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Resumen

Durante las tiltimas décadas, la submucosa del intestino delgado (SID), una matriz extracelular
descelularizada (MEC) de origen natural, ha atraido atencién en la reparacion de tejidos
porque puede proporcionar abundantes factores bioactivos y un microambiente biomimético
de tres dimensiones para inducir las funciones celulares deseadas.

En este articulo se revisan las tiltimas investigaciones sobre SID, que se centran en los siguientes
aspectos: superioridad principal como una notable bioactividad, baja inmunogenicidad,
reabsorbibilidad y capacidad de recelularizacion. Se reporta como la adhesion, proliferacion,
migracion y diferenciacion de las células se ve influenciada cuando son depositadas sobre este
soporte, debido a sus caracteristicas. Se presenta el gran potencial de este biomaterial para
resolver los problemas de cuello de botella que se encuentran en la reparacion de varios tejidos,
convirtiéndola en un excelente biomaterial para uso en medicina regenerativa basada en
ingenieria de tejidos.
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Extracellular matrix of small intestine submucose (mec-sid; sid)
as a versatile biomaterial in regenerative medicine
based on tissue engineering

Abstract

Over the past decades, the small intestine submucosa (SID), a naturally occurring decellularized
extracellular matrix (ECM), has attracted attention in tissue repair because it can provide
abundant bioactive factors and a three-dimensional biomimetic microenvironment to induce
the functions desired cell phones. This article reviews the latest research on SID, which focuses
on the following aspects: main superiority as remarkable bioactivity, low immunogenicity,
resorbability and recellularization capacity. It is reported how the adhesion, proliferation,
migration and differentiation of cells is influenced when they are deposited on this support, due
to its characteristics. The great potential of this biomaterial is presented to solve the bottleneck
problems found in the repair of various tissues, making it an excellent biomaterial for use in
regenerative medicine based on tissue engineering.

Keyword: Tissuerepair, extracellular matrix, Biomaterials, Tissue engineering, Physicochemical
properties. (Source: DECs Bireme)
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Introduccion

La baja disponibilidad de donantes y el
aumento en la morbilidad debida a los
procesos de trasplantes han establecido
nuevas demandas en las tecnologias de
ingenieria de tejidos (IT) como estrategia
de tratamiento en fallos organicos (1).
El enfoque de IT implica la regeneracion
del tejido en un soporte adecuado con
el objetivo de implantarlo en el sitio
objetivo. La regeneracion del tejido
funcional requiere un microambiente
que imita el sitio original, con el fin de
obtener una respuesta celular adecuada
(1). Dicho entorno es proporcionado
por una matriz 3-D de ingenieria de
tejidos o andamio, el cual proporciona
las condiciones adecuadas para el
crecimiento celular a la vez que orienta
la forma del érgano o tejido a reparar
(2). Ademas, de la biocompatibilidad,
requisito previo esencial para cualquier
biomaterial, la capacidad de coincidir
con el tiempo de degradacion normal del
tejido u drgano en el cual este va a ser
implantado, es un requisito critico para
un material de andamiaje celular. Tales
caracteristicas mantienen las propiedades
mecanicas y la integridad estructural del
andamio en todas las etapas de su proceso
de regeneraciéon. Adicionalmente, los
productos de degradacién del biomaterial
se deberian metabolizar de forma segura
y ser entonces eliminados del organismo.
Materiales como polimeros, metales y
ceramicas se utilizan ampliamente como
andamios para el crecimiento celular en la
ingenieria de tejidos. Al ensayar diferentes
tipos de polimeros se ha encontrado que
los sintéticos permiten facil procesamiento
y maleabilidad mientras que los naturales
mejor cito y biocompatibilidad (3,4).

El objetivo de este trabajo es, describir
las caracteristicas fisicas, bioldgicas
y funcionales del biomaterial matriz
extracelular de la submucosa de intestino
delgado (MEC-SID; SID) que favorecen
su uso en los procesos de regeneracion,
adicionalmente, presentar las aplicaciones
del biomaterial para ser usado en procesos
de medicina regenerativa basada en
ingenieria de tejidos.

