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Resumen

1.- RESUMEN

ANTECEDENTES: El reemplazo de trdquea sigue siendo un problema sin solucién
quirurgica. La literatura experimental sobre la sustitucion de la traquea se ha incrementado
con muchas ideas ingeniosas, incluso se han desarrollado, aunque un niimero igual han
retrocedido. Los intentos de utilizar sustitutos de la traquea no han logrado resultados
previsibles y confiables. El trasplante de traquea, hasta ahora realizado, atn no ha probado
su utilidad. Estudios recientes han mostrado alentadores resultados con el uso innovador de
diferentes tipos de conductos bioldgicos y bioingenieria de las vias respiratorias. En este
estudio, se obtuvo un conducto traqueal después del reemplazo de la traquea con un

homoinjerto de aorta.

OBJETIVOS: Evaluar los resultados experimentales del reemplazo de traquea con
homoinjerto de aorta sin suministro vascular, ni terapia inmunosupresora. Estudiar los
cambios que ocurren en el homoinjerto y determinar si estos cambios terminan formando
un conducto traqueal. Investigar la utilidad como “stent” del soporte de Polipropileno de

disefio propio.

LUGAR DE APLICACION: Unidad de Cirugia experimental de la Facultad de
Agronomia y Veterinaria de la Universidad Nacional de Rio Cuarto y Unidad de Cirugia

Experimental del Nuevo Hospital Rio Cuarto.

MATERIAL Y METODOS: Se reemplazaron 5 cm de traquea con un homoinjerto aértico
fresco sin suministro vascular, ni terapia inmunosupresora. Para evitar el colapso se utilizo
un tutor de Polipropileno de disefio propio. Se utilizd 19 ovinos divididos en dos grupos de
estudio: Grupo “A” se intervinieron 9 ovinos con tutor externo y Grupo “B” 10 ovinos con
tutor interno. Se realiz6 seguimiento clinico y endoscopico. Cuando los animales murieron
o fueron sacrificados se recuperaron segmentos traqueo-adrticos que fueron analizados

macroscopica e histologicamente.
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RESULTADOS: Todos los animales sobrevivieron a la cirugia. En el grupo con tutor
externo la supervivencia fue de 30 dias. La fistula, la infeccion y la obstruccion fueron las
principales complicaciones que provocaron la muerte de los animales. En el grupo con tutor
interno 3 animales sobrevivieron sin complicaciones durante 208, 393 y 559 dias. La
obstruccion por estenosis fue la complicacion principal de los animales que murieron o
fueron sacrificados para estudio. El examen histologico mostr6 la desaparicion progresiva y
completa del injerto adrtico por necrosis lo cual suponemos sirvid como un andamio
bioldgico para la apariciéon de nuevos tejidos como el epitelio respiratorio y el cartilago

hialino caracteristicos de la estructura de la traquea.

CONCLUSIONES: Este estudio demuestra que el reemplazo extenso de traquea por un
homoinjerto de aorta pudo ser utilizado como sustituto. La neotraquea formada permanecio
funcionante durante periodos de hasta 18 meses. La clave de la permeabilidad a largo plazo
parece ser debida a los cambios progresivos del injerto que forman una estructura
semejante a los tejidos que conforman la traquea. Este procedimiento trae esperanzas para

resecciones extensas de traquea y su aplicacion clinica.
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Sumary

2. -SUMARY

BACKGROUND: The replacement of trachea remains a problem without surgical
solution. The experimental literature on the replacement of the trachea has increased with
many clever ideas, have been developed, although an equal number have regressed.
Attempts to use substitutes for the trachea have not achieved results predictable and
reliable. The tracheal transplant, made so far, has not yet proved its utility.

Recent studies have shown encouraging results with the innovative use of different types of
ducts biological and bioengineering of the airway. In this study, we obtained a tracheal tube

after the replacement of the trachea with a homograft of aorta.

OBJECTIVE: Evaluate the experimental results of the replacement of the trachea with
homograft of aorta without vascular supply, or immunosuppressive therapy. Study the
changes that occur in the homograft and determine whether these changes end up forming a
tracheal tube. Investigate the utility as a "stent" of the support for Polypropylene of their

own design.

PLACE OF APPLICATION:
Unit of experimental surgery of the Faculty of Agronomy and Veterinary Medicine, the
National University of Rio Cuarto and drive of Experimental Surgery of the new Hospital

Rio Cuarto.

