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Trasplante de trdguea

Polémica entre P. Delaere y P. Macchiarini
Comentado por: Carlos H. Bevilacqua

Las reparaciones traqueales con reseccion de
anillos tienen un limite de aproximadamente
50% de la extensién total de la misma, atn en
manos de cirujanos altamente entrenados en el
procedimiento.

Cuando esta solucién no alcanza, la inica ma-
niobra posible es el trasplante de traquea, que
hasta el momento presenta problemas dificiles de
resolver, aunque comienzan a aparecen algunas no-
vedades promisorias. Considero que ha llegado el
momento bibliografico de iniciacién en el tema.

En un nimero reciente de la revista Trans-
plantation, dos investigadores “pesados” de este
tema se cruzan fuertemente a propédsito de una
publicacién de uno de ellos en el mismo nimero.
Crei que comentar esta polémica, aunque sélo sea
de un modo superficial, podia ser de interés para
nuestros lectores.

El articulo original que da origen a este duro
intercambio epistolar aparece en la misma revista.
Ofrecemos como hipervinculo la version completa
del texto, y recomendamos fervientemente su
lectura:

Silvia Baiguera, Martin A. Birchall, and Paolo
Macchiarini. Tissue-Engineered Tracheal Trans-

Dos de los autores, Macchiarini y Baiguera,
pertenecen al Laboratorio Biomolecular y de Bio-
ingenieria de las Vias Aéreas de la Universidad de
Florencia, Italia, y son prolificos investigadores
que publican sobre el tema en las mas reconocidas
revistas médicas indexadas.

En primer término, resumimos la carta de lecto-
res que envia Pierre Delaere, del Departamento de
Otorrinolaringologia, Cirugia de Cabeza y Cuello,
del Hospital Universitario de Leuven, Bélgica.

Delaere titula su carta “Stem-Cell “Hype” in

Tracheal Transplantation?” La traduccién seria
algo asi como “La hipérbole de las células madre
en el trasplante de traquea”, y da asi a entender
que juzga grandilocuente el tratamiento que Ma-
chiarini hace del tema.

Dice Delaere: el trasplante de tejido compuesto
(TTC) incluye varios tejidos, a diferencia del tras-
plante convencional de un érgano tnico. E1 TTC
es una modalidad de reparar tejidos complejos,
como se observa en el caso del trasplante de cara
o de las extremidades superiores. La restauracion
de la irrigacion sanguinea y la administracién de
inmunosupresores son esenciales en el TTC.

El trasplante de traquea es un desafio particular
por las dificultades en la restauracién de su irriga-
cién vascular. Repetidamente ha sido trasplantada
como injerto avascular. Esto inevitablemente lleva
a la necrosis del trasplante. La revascularizaciéon
de la traquea envuelta en tejido vascularizado no
es posible, dada la movilidad permanente del 6rga-
no, y la agresion del ambiente de la via aérea.

La revascularizacion de la traquea sélo puede
llevarse a cabo inmersa en medio de un tejido
vascularizado inmévil, con un huésped adecuada-
mente inmunosuprimido. Esta forma de trasplante
es posible una vez restablecida la irrigacién, en
una insercién heterotopica, y su viabilidad ha sido
Lecientemente demostrada,

En un Lancet de 2008 se describié la prepa-
racion del tejido (traquea) con células madre del
receptor, lo que permitia prescindir de inmuno-
supresores, y de la revascularizacién del érgano.
(Macchiarini B, Jungebluth P, Go T, et al. Clinical

transplantation of a tissue-engineered airway.

Lancet 2008; 372: 2023.).
Una traquea “descelularizada” mediante enzi-
mas fue puesta en contacto con células madre de



http://www.ramr.org
http://www.infoweb.inf.br/sbct/pdf/artigo_2_sts2010.pdf
http://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa0810653
http://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa0810653
http://webdemo1.reed-elsevier.com/Lancet/paperoftheyear08/08Paper_of_the_year_Macchiarini_etal.pdf
http://webdemo1.reed-elsevier.com/Lancet/paperoftheyear08/08Paper_of_the_year_Macchiarini_etal.pdf
http://webdemo1.reed-elsevier.com/Lancet/paperoftheyear08/08Paper_of_the_year_Macchiarini_etal.pdf