Biomateriales

Los traumatismos, la degeneracion y las
enfermedades a menudo conllevan la
necesidad de una reparacién quirurgica.
Esto generalmente requiere el reemplazo
de las partes esqueléticas que incluyen
rodillas, caderas, articulaciones de los
dedos, codos, vértebras, dientes y otros
organos vitales corporales como rifién,
corazdn, piel, etc. Todos estos materiales
que realizan la funcion respectiva de los
materiales vivos cuando son reemplazados
se denominan “biomateriales”. El Consejo
Asesor de Biomateriales de la Universidad
de Clemson ha definido formalmente el
biomaterial como “una sustancia sistémica
y farmacolégicamente inerte disefiada
para su implantacion o incorporacion
con sistemas vivos” (5). El biomaterial
también se define como “un material no
viable utilizado en un dispositivo médico,
destinado a interactuar con sistemas
bioldgicos” (6). Otras definiciones de
biomaterial incluyen “materiales de origen
sintético y natural en contacto con tejidos,
sangre y fluidos bioldgicos, destinados a su
usoenaplicacionesprotésicas,diagnosticas,
terapéuticas y de almacenamiento sin
afectar negativamente al organismo vivo
y sus componentes” y “cualquier sustancia
(distinta de las drogas) o combinacién de
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sustancias, de origen sintético o natural,
que pueda utilizarse durante cualquier
periodo de tiempo, como un todo o como
parte de un sistema que trate, aumente,
o reemplaza cualquier tejido, érgano o
funcidn del cuerpo” (7). Como la definicion
del término “biomaterial” ha sido dificil
de formular, las definiciones de trabajo
mas ampliamente aceptadas incluyen: “Un
biomaterial es cualquier material, natural
o artificial, que comprende la totalidad o
parte de una estructura viva o dispositivo
biomédico que funciona, aumenta o
reemplaza una funcién natural” (8). La
palabra “biomaterial” no debe confundirse
con la palabra “material biolégico’, en
general, un material biolégico es un
material como la piel o una arteria,
producido por un sistema bioldgico.

Los biomateriales usados como estromas
biolégicos se pueden clasificar en
naturales o sintéticos, rigidos o no
rigidos y degradables o no degradables.
Los polimeros naturales son los
biomateriales mas ampliamente utilizados
para la construcciéon de andamios por
sus  caracteristicas  diferenciales de
composicion, estructura y disposicion
de las macromoléculas constituyentes
(9,10). Las proteinas que componen
naturalmente los tejidos son una excelente
eleccion para aplicaciones en la Ingenieria
de Tejidos. Proteinas estructurales como
coldgeno, elastina, albimina y fibrina son
utilizadas actualmente como material
de suturas, andamios de tejidos, agentes
hemostaticos y para la administracion de
farmacos (11,12). Aunque una variedad de
dispositivos e implantes estan disefiados
para tratar una enfermedad o lesién de
las clases de materiales mencionadas
anteriormente, los aspectos fundamentales

involucrados en el disefio de todos los
biomateriales son: Una especificacion
adecuada para la que necesariamente
se opta por diseflar un biomaterial. Una
caracterizacion precisa del entorno en el
que se desea que funcione el biomaterial
y los efectos que el entorno exhibe sobre
las propiedades del biomaterial. Una
delimitacion del periodo de tiempo hasta el
que debe funcionar el material, finalmente,
una comprension clara del biomaterial con
respecto a las preocupaciones de seguridad
antes de su uso.