MATERIALS AND METHODS: The replaced 5 cm of the trachea with an aortic
homograft fresh without vascular supply, or immunosuppressive therapy. To avoid the
collapse was used a tutor of Polypropylene of their own design. It used 19 sheep were
divided into two study: Group "A" intervened 9 sheep with external tutor and Group "B" 10
sheep with internal tutor. Follow-up was performed clinical and endoscopic. When the
animals died or were slaughtered were recovered segments tracheoesophageal aortic that

were analyzed macroscopic and histologically.
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RESULTS: All animals survived the surgery. In the group with external tutor survival was
30 days. The fistula, the infection, and the obstruction were the main complications that
caused the death of animals. In the group with a mentor 3 domestic animals survived
without complications during 208, 393 and 559 days. The obstruction by stenosis was the
main complication of animals that have died or were slaughtered for study. The histological
examination showed the progressive disappearance and complete aortic graft necrosis
which we assume served as a biological scaffold for the emergence of new tissues such as
the respiratory epithelium and the hyaline cartilage characteristic of the structure of the

trachea.

CONCLUSION: This study demonstrates that the extensive replacement of the trachea by
a homograft of aorta could be used as a substitute. The neotraquea formed remained
functioning during periods of up to 18 months. The key to long-term patency seems to be
due to the progressive changes of the graft that form a structure similar to the tissues that
make up the trachea. This procedure brings hope for extensive resections of trachea and its

clinical application.
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Introduccion

3.- INTRODUCCION

La cirugia de la traquea con fines de reparacion o reseccion y anastomosis,
comenzo en forma irregular en la ultima parte del siglo XIX. En 1884 se realiz6 la primera
transeccion y reanastomosis con éxito en humanos'.

Unos pocos ejemplos de reseccion y anastomosis, casi totalmente cervical, mas
la reparacion cervical de un Ciervo, fueron citados a principios del siglo XX. Rob y
Bateman® y un afio después Belsey’ se mantuvieron en la creencia que el reemplazo
traqueal y la anastomosis primaria de la traquea no podia llevarse a cabo si la escision
superaba los 2 cm. Como consecuencia, comenzaron las investigaciones para encontrar una
protesis ideal para el reemplazo traqueal.
Entre 1950 y 1960 las investigaciones experimentales se centraron en la reseccion extensa

de la traquea, con anastomosis primaria con movilizacion anatémica y sin protesis® *.

Grillo’ establecio el limite superior de reseccion y anastomosis primaria en 6
cm., no siendo posible superar los limites de resecabilidad con garantias de éxito por lo que,
ante lesiones extensas, debieron buscarse alternativas a la anastomosis primaria'® "',

A pesar de la gran expansion de los procedimientos quirdrgicos de la traquea, basados en la
aplicacion de estos principios, los investigadores prosiguieron en la busqueda del
reemplazo traqueal para tratar pocas lesiones, principalmente neoplasias, que no pueden ser
manejadas por técnicas aqui desarrolladas® 2.

La reseccion de la traquea siempre ha constituido un problema insoluble para los cirujanos

toracicos, tanto que los mas experimentados se han mostrado remisos a practicarla, por no

haber encontrando atn el reemplazo previsible y confiable.
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3.1-_Indicaciones del reemplazo de la traquea

En la actualidad, la mayoria de las lesiones pueden ser resecadas con
C . 1012
anastomosis primaria con efectiva seguridad ™.
La estenosis traqueal (Figura 1 - 8) continlia siendo un desafio, tanto en el terreno
preventivo como terapéutico, ya que presenta una elevada morbimortalidad .
La reseccioén y anastomosis traqueal es la intervencion quirurgica de eleccion para tratar
lesiones graves que involucran a la mayor parte de su circunferencia, aunque tiene

importantes limitaciones'.

Post Ant Right Left

Fig 1. LESIONES POSTRAQUEOTOMIA: Los cuatro sitios
mds comunes de lesion traqueal son: granuloma sobre el
estoma (A); depresion posterior de la pared anterior del
estoma (B); estrechamiento circunferencial a la altura del
manguito (C); y granuloma polipoideo en la pared anterior
a la altura del extremo del tubo (D). (De Goodman and
Putman: Critical Care Imaging; 1992.)
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Fig 2. Estenosis traqueal: 3D (De Alberto
Marangoni, Sanatorio Allende. Cordoba, 2008).

Fig 3. Estenosis traqueal: 3D (De Alberto
Marangoni, Sanatorio Allende. Cordoba. 2008).
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Fig 4. (A) Estenosis traqueal. Endoscopia Virtual (B)

Posicionamiento bronquial de la imagen virtual (De
Alberto Marangoni, Sanatorio Allende. Cordoba, 2008).

Fig 5. (A) Estenosis traqueal. Endoscopia Virtual (B)
Posicionamiento bronquial de la imagen virtual (De
Alberto Marangoni, Sanatorio Allende. Cordoba, 2008).
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Fig.6: (A) Estenosis traqueal. Endoscopia Virtual (B)
Posicionamiento bronquial de la imagen virtual (De
Alberto Marangoni, Sanatorio Allende. Cérdoba, 2008)

Fig 7. Videobroncofibroscopia de alta definicion. Estenosis
severa post — reseccion de traquea. Héctor Schiaroli:
IMRC 2010.
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Fig 8. Videobroncofibroscopia de Alta definicion sistema
FICE. Estenosis severa post — reseccion de traquea.
Héctor Schiaroli: IMRC 2010.