180

Revista Americana de Medicina Respiratoria

Vol 10 N° 4 - Diciembre 2010

la médula ésea del receptor, que colonizaron los
anillos traqueales. Se emple6 epitelio cultivado de
la via aérea del receptor para repoblar la super-
ficie de la traquea. De todos modos, es dificil de
entender de qué modo las células madre penetran
un tejido de matriz cartilaginosa, y de qué modo
las células epiteliales adhieren a una base no
vascularizada. Pareciera que esta construccién
tisular fue completamente repoblada por células de
receptor, de modo que se pudo lograr su trasplante
sin el empleo de inmunosupresores. Es milagroso
que esta construccion de ingenieria tisular pueda
ser trasplantada sin aportar flujo sanguineo. El
potencial de regeneracion, en ausencia de aporte
vascular, nunca antes habia sido reportado en la
literatura médica. Desafortunadamente, no hubo
evidencias claras del proceso de repoblacion, y la
sobrevida de la traquea tratada con bioingenieria
tisular estuvo ausente. Para evaluar el grado de
repoblacién celular, los autores necesitarian entre-
gar evidencias histolégicas. Estudios tomograficos
axiales y coronales de las traqueas trasplantadas
podrian ayudar al seguimiento de la cicatrizaciéon
del tejido tratado por bioingenieria.

A mime gustaria urgir al Dr. Macchiarini y cola-
boradores a proveer mas evidencia. La comunidad
médica merece estar informada objetivamente
sobre este nuevo desarrollo. Si esta construcciéon
funciona, revolucionaré la ingenieria de tejidos y
el TTC. Como sugieren los autores, podria surgir
la ingenieria de otros tejidos u 6rganos como el
eso6fago, la laringe o el intestino.

De todos modos, basados en nuestro conoci-
miento actual de la cicatrizacion de heridasy TTC,
existe también la posibilidad de que el transplante
de tejido avascular sufra necrosis, y que el defecto
bronquial cierre “por segunda”, y haya contraccién
de la herida inducida por la red vascular circun-
dante. Se requiere urgente informacién sobre la
cicatrizacién de la herida del trasplante de tejido
tratado por bioingenieria, para distinguir entre
sobrevida y necrosis.

Macchiarini & col. contestan: Agradecemos a
Delaere y colaboradores, y los felicitamos por su
contribucién al reemplazo traqueal. Delaere ruega
por mas evidencia, y sugiere que nuestros injertos
se necrosan, y cicatrizan por segunda. Nosotros
estamos de acuerdo con lo primero, y negamos lo
ultimo. A pesar de que nuestros resultados clinicos
hasta la fecha son promisorios, muchos més conoci-
mientos cientificos se requieren para entender los

mecanismos por los cuales las técnicas de medicina
regenerativa resultan en regeneracion in situ.
Estamos trabajando con cientificos de los campos
apropiados: biologia de células madre, nanotec-
nologia, angiogénesis y andamiaje. Naturalmente
estos estudios demandan tiempo, y no podemos
presentar resultados hasta que nuestros datos
estén maduros. Sin embargo, estudios relevantes
se reportan sobre otros 6rganos y especies.

Un punto esencial para Delaere es que un tras-
plante traqueal exitoso s6lo puede ocurrir con
plena restauraciéon de la irrigaciéon vascular. En
eso le asiste la razén. Sin embargo, s6lo se refiere
al nivel macroscopico. En ninglin momento se
refiere a la angiogénesis, o mas pertinentemente,
arteriologénesis. Afirma que la revascularizacion
s6lo puede ocurrir cuando la traquea es implantada
en otro sitio (heterot6pico), con menos movimiento
y menos agresivo que el “ambiente” de la via aérea,
pero sin aclarar a que se refiere con este calificati-
vo. En nuestras experiencias en cerdo y en huma-
nos, la revascularizacién ocurre ortotépicamente
en semanas, con revascularizaciéon directa o por
regeneracion local. La tradquea es un excelente obje-
tivo en ese sentido: los condrocitos requieren poco
aporte de oxigeno, lo que también puede inducir la
diferenciacion de las células madre, mientras las
células epiteliales estdn en permanente contacto
directo con el aire. Asi, una espera de pocos dias,
hasta la llegada de los primeros microvasos es
tolerable: esto no es “milagroso”, aunque si es
reconfortante que asi ocurra. Es sorprendente que
sugieran que la neovascularizacién nunca antes
fue observada en medicina. El interrogante es qué
eficiencia esa irrigaciéon alcanza, y cuanto pode-
mos optimizar esto por “ingenieria” de los tejidos
trasplantados. Delaere implora por resultados de
un seguimiento a largo plazo y por estudios tomo-
graficos de reconstruccion de la via aérea. Estamos
de acuerdo que los estudios a largo plazo seran los
arbitros finales de nuestra experiencia. La falta de
otros reportes sobre nuestros propios pacientes
refleja nuestra opinién sobre el seguimiento a largo
plazo, y no como desliza Delaere, una falla técnica:
todos nuestros pacientes estan bien.