Matriz extracelular como biomaterial

Uno de los biomateriales de origen natural
esla matriz extracelular (MEC) la cual tiene
efectos mecanicos y bioquimicos sobre
las células, activando los receptores en la
superficie celular para inducir una cascada
de sefializacion a nivel intracelular y, por
ultimo, alteracion de la expresion génica
que tiene efecto en el fenotipo celular (13).
Se ha identificado que la diafonia entre las
células y su entorno (MEC) determina el
comportamiento celular, este proceso ha
sidodescritocomo “reciprocidad dindmica”
(14). En este sentido la MEC se degrada
o remodela como respuesta a factores de
estrés ambiental como la hipoxia, la carga
mecanica, el pH y la temperatura (15-18),
o también como respuesta a procesos
como el envejecimiento, un estado de
enfermedad y alteraciones en el micro y
macroambiente celular (19-21). Uno de
los tipos de MEC usado en ingenieria de
tejidos es la matriz extracelular porcina de
la submucosa del intestino delgado (MEC-
SID; SID) (Fig.1y2) (22).
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Figura 1. Matriz extracelular de intestino delgado de cerdo (SID). Imagen propiedad de BIOTRISKEL SAS.

Figura 2. Fotografias de microscopia electronica de barrido del biomaterial ECM-SID. Fotografia tomada a
1000X, superficie y sector lateral del andamio ECM-SID. Imagen propiedad de BIOTRISKEL SAS.
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Este biomaterial presenta dos de los
tres elementos necesarios para un buen
soporte, andamio biocompatible,
moléculas de sefalizacién y de adhesion
las cuales favorecen la llegada y adhesion
celular, lo que completa sus caracteristicas
como un excelente biomaterial para ser

un

utilizado en medicina regenerativa basada

Propiedades bioquimicas de la SID

Las propiedades
composicion bioquimica de la Matriz
extracelular de la SID se presentan en la
Tabla 1y 2 (24).

estructurales y la

en ingenieria de tejidos (23).

Tabla 1. Caracteristicas y componentes de la SID

Caracteristicas Descripcion
Grosor 50-220 pm
Ultra estructura 0,02-0,030mm
Propiedades mecénicas 1 capa: 20,6 MPa (seca) y 7,2 MPa (htimeda)
4 capas: 36,7 MPa (seca) y 22,4 MPa (humeda)
Tabla 2. Fragmentos identificados de las siguientes proteinas en la SID mediante LC-MS/MS (27).
Colagenos | Moléculas de unién a factores [ moléculas Matriquinas | Factoresde | Citoquinas
de crecimiento MEC crecimiento
enla MEC
Tipo I Proteoglcanos de heparan | Elastina Tenascina-C | BMP6 ILla
sulfato (HSPG)
Tipo III Proteoglicanos condroitin | Nidogenina | Laminina CTGF IL1b
sulfato (CSPG) (Entactina)
Tipo IV Perlecan (HSPG2) Keratina Decorina EGF IL2
Tipo V Agrecano Endostatina | HGF IL5
Tipo VI Lumican Pentastatin PDGFD IL9
Tipo VII Versicano Tumstatina TGFB1 IL22b
Tipo VIII Glipicano Elastoquinas | VEGFA IL25
Tipo XII Sindecano V E G F D| IL27
(FIGF)
Tipo XIV Tenascin (C & N) IL32
Tipo XVII | Trombospondina 2 TNF
Tipo XVIII | Dermatopontina
Tipo XX Decorina
Tipo XXI Vitronectina
Tipo XXIII | Laminina (al-5,81-3, y1&3)
Tipo XXVII | Fibrinogeno (Fibrin
precursor)
Tipo
XXVIII
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El componente basico de la SID es el
colageno, principalmente colageno tipo I,
aunque también se encuentran los de tipo
IV, V y VI (25,26). Se ha determinado que
en la SID, también se presentan cantidades
pequenas, pero significativas, de moléculas
de tipo estructural y de adhesion celular
como la elastina, fibronectina, laminina,
glucosaminoglucanos, proteoglicanos,
hepardn sulfato, condroitina tipo A y B y
heparina, todos ellos importantes en las
caracteristicas como la histocompatibilidad
y en las caracteristicas de adhesion vy
multiplicacién celular de este biomaterial
(25,27-30). Las moléculas de colageno
suministran un soporte sobre el cual las
célulasse pueden depositar, las glicoproteinas
multidominio regulan la unién celular
en MEC, mientras que los proteoglicanos
suministran el sitio de unién de adherencia
celular, inhibiendo asiala enzima degradante
del sustrato (27,31-33). De igual manera,
se ha identificado adicionalmente que los
factores de crecimiento como el factor de
crecimiento de fibroblastos 2 también son
liberados por la SID (27,34-37).