Los limites de una reseccion segura varian considerablemente dependiendo de
la edad, la estructura corporal, la anatomia local, patologia y tratamientos previos, en
general es alrededor de la mitad de la longitud de la traquea en adultos y probablemente 1/3
en los nifios".

Frente a lesiones extensas, no neoplasicas con dificultad en ser resecadas en forma segura
seguida de anastomosis primaria, pueden usualmente ser manejadas por un largo tiempo
con tubos en “T” o “Stent.”'*"7.

Una via aérea de silicona es una alternativa satisfactoria, a veces tnico dispositivo protésico
y que estd vigente para el reemplazo quirurgico de la trdquea (Figura 9) Ademads, ninguna
técnica de reemplazo traqueal enteramente confiable, con complicaciones minimas, riesgos

o fatalidad ha sido creada como una alternativa'®.
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Fig 9. Distintos tipos de Stent y tubos en “T” de silicona
Stening Srl.

Una mencion especial es el caso de la estenosis traqueal congénita de un largo
segmento, otrora un desafio, es ahora manejado seguro y efectivo por una traqueoplastia
por deslizamiento'.

Resta mencionar la necesidad para la sustitucion de la trdquea en aquellos tumores
extensos, principalmente el adenocarcinoma adenoideoquistico, en la cual la invasion de la
laringe o el mediastino impide la reseccion completa y posterior reconstruccion de la
laringe. Son de presentacion infrecuente y habitualmente manejados paliativamente con

radioterapia, stent y tubos en “T” %,
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3.2- Criterios para el reemplazo

Belsey’ remarco los criterios para el reemplazo de traquea; el primer
requerimiento es que sea un tubo rigido lateralmente pero flexible longitudinalmente y
ademads, una superficie de epitelio respiratorio ciliado. El segundo criterio es que sea
probado para ser aconsejado?" *2. En tercer lugar, los pacientes deben poder expulsar sus
secreciones con la tos, a pesar de ser un tubo revestido con epitelio escamoso metaplasico,
piel, o materiales extrafios (Tubos siliconados, stent cubierto, protesis solida y metélicas).
En cuarto lugar el conducto debe ser inicialmente hermético y apropiado para integrarse
dentro de tejidos adyacentes, sin la presencia de inflamacion cronica, tejido de granulacion,
infeccion y erosion. Finalmente, y en quinto lugar, para que un procedimiento sea
practicamente considerado, la técnica de construccion o insercion de un conducto debe ser

quirurgicamente sencillo y los resultados de manera exitoso.

Otros autores™ ** han afiadido que los materiales para reemplazo traqueal deben
ser biocompatibles, no toxicos, no inmunogénicos y no carcinogenéticos. No deben
desplazarse o deteriorarse con el tiempo.

Segtin Grillo' la protesis ideal debiera facilitar el revestimiento epitelial, evitar la estenosis
o migrar mas tarde; no ser receptor de colonizacion bacteriana, evitar la acumulacion de

secreciones y finalmente ser una protesis de construccion permanente.

3.3.- Lineas de trabajo para el reemplazo

Durante muchos afios se creyd que la traquea podia ser resecada
circunferencialmente y anastomosada con seguridad unos pocos cm. >,
Se reconoce actualmente que la necesidad para reemplazar la trdquea es mucho mas

limitada, pero la busqueda continta por necesidad.
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Grillo' en una extensa revision agrupo las diferentes lineas de trabajo en:

* Materiales externos con modificaciones técnicas para evitar complicaciones del

implante.

* Implantes de tejidos no viables, incluyendo traquea fijada o rigida.
. Adaptacion y transferencia de autoinjerto con o sin estructura de soporte de
materiales externos como parches o tubos.

* Tejido de Ingenieria como cartilago.

* Trasplantes de homoinjertos con o sin terapia inmunosupresora, preservacion y

procedimientos vasculares.

Durante décadas las comunicaciones anunciaban éxitos anticipados en cada una de estas
categorias. Lo cierto hasta aqui, que ningun método de reemplazo ha ayudado por largo

tiempo de forma segura y practicable.

Por muchos afios se realizd la técnica de escision lateral de la traquea,
principalmente para tumores, debido al temor de crear discontinuidad en la traquea, al
considerar la posibilidad de no ser reaproximado. Se utiliz6 para arreglar el defecto en la
triquea una variedad de protesis externas y tejidos’. Estos procedimientos han sido
largamente abandonados debido a la frecuencia de recidiva de los tumores por un
inadecuado margen de reseccion al intentar salvar suficiente pared traqueal para conservar
su estructura.