Le agradecemos al autor que resalte la impor-
tancia que tiene el hecho de que no empleemos
inmunosupresion en los receptores de injertos. No
hemos observado ningtn signo clinico o serolégico
de rechazo en ninguno de los pacientes injertados
hasta hoy.
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Lecturas recomendadas:

Tetsuhiko Go, Both epithelial cells and mesen-

plants in pigs. J Thorac Cardiovasc Surg 2010;

chymal stem cell-derived chondrocytes contribute

to the survival of tissue-engineered airway trans-

A139:437:43,

Mason C & Dunnil P (Advanced Centre for
Biochemical Engeneering). A Brief Definition of
Regenerative Medicine Regen Med 2008; 3: 1-5.

¢Quién sabe que hay en los placebos? Analisis de

estudios controlados randomizados

What'’s in Placebos: Who Knows? Analysis of Randomized, Controlled Trials

Autores: Beatrice A. Golomb, MD, et al.
Ann Intern Med. 2010; 153: 532-535
Comentado por: Carlos H. Bevilacqua

Los ensayos controlados con placebo comparan
los efectos promedio de una intervencién con los
efectos de un placebo. Sin embargo, la importancia
de una descripcion adecuada del placebo rara vez
es considerada.

No hay substancias fisiologicamente inertes,
y no hay reglas para la eleccion del placebo, ni
evaluacion de su influencia en los resultados del
estudio. Estas consideraciones enfatizan la nece-
sidad de especificar la composicién de los placebos
empleados.

Con este objetivo los autores investigaron con
qué frecuencia se especifica la composicion del
placebo en estudios controlados, publicados en las
revistas de més alto impacto.

Aqui me permito una corta digresion: el indice
de impacto de una publicacién, por ejemplo para el
ano 2010, surge del calculo de la relacién entre el
numero de veces que articulos publicados durante
2008 y 2009 fueron citados en revistas indexadas
durante el afio 2010, comparando ese nimero con
el de todos los articulos publicados en esas revistas
indexadas durante el mismo lapso (2008-2009).

Los autores se focalizaron en las cuatro publi-
caciones de medicina interna en lengua inglesa de
mas alto impacto durante el ano 2009, segtin los
datos proporcionados por el sitio ISI (Instituto de
Informacién Cientifica) Web (www.ISIknowledge.
com), que administra Thomson Reuters.

Asi eligieron: New England Journal of Medi-
cine, JAM.A., The Lancet y Annals of Internal
Medicine.

Finalmente, sé6lo incluyeron un total de 176
estudios, 86 de los cuales se correspondian con la

administracién de pildoras (comprimidos, tabletas,
capsulas, etc.), 65 estudios con inyectables, y 25
con otros métodos de tratamiento.

De entre todos los estudios, sélo el 8,24% de los
que empleaban comprimidos, tabletas, capsulas,
ete. describian completamente los constituyentes
del placebo. En cambio, 26,3% de los estudios que
incluian inyectables, y 27,8% de los que evalua-
ban otras alternativas terapéuticas, explicaban
claramente la constitucién de los placebos. Las
diferencia en este sentido (placebos de adminis-
tracién oral comparados con otras formas) eran
verdaderamente significativas: p = 0,002.

Los autores concluyen que raramente se especi-
fican los ingredientes constituyentes del placebo, y
esto es particularmente raro en las intervenciones
con formas via oral.

Las guias revisadas del CONSORT (standards
consolidados para el reporte de ensayos) exigen
aclaracién de las intervenciones, con suficiente
detalle como para permitir la replicacién de los
resultados. Ademaés solicita que la apariencia, el
gusto, el olor o su forma de administracién no
permitan diferenciar entre la administracién de
placebo o la droga investigada.

Asi, efectos positivos, negativos, o en el mismo
sentido de un placebo, pueden confundir los re-
sultados positivos, negativos o nulos de la droga
experimental.