« Ffecto en la proliferacion y

diferenciacion celular de la SID.
Las células y la MEC se relacionan e
interaccionan alcanzando un equilibrio
cinético, estas interacciones ocurren
mientras el microambiente celular
se transforma, durante la reparacion
de los tejidos, la embriogénesis, la
transformacion malignaylaangiogénesis
(38,39). Se sugiere que la interaccién
entre las células y la MEC esta mediada
por la integrina, de tal manera que este
es el mecanismo mediante el cual la
SID influye en las células. Para esto se
investigaron las secuencias de péptidos
de fibronectina identificindose que la

fibronectina desempefiaba un papel
importante enla adherencia delas células
alasubmucosadelintestino delgado (40).
El estudio mostré adicionalmente que los
motivos RCG y REDV eran importantes
para la adherencia a la SID, ademas, se
identific6 que estos motivos con los
cuales la integrina se asocia median en la
adherencia celular (Figura 3). Las células
y la MEC se relacionan e interaccionan
alcanzando un equilibrio cinético,
estas interacciones ocurren mientras el
microambiente celular se transforma,
durante la reparacion de los tejidos,
la embriogénesis, la transformacion
maligna y la angiogénesis (38,39). Se
sugiere quelainteraccion entrelas células
y la MEC esta mediada por la integrina,
de tal manera que este es el mecanismo
mediante el cual la SID influye en las
células. Para esto se investigaron las
secuencias de péptidos de fibronectina
identificandose que la fibronectina
desempenaba un papel importante en la
adherencia de las células a la submucosa
del intestino delgado (40).
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Figura 3. Microfotografias de fibroblastos en interaccion con el biosoporte (SID). A. Interaccion de fibroblastos
humanos recién nacidos observada a 1.500X. B. Interaccion de fibroblastos humanos recién nacidos observada
a 2.300X. C. Interaccion de fibroblastos humanos recién nacidos observada a 14.000X; visualizacion de

proyecciones citoplasmadticas de las células en ECM-SID. Imagen propiedad de BIOTRISKEL SAS.

UMIANDES

Algunos investigadores sugirieron que
la adherencia de las células endoteliales
a la submucosa del intestino delgado
depende de su estructura y formacion
(41). Ademas, las integrinas 1, P4 y
a6 cambiaron la unién de las células
cancerosas en la SID, este estudio sugirié
la neutralizacién del efecto completo de
la integrina sobre la adherencia de las
células (42). Se ha identificado que los
factores de crecimiento presentes en la
SID modifican tanto la diferenciacion
celular como la angiogénesis (40) (Tabla
1). Por ejemplo, se demostré que la SID

e

LINLANLDES

induce la formacién de tubos a partir de
células epiteliales mamarias humanas
(HMEC), en un ensayo de angiogénesis
de una manera similar a la causada por la
adicion de factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF); esta formacion de tubos
se bloqued en presencia de anticuerpo
neutralizante anti-VEGE,  concluyendo
que VEGF estd presente en la SID y genera
angiogénesis (43).