Las complicaciones frecuentes como la necrosis y la pérdida aérea por la
desvascularizacion de los parches eran a menudo fatales, particularmente si ocurria en el
mediastino. A pesar de ello, diferentes combinaciones de colgajos de tejidos vascularizados
(como el pericardio) y soportados por materiales externos (malla de marlex) tuvieron éxitos

con curacion de algunos casos inclusive en pacientes oncologicos.
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3.3.1.- Materiales externos

Debido a la aparente sencillez en reemplazar la traquea, se fabricaron
inicialmente conductos tubulares de materiales solidos. El fracaso sobrevino como
consecuencia de la ausencia de incorporacion de la prétesis por los tejidos locales,
problemés de migracion, movilizacion, infeccion, obstruccion usualmente infranqueable, lo
que fue una constante.

La epitelizacion fue imposible. Ademas, los tubos solidos nunca pueden ser removidos
debido a la formacién a su alrededor de un tracto de tejido conectivo que se obstruye en

ausencia de un stent con la formacion de nuevo tejido conectivo por contraccion®.

3.3.1.1.- Protesis solidas

El animal de experimentacién mas frecuente utilizado fue el perro. La traquea

resecada fue reemplazada tempranamente por materiales externos en forma tubular con

26, 27

tubos de acero inoxidable®® %, espiral ajustado de alambre de acero®, vitalio > *, vidrio *,

28 34-41 1, 27,42

polietileno > %2 lucite > **, silicona ***, teflon , ivalon > *, cloruro de polivinilo*,
combinaciones de polietileno, poliuretano, silicona y teflon®, silicona flexible o rigida

cubierto con dacron* y tubos de teflon, ivalon y silicona *.

Las protesis solidas fueron probadas clinicamente en casos ocasionales: acero

#-30" polietileno *" >, teflon *, polietileno y

inoxidable *, alambre de acero %, silicona
tantalio * y lucite .

Las anastomosis después de resecciones cortas fueron realizadas con la colocaciéon en el
interior de un stent de silicona *.

Borrie y col.** 3¢

utilizando oveja como animal de experimentacion le agregaron
en la porcion distal de una protesis de silicona un doblez, la cual fue colocada en el interior

de la traquea para prevenir tejido de granulacion que obstruya la luz y para
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estimular la fijacion de la protesis.

l. 49 1 50

Neville y col. * utilizaron clinicamente un tubo de silicona similar. Toomes y col. * en su
experiencia tuvieron obstruccion por tejido de granulacion, migracion y erosion vascular
con esta protesis. Grillo '* observé severa recurrencia e irreparable obstruccion por tejido de
granulacion con el uso de las protesis de Neville. Ademas, observo, en algunos pacientes
que la reseccion de un segmento largo de una trdquea normal para remover lesiones
estenosantes corta, la lesion original podria haber sido manejada con una reseccion menor y
anastomosis término terminal. Mas tarde, hubo necesidad de colocar una proétesis dentro de
una traquea estenosada imposible de ser resecada nuevamente, donde un stent de silicona o

un tubo en T fuerte hubiera sido mejor.

La utilizacion de proétesis solidas de varias longitudes fueron exitosos en
algunos casos, pero al transcurrir el tiempo tuvieron tendencia a la migracion, por
consiguiente al ser desalojado, obstruye por formacion de tejido de granulacion y
posteriormente estenosis; ademds favorece la infeccién en la interfase entre el material
externo, el epitelio traqueal y la capa de tejido de granulacion.

No es infrecuente la erosion de la arteria braquiocefalica con resultados fatales. La
epitelizacion completa raramente ocurri6é debajo de la protesis.

A pesar de todas estas complicaciones, una protesis rigida puede mantener abierta la via
aérea por algun tiempo, ain en ausencia de curacion.

1 % creyd equivocadamente que los

“Cada resultado es episodico e impredecible”. Danie
anillos traqueales se regeneraron estructuralmente por encima de un tubo solido y Longmire

* parecio aceptar lo improbable de este evento.

A la fecha, casi todas las protesis quirrgicas utilizadas que han tenido éxito,
como conductos vasculares, valvulas cardiacas, dispositivos ortopédicos, han sido
colocadas en tejidos mesequimales estériles. No hay ejemplos de comparacion en el tracto
respiratorio, gastrointestinal o genitourinario "*

Aqui hay una inevitable interfase que persiste entre la protesis externa, el tejido de

reparacion cronicamente y el epitelio, la cual es fuente de contaminacion bacteriana.
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Es necesario el ensayo de nuevos materiales para solucionar esta basica incompatibilidad

biologica.

3.3.1.2.- Prétesis porosas

Ante la dificultad que ofrecian las proétesis solidas al ser impermeables, se
confeccionaron mallas de una amplia seleccion de materiales que fueron usadas
experimentalmente. La estructura de los poros fue calculada para permitir el crecimiento
del tejido conectivo en el huésped, incorporando a la proétesis en el lugar de la traquea. Se
demostré que una minima porosidad de 40 a 60 micras es necesaria para el crecimiento
capilar **. Esto fue un gran descubrimiento como fuente de un nuevo tejido conectivo
autégeno, que sirve como base para la migracion del epitelio traqueal adyacente. La

regeneracion del epitelio fue descripta con una evolucién de escamoso a cuboidal, a seudo

55,56

estratificado, a células ciliadas . Las mallas fueron soportadas con alambre, anillos

plasticos o envuelto y sellado por tejidos (omento, fascia o pericardio) o biopolimeros

(esponja de fibrina o colageno reconstituido) con el proposito de prevenir la fuga de aire.

