el lumen del
injerto compuesto de polipropileno monofilamentoso
reforzado con Dacron?’. También se han sembrado
células madre de ovejas en un andamio de éacido
poliglicolico tratado con factores de crecimiento para
desarrollar una estructura similar a la nativa. Se han sem-
brado células madre del receptor en matrices de nano-
compuestos cubiertos con un polimero sintético?®2?,

En comparacion con los andamios sintéticos, las
matrices biodegradables naturales tienen fuertes ven-
tajas, ya que mantienen la composicion natural de la
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matriz extracelular, no liberan productos téxicos ni pro-
ducen inflamacion, y desempefian un papel activo en
la regulacion del comportamiento de la célula que afec-
ta a su proliferacion, migracion y diferenciacion®31,

En la actualidad, el esfuerzo consiste en la creacion
de materiales artificiales o hibridos que imiten la matriz
extracelular natural utilizando una matriz biolégica for-
talecida por materiales sintéticos®. La combinacién de
materiales sintéticos y biolégicos ya se ha experi-
mentado en perros con éxito. En un paciente pediatri-
co se utilizé un injerto hibrido para tratar una esteno-
sis traqueal congénita asociando un biopolimero de
polpoly-g-caprolactona sembrada con células madre
autélogas y aplicando factor transformador del creci-
miento B sobre los cartilagos para inducir la prolifera-
cion de condrocitos. Se realizd un seguimiento clinico
durante dos afios sin complicaciones®. Un factor im-
portante en la generacion del injerto es el biorreactor
como dispositivo para contener la matriz, las células y
las moléculas necesarias para permitir su interaccion
en condiciones ideales en la regeneracion del tejido.
El ambiente del cultivo debe ser dindmico, controlable
y reproducible, y es esencial para la distribucion uni-
forme de las células en el andamio, asi como para el
suministro de nutrientes y la eliminacién de desechos.
También provee de fuerzas hidrodindmicas de tension
y cizallamiento para promover el desarrollo del tejido,
como la angiogénesis, la funcion ciliar, la actividad
metabdlica y la diferenciacion celular.

Se ha logrado construir injertos traqueales en 24 h,
donde la superficie de la matriz ya esta cubierta por
células. El éxito en la construccion depende del tipo
de célula utilizada, las condiciones del cultivo y las
propiedades del andamio. La gama de fuentes de
células para la ingenieria de tejidos continla en au-
mento. Las células madre mas utilizadas en estos pro-
cedimientos son las derivadas del tejido graso, la san-
gre periférica y la médula ¢sea; estas Ultimas poseen
una gran capacidad de diferenciacion. Los condroci-
tos se han obtenido del cartilago auricular, el costal,
el tabique nasal, el hueso o las articulaciones para
desarrollar tejido cartilaginoso. Las células epiteliales
se pueden tomar de la mucosa nasal o traqueal; éstas
permiten la regeneracion del epitelio que se requiere
como barrera fisica y reguladora de funciones meta-
bdlicas de la via respiratoria. Durante los primeros
intentos para obtener una bioprotesis traqueal en cer-
dos se utilizaron Unicamente condrocitos, que dieron
una resistencia biomecanica in vivo del injerto, pero se
infectaron, por carecer de células epiteliales con la
funcion de barrera frente a microorganismos. Con

la adicion de células epiteliales en la parte interna del
injerto se generd tejido sano con supervivencia a largo
plazo®43®. Se ha desarrollado un nuevo sistema de
cultivo in vitro, llamado cocultivo, sembrando en lados
opuestos de la membrana de coldgeno condrocitos
nasales y células epiteliales de las vias respiratorias®.
Recientemente se han utilizado experimentalmente
células madre obtenidas del liquido amnidtico y el
cordén umbilical para el tratamiento de padecimientos
estendticos congénitos®”. Walles, et al. descelulariza-
ron una matriz sin alterar la estructura y la membrana
basal, y la sembraron con células autélogas progenito-
ras endoteliales para permitir una revascularizacion
adecuaday con células de la médula 6sea, condrocitos
costales y células epiteliales respiratorias. Los autores
demostraron que es posible obtener todos elementos
celulares tragueales funcionando, como la proliferacion
de condrocitos, la matriz cartilaginosa, el tejido mus-
cular y la presencia de células epiteliales ciliadas®.

Discusion

La ingenieria de tejidos es un rapido y creciente
campo interdisciplinario con un potencial considerable
para contribuir de manera significativa a la medicina
regenerativa. Es emocionante el desarrollo de nuevas
estrategias y tecnologias con el objetivo de crear teji-
dos y 6rganos completos ex vivo. El futuro de la inge-
nieria de tejidos se encuentra en la busqueda de nue-
vas alternativas en la generacion de matrices sin dejar
de ser comercialmente viable, considerando que se
requiere una compleja interaccion de factores, como
la variedad de sefales espaciales y temporales. Por
ello, se debe conocer mejor la biologia del tejido y el
organo a disefiar, especialmente la traquea.
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