« Propiedades mecanicas de la SID.
La estructura de la submucosa del
intestino delgado (SID) de 1 a 4 capas,
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ha sido estudiada, contrastaindose
las propiedades mecanicas con
referencia al numero de capas. Se
identifico que el espesor de una
capa es de aproximadamente 50 pum;
para esta se evaluaron la resistencia
maxima de traccion como el
modulo elastico de Young en estado
himedo y seco. Se determino que
en estado seco la resistencia maxima
como la elasticidad aumentaron
mientras aumenta el numero de
capas de SID. En las pruebas en
condiciones humedas, los resultados
de la resistencia maxima fueron mas
bajos que en condiciones secas, las
resistencias maximas de las muestras
multicapa fueron obviamente mas
altas que las muestras de 1 capa. La
submucosa del intestino delgado de
una capa fue la que mas se alargo,
alrededor del 130%, mientras que las
de multicapas se alargaron entre un
30% y un 40% (44). Con relacién a la
resistencia, se ha identificado que el
soporte de 1 capa mostro 20.6 MPa
cuando este estaba seco y 7.2 MPa en
estado humedo y para la de 4 capas
los resultados calculados fueron 36.7
MPa en estado seco y 22,4 MPa para
el soporte humedo (Tabla 1) (44)%,
mientras que las de multicapas se
alargaron entre un 30% y un 40% (44).
Con relacién a la resistencia, se ha
identificado que el soporte de 1 capa
mostro 20,6 MPa cuando este estaba
seco y 7,2 MPa en estado humedo
y para la de 4 capas los resultados
calculados fueron 36,7 MPa en estado
seco y 22,4 MPa para el soporte
himedo (Tabla 1) (44).

« Propiedades inmunologicas de la

SID. Los resultados sobre la actividad

inmunolégica de la SID mostraron
que esta afecté a los microambientes
de citocinas y quimiocinas, como la
regulacion positiva de IL-4 y el ligando
CD-30 y la activacién de los factores
quimiotacticos LIX y KC (factores
quimiotacticos de neutroéfilos), MCP-1
(factoresquimiotacticosdemonocitos),
MIP 1-a (factor quimiotactico de
macrofagos) y linfotactina, asi como
factores de crecimiento como M-CSE
La SID también promovio la expresion
génica de los receptores tipo Nod
(NLR) vy los efectores posteriores
asociados. La SID no tuvo efectos sobre
las citocinas proinflamatorias (IL-6,
IL-1B, TNF-a) o NLRP3, pero parece
promover las respuestas Th1 y Th2 en
diferentes condiciones (45).

Aplicaciones médicas de la SID

La SID presenta dos de los tres elementos
necesarios para ser un buen soporte, un
andamio biocompatible y moléculas de
sefializacion. Las moléculas de adhesion
en el andamio favorecen la llegada
y adhesién celular, lo que completa
sus caracteristicas como un excelente
biomaterial para ser utilizado en medicina
regenerativa basada en ingenieria de
tejidos. Se ha demostrado la capacidad
de este biomaterial para favorecer la
regeneracion de diferentes tipos de
tejidos. Por ejemplo, reemplazo del tracto
urinario (46-49), tejido cutaneo (50,51),
vasos sanguineos (52,53), hueso (35),
tendones (54,55) y ligamentos (22,56).

« Regeneracion osea ortopedia/
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odontologia. La SID desempefia
multiples funciones en varias células
en el proceso de regeneracién Osea,
esta facilita la adhesion celular a la
MEC de osteoblastos y fibroblastos,
mejora la proliferacion celular de
osteoblastos y fibroblastos y promueve
la diferenciacion osteogénica de la
MEC y osteoblastos. Se ha identificado
que este proceso es a través de la via
de las BMP-2 y CD-31, aumentando
simultaneamente el gen diana ID-1
aguas abajo las cuales se activan
y participan en el proceso de
regeneracion Osea, adicionalmente,
se ha determinado que los efectos
sinérgicos de la SID en multiples
células contribuyen a la regeneracion
Osea in vivo (57).