1,25,28,33,57-59.

Experimentalmente, la mallas incluyeron alambre de acero ; alambre de acero

1,2,4,28,33,60-62

inoxidable revestido con dermis o diferentes materiales sintéticos *’; Tantalio con

o sin pleura o fascia; cobertura de fibras de metal de titanio ****; Marlex >>~**°; Marlex con
1 fascia; cobertura de fibras de metal de titanio ®¢*; Marlex 33585 Marl

67 68,69.

colageno o con colageno reforzado por un espiral de polipropileno (PP) ;

74 5,75,76.

politetrafluoroetileno (PTFE) '7*7; poliuretano ’*; Ivalon y alambre ; Dacron y

poliuretano 7" y Teflon . (Figura 10).
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Fig. 10. (A) PTFE (B) Dacron (C)
Espiral de alambre de acero

La lista de combinaciones es interminable. El Dacron fue usado * en parches de baja y alta
porosidad. Experimentalmente una Z plastia permitié una aproximacion traqueal para
relajacion y los sitios de la Z plastia fueron cubiertos con Dacron *'. McCaughan * not6 que
la silicona reforzada con Dacron producia granulacion y estenosis.

Fue reportada la rdpida incorporacion de tejido conectivo y epitelizacion en la Sta y 7ma

%, pero no hubo manifiesto de los detalles de la

semana de 5 cm. de un tubo de Goretex
epitelizacion y los resultados a largo plazo.

El desarrollo del tejido conectivo en la protesis de Dacron condujo a estenosis y posterior
obstruccion *. También se intent6 la confeccion de una malla ancha de teflon con anillos de

PPy por dentro un tubo de PP >,

En forma de parches se utilizaron mallas *’; o circunferencialmente alambre de
acero **’; Tantalio cubierto con fascia lata *; o piel y malla fina de Tantalio *’; Marlex

668891 3 veces cubierto con pericardio pediculado, Ivalon y alambre ™. Pagliero y

pesado
Shepherd ** manejaron la dehiscencia tardia postquirargica de la trdquea con la insercion
postoperatoria de un alambre espiralado de acero inoxidable para fijar un conducto abierto
en parte epitelizado conectado con tejido cicatrizal.

Se ha notado que el crecimiento de tejido conectivo sirvid para fijar e incorporar
algunas proétesis porosas. Sin embargo, la proliferacion continua de tejido cicatrizal

conduce a estenosis y obstruccion. Frecuentemente, al utilizar mallas, especialmente en el
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reemplazo de largos segmentos permanece descubierto de tejido conectivo y es seguido de
colonizacion bacteriana. El epitelio que ha fallado para migrar suficientemente y cubrir
enteramente la superficie de la neotrdquea, permite la continuidad de la formacion de tejido
cicatrizal, usualmente en el centro del reemplazo °. No obstante, muy cortas interposiciones
pueden lograr una completa epitelizacion, y por lo tanto prevenir mas cicatrizacion. La
velocidad o el ritmo de la migracion completa epitelial fueron usualmente insuficientes para
prevenir granulaciones centrales, cicatrizaciéon y estenosis. Obviamente, los reemplazos
traqueales muy cortos, no ofrecen soluciones para los diversos problemas traqueales.
Pearson y col. ® intentaron experimentalmente proveer una fuente de
epitelizacion avanzando parcialmente sobre los anillos terminales de cartilagos, la mucosa
intacta que es separada, indirectamente por encima del reemplazo con marlex. Es de
observar y poner atencion en los reemplazos de trdquea con marlex tanto en humanos como
en animales de experimentacion, por la estenosis obstructiva y la erosién de la arteria

6. 91 De igual modo hubo muertes con el uso de mallas protésicas de

braquiocefalica
alambre **,

La malla de marlex que falla favorece la infeccion por bacterias, particularmente la
pseudomonas aureginosa, la cual produce un esputo purulento y un olor fétido.

Algun paciente con reconstruccion de la traquea cervical con Marlex y su falla posterior,
perdieron a su esposa, amigos y hasta su trabajo por la halitosis intolerable. Esta
complicacion es resuelta con la colocacion de un tubo en T de silicona *.

Con la colocacion de un tubo en T se puede prevenir el doble problema de la infeccion y la
estenosis y de esta manera tiende a evitar la incorporacion de protesis porosas .