Los investigadores hacen referencia a casos
concretos: el aceite de oliva y de maiz han sido
empleados como placebos en ensayos sobre drogas
reductoras de niveles de colesterol. Esto puede
subestimar el beneficio de la droga testeada: los
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acidos grasos monoinsaturados y poliinsaturados
de estos placebos, asi como sus efectos antioxi-
dantes y antiinflamatorios pueden reducir los
niveles de lipidos e influir la evolucion de la en-
fermedad cardiaca. En uno de esos estudios, los
autores comentan la inesperada baja mortalidad
por infarto de miocardio en el grupo placebo,
sin siquiera considerar la posible influencia del
placebo empleado.

También pueden ocurrir desviaciones que favorez-
can la droga activa. Asi comentan sobre un estudio de
acetato megestrol para el tratamiento de la anorexia
asociada al cancer. En este caso se observé un bene-
ficio inesperado de la droga, que puede vincularse al
contenido de lactosa del placebo, y la prevalencia de
intolerancia a la lactosa en los pacientes con céncer,
probablemente inducida por la quimio y la radiote-
rapia. Este efecto, probablemente magnifique un
aparente beneficio de la droga en prueba.

Por dltimo, los autores afirman que el placebo
perfecto no existe, pero que su composicién debe
ser revelada en todos los ensayos clinicos.

La siguientes son algunas lecturas reco-
mendadas que avalan este articulo:

Glasziou, Paul et al. What is missing from de-

scriptions of treatment in trials and reviews?. BMJ
2008; 336: 1472.

Schulz, Kenneth F et al. CONSORT 2010 State-
ment: Updated Guidelines for Reporting Paral-
lel Group Randomized Trials. Ann Intern Med.
2010;152:726-732.

Is there a need to control the placebo in pla-
cebo controlled trials? Editorial. Heart 1997; 77:
95-96.

Neumotorax espontaneo: epidemiologia, fisiopatologia y causas

Spontaneous pneumothorax: epidemiology, pathophysiology and cause

Autores: Noppen, M

Comentado por: Carlos H. Bevilacqua

Se trata de una breve y clara referencia al tema.
La presencia de aire en el espacio pleural define
al neumotoérax. Toda vez que hay aire presente en
el espacio pleural se debe a alguna de estas tres
razones:

— Comunicacién entre los espacios alveolares

y la pleura

— Comunicacién (directa o indirecta) entre el

espacio pleural y la atmoésfera

— Presencia de gérmenes productores de gas

en el espacio pleural.

Se habla de neumotérax espontaneo o primario
cuando ocurre sin una causa subyacente obvia. Es
mas frecuente en varones, en sujetos altos y delga-
dos, y en fumadores. Caracteristicamente aparece
durante el reposo, lo que torna innecesario la limi-
tacion del ejercicio para prevenir su recidiva.

Entre los factores precipitantes llaman la aten-
cién los cambios de presiéon atmosférica y la expo-
sicién a excesos sonoros.

La clinica es de brusco dolor toréacico unila-
teral, que tiende a desaparecer en 24 horas. La
transformacién en neumotoérax hipertensivo,
con hipotension severa, taquicardia y cianosis, es
extremadamente infrecuente. La mayoria de los
autores sugiere que la ruptura de una ampolla o
bulla subpleural es la causa mas frecuente.

El desarrollo de bullas, ampollas o 4reas de
pleura visceral con “porosidad aumentada” puede
vincularse a una variedad de factores: inflamacién
distal de la via aérea, predisposiciéon genética,
anormalidades anatémicas del arbol bronquial,
un indice bajo de masa corporal, la restricciéon
voluntaria a la ingesta de calorias o algunas en-
fermedades del tejido conectivo.

Queda claro ademas que cualquier interven-
ciéon para evitar la recidiva debe incluir algin
procedimiento de pleurodesis, y en oportunidades
reparacion de la superficie pulmonar.

De entre las causas de neumotoérax espontaneo
secundario se mencionan la enfermedad pulmonar
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obstructiva crénica con enfisema, la fibrosis quis-
tica, la tuberculosis y las infecciones “trazadoras”
de la enfermedad por VIH.

Distinto del neumotérax espontaneo primario,
la limitacion funcional de los pacientes con enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica condiciona
que esta situacién amenace la vida del paciente y
requiera urgente tratamiento.

En la amplia mayoria de los casos, para
el diagnostico alcanzara con una radiografia
antero posterior de pié, reservandose la tomo-
grafia axial computada para casos en los que se
requiere diferenciar entre neumotérax y bullas
gigantes.
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Hiroyuki Sakurai. Videothoracoscopic surgical
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of the pertinent literature. World Journal of Emer-
gency Surgery 2008, 3: 23.
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