Con referencia a los procesos
de regeneraciéon Odsea guiada en
odontologia, se ha demostrado que
la SID de multiples capas posee
una  microestructura  porosa y
excelentes propiedades mecdnicas y
de biodegradacion y puede promover
la regeneraciéon osea, revelando su
potencial para la reparaciéon osea
(35,58). Los biomateriales derivados de
la SID aumentaron significativamente
la fraccion de volumen dseo en la etapa
inicial de formacion Osea (4 semanas)
y la densidad mineralizada dsea en
la etapa tardia de formacion dsea (12
semanas) (59). Todos estos elementos
presentes en la SID tienen un efecto
positivo en el proceso de regeneracion
en los tejidos en los que esta es usada,
es por eso que la SID se convierte en
biomaterial popular en ingenieria de
tejidos (37).

Tratamiento de heridas cronicas.

Como se ha descrito los andamios
bioldgicos se adaptan y apoyan los
procesos celulares necesarios para la
regeneracion de los tejidos dafiados
como es el caso de los procesos de
curaciéon de heridas y quemaduras
(60,61). La MEC-SID ha demostrado
que proporciona un entorno adecuado
para la  unién, multiplicacién
y migracion de fibroblastos vy
queratinocitos similar a lo llevado a
cabo en los tejidos heridos (28,62,63).
Los productos basados en la SID
estan actualmente indicados para el
tratamiento de las heridas parciales y
de espesor total, ulceras por presion,
ulceras venosas, ulceras vasculares
cronicas, ulceras diabéticas, heridas
por trauma, heridas de drenaje, y
heridas quirtrgicas. La SID ha sido
usada para el tratamiento de ulceras
cronicas de miembros inferiores,
el proposito de este estudio fue
comparar la efectividad de la terapia de
tratamiento de heridas con MEC-SID
mads compresion contra un tratamiento
de solamente compresion. Se identificé
que los pacientes en el grupo MEC-
SID (19/30, 63%) tenian 4 veces mads
probabilidades de haber sanado sus
heridas (P = 0,0167; odds ratio, 4,10)
en comparacion con los pacientes en el
grupo de atencion estandar (8/27,30%)
(64). Con referencia al uso de la SID
en el tratamiento de ulceras diabéticas,
se han comparado los resultados
obtenidos en pacientes después del
tratamiento ya sea con MEC-SID en
comparacion con una terapia basada en
piel viva tal como un sustituto dérmico
derivado de fibroblastos humanos. Las
curvas de Kaplan-Meier generadas
para ambos grupos de tratamiento
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fueron indistinguibles (P = 0,37), lo
que indica que la probabilidad de
cierre entre los 2 grupos fue similar
(65). Para el caso de las heridas de
dificil curacién de etiologia mixta
arterial/venosa, varios estudios han
identificado que la MEC-SID puede ser
utilizada como una opcién util y bien
tolerada para el tratamiento de heridas
mixtas arterial/venosa (A/V) como de
ulceras venosas y ulceras diabéticas
(66). Estas evidencias son importantes
en la medida que las tasas de curacion
de las tlceras A/V van desde 23% a
64%, dependiendo de la gravedad de la
enfermedad arterial. Estas bajas tasas
de curacién indican que el tratamiento
estandar actual de desbridamiento
quirdrgico y apodsitos humedos es
inadecuado para esta dificil poblacion
de pacientes y que por lo tanto
estrategias alternativas deben de ser
tenidas en cuenta (65). En un estudio
clinico  prospectivo  aleatorizado
realizado en 2010 se compard la
eficacia y la tolerabilidad en la herida
de la MEC-SID en comparacién con
un tratamiento de gasas impregnadas
en vaselina en el tratamiento de ulceras
mixtas A/V o ulceras venosas (67). En
el grupo MEC-SID, el 80% (20/25) de
las lesiones de los pacientes se cerraron
a las 8 semanas en comparacion al 65%
(15/23) del grupo de control (p<0,05).
Entre los pacientes que no alcanzaron
el cierre de heridas a las 8 semanas,
el tejido de granulacién en la herida
aumentd a 65% en el grupo MEC-
SID mientras que se presenté una
disminuciéndel 38% en el grupo control
(P <0,05). Adicionalmente, el grupo
MEC-SID requirié6 un menor numero
de aplicaciones y experimentaron una