Janssen y col.

utilizaron experimentalmente el titanio poroso en dos trabajos diferentes.
En el primer experimento, cartilago de la oreja fue recubierto con la mucosa bucal
implantados subcutdneamente en ratones atimicos por diferentes periodos de tiempo. En el
segundo experimento se utilizd conejos y los defectos fueron reconstruidos con titanio
poroso y de la mucosa de un colgajo pediculado de fascia en dos etapas. Los resultados
demostraron que el titanio poroso es un biomaterial inerte que proporciona y permite la

revascularizacion facil de un injerto de mucosa. El titanio, en combinacién con tejidos

autélogos viables, es una buena alternativa para la reconstruccion de la traquea.

HAS 32



Introduccion

3.3.2.- Implante de tejidos no viables

La traquea cadavérica y otros tejidos, quimicamente fijados o liofilizados han
sido utilizados tanto en clinica como en experimentacion como reemplazo de la traquea.
Segtn Grillo", tal implante ha sido equivocadamente llamado trasplante o descrito como
aloinjerto traqueal, a pesar de su estado desnaturalizado, por lo que no es viable.
Bioproétesis puede ser un mejor término, porque un tejido fijado es mas similar a la “piel
bronceada” que a un tejido trasplantado, en el usual sentido.

Los tejidos preservados y liofilizados son reemplazados en el tiempo por cantidad de tejido
cicatrizal **; el indice de posibilidad depende sobre el lugar de implantacion. La muerte del
tejido no puede ser esperada para funcionar luego como una plantilla de regeneracion de la

estructura compleja de la traquea en acuerdo con algln proceso basico aun no identificado.

Experimentalmente Scherer y col. ** prepararon quimicamente traqueas de
ratas, cobayos, cerdos, incluyendo fijacion con glutaraldehido y diferentes implantes de
segmentos traqueales y parches de defectos con auto, alo y heteroinjertos. La respuesta
negativa pareci6 ser evitada. Una variable sobrevida a lo largo del tiempo en la morfologia
del cartilago y epitelizacion ocurri6 en ratas, pero no en cerdos.

Pressman y Simon * utilizaron homoinjerto aortico liofilizado y esterilizado sobre un tubo
de polietileno en perros para excluir el tejido de granulacion.

La estenosis fue prevenida por la colocacion de un stent, pero la contraccion lineal estrecho
y deform¢6 los extremos proximal y distal de la traquea, quedando dafiados los anillos

calcificados y la superficie del epitelio traqueal del homoinjerto aortico.

Marrangoni > en 1951 y Greenberg y Williams *® en 1960 observaron que el aloinjerto de
traquea de canino liofilizado pierde su cartilago y fue reemplazado por tejido cicatrizal.

Bjork y Rodriguez * implantaron aloinjertos tratados con congelacion en seco, fijados con
formalina y alcohol al 95% cuyos resultados terminaron con estenosis y necrosis fatal en

todos.
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Mas recientemente, se implantaron clinicamente injertos de traquea cadavérica
fijados en formalina y conservados en merthiolate, y observados por mas de 13 meses
mostrando desintegracion histologica y reduccion inmunolégica del aloinjerto *7.

Jacobs y col. *® en un proceso mas avanzado describieron la reconstruccion de aloinjerto
traqueal en adultos y nifios, usando traquea cadavérica tratada con formalina al 4% seguida
por timerosal y conservada en acetona. La porcion cartilaginosa de una larga estenosis (o la
porcion anterolateral en el caso de estenosis congénita) fueron resecados y reemplazados
por el tejido fijado y soportados por un stent intraluminal de Dumond o Hood.

Fue necesario realizar broncoscopia para remover la granulacion exuberante después de
sacar el stent, pero la epitelizacion completa fue descripta después de intervalos
inespecificos, basados en la visualizacion endoscopica e histoldgica de 6 pacientes; uno
fallecié por fistula de la arteria innominada, dos tuvieron traqueomalasia y requirieron
stent. Un reemplazo con stent posteriormente requirié ser removido y broncoscopias
frecuentemente para las granulaciones. En un caso se realizo traqueotomia por debajo del
stent cuya decanulacion no fue precisada **. En resumen, en un caso de 6 pacientes no se
utilizo stent, con una adecuada via aérea por un corto tiempo **. Se reportaron en Europa
mejores resultados en 18 de 31 nifios (58%) pero el detalle del seguimiento no fue citado

para permitir una completa apreciacion .

Grillo " argumentaba que “si la completa epitelizacion debe ocurrir por
migracion del epitelio traqueal proveniente de la pared posterior intacta, desnuda, esto debe
ser sobre el tejido de granulacion huésped que reemplazo al tejido cadavérico”. Este
acontecimiento quiere explicar las granulaciones exuberantes descriptas y ademas el
desarrollo de una severa malacia por la muerte del cartilago que es reabsorbida y
reemplazada por cicatriz. Biologicamente esto es inconcebible, que la muerte cronicamente
del cartilago pueda favorecer la reconstitucion de cartilago vivo. No hay cartilago vivo en

la traquea donante '*.
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3.3.3.- Tejidos Autégenos

3.3.3.1.- Injertos libres con o sin materiales de soporte externo

La utilizacion de tejidos autdogenos como el omento para sellar una protesis de
malla fue citada previamente. Los materiales externos, sin embargo, han sido usados para

soportar injertos libres de tejidos autégenos, tal como parches o en forma tubular.