mayor duracion entre las aplicaciones
en comparacion con el control (p<0,05)
(65). Con referencia a las quemaduras
el tratamiento con la SID, resulto ser
un procedimiento muy efectivo, ya que
en las lesiones de II grado superficial
y profundo se logra una completa
regeneracion con una cubierta cutdnea
de buena calidad y en las lesiones de
III grado mejora el lecho receptor, lo
que facilita una mejor integracion
de los injertos cutaneos y una menor
cicatrizacién (68). En otro trabajo
para el tratamiento de quemaduras
con SID se identificd que los tejidos
tratados presentaron mayor indice
de maduracion epitelial (6,240,84 vs
3,2+3,28; p=0,029), mejor orientaciony
diferenciacion de las células epiteliales,
asi como una adecuada estructura de
la lamina basal, depdsito de colageno
y mayor expresion del factor de
crecimiento transformante 33 (7,4+8,1
frente a 2,1+2,6; p=0,055) (69).

Oftalmologia. La restauracién de

la herida corneal de espesor total
en animales, que utilizaron SID
como material corneal de reemplazo
muestran que sobre la base corneal
transparente se producen solo una
pequeiia cantidad de tejido cicatricial.
La submucosa del intestino delgado
fue un excelente material que podria
recomendarse para uso en oftalmologia
veterinaria (70-72).

Neuro cirugia y sistema nervioso.

El uso de SID como sustituto
dural demostré6 que las tasas de
complicaciones comunes asociadas
con el uso de sustitutos de la duramadre
se comparan favorablemente con la
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experiencia reportada en la literatura
con otros productos de sustitucion
de la duramadre. No hubo evidencia
de formaciéon de tejido cicatricial
o encapsulacién del sustituto dural
fabricado con SID. Este sustituto dural
presento  excelentes caracteristicas
de manejo y se asocié con una tasa
muy alta de éxito del dispositivo y del
procedimiento. La falta de reacciones
adversas al injerto, un perfil de
seguridad favorable y eficacia clinica
indican la utilidad de este material
como alternativa para la reparacion de
defectos durales (73). A diferencia del
riesgo de transmision de enfermedades
que se ha hecho evidente cuando
se utilizan aloinjertos humanos o
xenoinjertos bovinos como sustitutos
de la duramadre, no se ha reportado
la transmision de enfermedades de los
productosporcinosalossereshumanos,
ni tampoco la presencia de priones en
el tejido porcino (73). , En un estudio
con veinticuatro perros Beagle machos
sometidos a reseccion quirurgica para
producir defectos durales, se demostrd
que la SID estimul6 las respuestas del
tejido conjuntivo y epitelial para la
regeneracion dural y la recuperacion
funcional sin rechazo inmunoldgico.
Por lo tanto, estos resultados sugieren
que este material puede representar una
opcidén para el tratamiento clinico de
los defectos durales (74). En un estudio
disefiado para evaluar la efectividad de
uninjerto de SID como andamio parala
reparacion de las lesiones por espacios
nerviosos de 10 mm en animales de
experimentacion. En este estudio los
analisis histologicos para evaluar la
mielina y el transporte retrégrado y
los estudios de inmunofluorescencia

para actina y tubulina confirmaron el
crecimiento del nervio cidtico en la
porciéon proximal del injerto de SID
a los 90 dias (75). El desarrollo de un
biomaterial compuesto de la SID con
el polimero policaprolactona para
la fabricacién de conductos de guia
nerviosa (NGC), se identific6 que estos
cumplieron con el requisito general
para su uso, como facil fabricacion,
reproducibilidad, suturabilidad,
esterilizacion y propiedades mecanicas
adecuadas. La evaluacion in vivo indico
que clinicamente su comportamiento
fue aceptable, sin la necesidad de
adicionar ningun factor bioldgico,
estos fueron capaces de proporcionar
suficiente fuerza motriz para guiar los
axones y las células de Schwann a lo
largo del tiempo (76).

Reparacion  sistema  vascular.
Los investigadores encontraron que
el andamio de la submucosa del
intestino delgado se puede utilizar
como un biomaterial superior en
trasplante vascular, como se demostrd
con los resultados del vaso artificial
fabricado con SID trasplantada en la
arteria cardtida de perros (77). Hasta
ahora la SID se ha utilizado para la
reconstrucciéon del pericardio y la
reparacion de la carétida (78,79). Las
ventajas de este material incluyen
su  biodegradabilidad,  capacidad
hemostatica, no encapsulacién vy
no calcificaciéon. Las desventajas
incluyen una escasez relativa de
suministro y posibles problemas de
inmunogenicidad debido al origen
del tejido xenogénico descelularizado
(79). La SID ha sido usada de igual
manera en conjunto con células madre
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mesenquimales como una terapia
prometedora para la regeneracion
del tejido cardiaco. Este estudio
demostro que la SID puede servir
como un vehiculo de administracion
para apoyar la repoblacion de CMM,
adicionalmente, pueden reducir la
respuesta inmune adaptativa especifica
del injerto in vivo para indicaciones
cardiovasculares. (80). La MEC-SID
se ha utilizado en cirugias vasculares
y cardiacas congénitas (81-83),
reconstruccion pericardica (78,84),
reconstruccionvalvulartantoenadultos
como en ninos (78,85,86), endocarditis
(85,86), defectos vasculares adquiridos
en diferentes sitios (83,87) y para
reparar el miocardio dafiado después
de un infarto (88).

o Hernias. Los defectos de la pared
abdominal eran sintomas clinicos
comunes que generalmente causaban
complicaciones graves debido a
método de reparacidon inadecuado.
Los estudios previos para el material
utilizado en defectos de la pared
abdominal fueron limitados.
Investigadores han usado parches
SID para restaurar los defectos de
la pared abdominal en perros vy
contrastar las propiedades bioldgicas
y mecdnicas entre SID y SID + malla
de polipropileno (89,90). El objetivo
principal fue mostrar la eficacia y
seguridaddedostiposdebiomateriales,
en este caso los resultados de la
investigaciéon muestran que la SID
tenfa una mejor biocompatibilidad
e histocompatibilidad que la malla
de polipropileno+SID (90). También
se ha reportado el uso de mallas
fabricadas de SID como cabestrillo

pélvico en casos en los que el cierre
primario del peritoneo pélvico es
inviable, se observo que su uso no tuvo
efectos infecciosos, complicaciones
y morbilidad minima afadida al
postoperatorio (91). Otros trabajos
sugieren que el uso de SID en la
reparacion de hernias paraesofagicas
es seguro y puede reducir la
recurrencia (92).

Conclusiones

La submucosa del intestino delgado
como una especie de MEC natural esta
siendo estudiada como un biomaterial
con propiedades bioldgicas que mejoran
notablemente los procedimientos de
curacion en los tejidos tratados. Se
ha reportado que la SID influye en la
proliferacion, migracion y diferenciacion
denumerosas células, adicionalmente, se ha
identificado que este biomaterial presenta
diversos factores de crecimiento, p. ej., el
factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGEF), el cual induce la angiogénesis.
Se ha identificado que los elementos de
degradaciéon de la SID presentan una
excelente histocompatibilidad y ninguna
citotoxicidad en ensayos in vivo. En la
actualidad, se han aplicado productos de
SID en diferentes formas, incluidas tabletas,
pulverizados, esponjosas, geles y laminas,
cada uno de los cuales son utilizados para
solucionar diferentes necesidades clinicas.
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