26,61,101,102

Experimentalmente, se utilizaron parches o estructuras tubulares, fascia , pared

traqueal '®, trozos de cartilago contra malla de alambre y cilindros de vidrio *

, injertos
dérmicos fijados con alambre °, fascia con tantalio soportados con alambre 2, pericardio

104,105 106,107

, pericardio con marlex, periostio libre con cobertura de omento , hueso sin

1 108

periostio y fibrocolageno ', cartilago y pericondrio sobre stent de silicona ™, cartilago
costal, periostio y costilla sobre stent de polietileno '”, parches de periostio aplicados en las
incisiones de relajacion escalonadas intercartilaginosas ''° no solamente en experimentacion

sino aplicado en clinica, parches compuestos de mucosa bucal y cartilago auricular ',

duramadre con alambre ', mucosa de vejiga con silicona o stent de poliuretano ' ',

con
la cara de la mucosa invertida del es6fago®, parches de yeyuno con reconstruccion
microvascular '*°, Tantalio soportado con injerto de piel *2, pericondrio de oreja y costilla, el
ultimo sobre un flap fascial ''® que forme cartilago y favorezca la epitelizacion, finalmente
se estenosa. Cartilago nasal con la mucosa incluida, sirviendo como parche ' en perros. La
mucosa cicatrizd, pero el cartilago fue casi completamente absorbido. Lo mismo ocurri

con la pared traqueal '*.

1 118

Marshak y co mas tarde interpuso cilindros de la superficie mucosa de la vejiga de un
tubo de silicona en perros y logré un tubo estable surcado con epitelio. Sin embargo, la
remocion del stent fue seguido de edema y causé la muerte por obstrucciéon. Una
combinacion de tejido cicatrizal formado, contraccion y epitelizacion han sido descrito en
la curacion con parches de pericardio®, a veces tergiversado como la regeneracion de

cartilago a partir de tejido cicatrizal **37-'*

Belsey * en 1943 y 1944, realiz6 en dos pacientes resecciones traqueales

radicales por un Cilindroma, dejando muy poca pared traqueal intacta y reconstruyendo el
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1. >* utilizaron

defecto con fascia lata soportada con puntos de alambre de acero. Clagett y co
esta técnica. Un parche bronquial libre ' y de fascia lata '* fueron usados en humanos en
1012. El uso de injertos dérmicos soportados con alambre para ampliar los bronquios y la

traquea fue extensamente reportado en 19502,

Numerosos fracasos han sido publicado con grandes injertos dérmicos para
reparar la traquea'> '**, Edgerton y col. *' reportaron injertos dérmicos envueltos alrededor
de tubo de Tantalio que fallaron cuando se usaron intratoracicamente. Se describe la
utilizacion de un parche de cartilago auricular para ampliar el tercio inferior de la traquea
125 La curacion y epitelizacion de un ostoma de traquea con injerto libre de fascia ha sido
reportado'.

Crafoord y Lindaren'?” usaron piel y cartilago para reparar la traquea cervical en 1945,
Para el tratamiento de largas estenosis congénitas sin revascularizacion especifica fueron

1128

utilizados cartilago costa y posteriormente pericardio'”; ocasionalmente ocurrio

necrosis"’. Fue escaso y limitado el crecimiento traqueal™', incluso con el agregado de un

flap pediculado de omento'*

y con el tiempo el parche de cartilago fue reabsorbido.
Martinod y col.'*® mostraron en un primer estudio experimental que el
reemplazo de un segmento parcial o circunferencial de la traquea usando una arteria
autdloga causaba una transformacion histolégica luego de pocos meses, en una estructura
que se parecia al tejido traqueal. Posteriormente el estudio se extendid por tres afos,
reemplazando un segmento largo de la traquea (5 cm.) usando un injerto de aorta toracica

autologo'*

. Este injerto fue seleccionado por presentar algunas ventajas: didmetro similar a
la trAquea y resistencia a la infeccion'. El tejido autdlogo les permitio evitar reacciones
inmunoldgicas. Los resultados mostraron que el injerto autélogo con aorta es un sustituto
valioso para el reemplazo traqueal extenso; debido a su estructura, no se podia evitar el
colapso de la via aérea por lo que fue necesario colocar un stent por un periodo minimo de
6 meses para después ser removido con una completa regeneracion del epitelio. La
transformacion progresiva del injerto en una estructura que se asemeja al tejido traqueal

135

parece ser un factor potencial importante a largo plazo>>. El mecanismo de este proceso
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regenerador y la posibilidad de usar homoinjertos arterial podria ser de aplicacion clinica'*®.
La nueva traquea que se desarrollo cuando el primer trabajo, comprendia la transformacion
en epitelio mucociliar, cartilago y una membrana posterior, en cambio el proceso observado
con un aloinjerto con aorta fresco, fue que el tejido trasplantado desaparecio

completamente'?’.

El tejido aortico perdid su estructura original en su totalidad,
probablemente como consecuencia de la isquemia, contrariamente como sucede con un
injerto vascular del segmento adrtico al estar en contacto con sangre circulante.

El fenémeno involutivo de los aloinjertos arteriales se debe a 2 causas: un "rechazo
crénico", o como resultado de una isquemia cronica de la pared arterial, conocida como
mediopatia isquémica degenerativa'*®.

La isquemia del tejido aortico llevo a una intensa reaccion inflamatoria arrastrando el
epitelio, lo que jugo un papel mayor en el proceso de regeneracion traqueal. La aparicion
del epitelio escamoso y areas mucociliar no fue una sorpresa, ya que fue bien documentado
después de la destruccion electiva del epitelio traqueal o reemplazo cuando se usan
homoinjertos o autoinjertos™ '*. Este proceso también fue documentado por Martinod y
col. pero se encontr6 ademas, anillos de cartilago recientemente formado que nunca se
habian observado previamente con cualquier otro suplente bioldgico. La evaluacion a largo
tiempo del reemplazo de trdquea continud con un aloinjerto aortico'’ reproduciendo los
resultados previos con autoinjerto.

Azorin y col.'*

presentaron el primer caso humano de sustitucion de la traquea
con un autoinjerto aortico. En este caso se sustituyd 7 cm. de la traquea tumoral mediante la
porcidn infra renal de la aorta con el apoyo de un stent de silicona. El postoperatorio fue sin
incidentes. El stent fue eliminado en tres meses. El paciente falleci6 a los seis meses a partir
de una infeccion pulmonar aguda sin ningun signo de fuga o rotura de anastomosis del
injerto.

1 141

Davidson y col."*' reportaron en un caso de una fistula traqueo esofagico adquirido, la cual

fue confundida por un segmento largo de traquea necrotica, el cuadro critico indujo a una
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desesperada reconstruccion usando un aloinjerto aortico. El paciente fallecio por una
mediastinitis a los 22 dias.

Seguin y col."** demostraron que la regeneracion de un tejido funcional puede ser obtenida
después de un reemplazo traqueal con aloinjerto aortico criopreservado. El proceso de
regeneracion sigue el patron descrito previamente para aloinjertos frescos.

Makris y col.'” evaluaron recientemente el reemplazo traqueal de un largo segmento con
un aloinjerto aortico criopreservado en cerdos pequefios. Utilizaron un stent de silicona
para inhibir el colapso del tejido vascular durante 12 meses. Los resultados mostraron una
intensa inflamacion y desaparicidon progresiva de la estructura histologica tipica de la aorta
observada en los primeros 3 meses. El seguimiento de los animales estudiados mostré una
transformacion progresiva del injerto dentro de un conducto quimérico en parte aortico y
con patrén histologico de traquea (Islotes de fibras eldsticas desorganizadas, epitelio
ciliado respiratorio maduro, glandulas respiratorias, islotes de cartilagos). El stent fue
retirado al primer intento después de 12 meses con estenosis severa en 6 animales y
moderada en 4. La mala evolucién clinica posterior termind con el sacrificio entre los 15
y 18 meses. La hibridacion in- situ mostrd que el colageno2al mRNA fue expresado en los
islotes de cartilago en un afio. El andlisis de PCR del gen SRY demostr6 que el nuevo
cartilago formado era con células derivadas del huésped. El aloinjerto aortico
criopreservado puede ser considerado un substituto valioso para pacientes con un extenso
tumor traqueal. La colocacion de un stent prolongado puede ser mandatario para aplicacion

clinica en los procedimientos en humanos.

3.3.3.2.- Colgajos de tejidos autégenos vascularizados

Existen otras formds de reconstruccion, con colgajos para reparacion traqueal
después de una reseccion lateral, de una reseccion de un ostoma o de una reseccion
circunferencial utilizando tejidos propios, con preservacion o reanastomosando el
suministro de sangre. Es necesaria una relativa rigidez en los injertos libres de cartilago,
anillos plasticos o mallas que se agregan como soportes.

Los materiales externos o los autoinjertos de cartilagos fueron implantados en el tejido
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mesenquimal. En general cuando se realiza una reseccion lateral de la trdquea por tumores,
no es aconsejable por la probabilidad de una reseccion inadecuada, como asi también la
viabilidad de parches traqueales libres, especialmente cuando los parches son
intratoracicos.

Un parche vascularizado es menos probable que se necrose que un parche libre. En raras
ocasiones', esta técnica es aun usada cuando un largo segmento de pared lateral de traquea
debe ser removido para obtener una reseccion completa de una neoplasia secundaria
invasiva, donde la reseccion circunferencial no es posible porque la longitud de la neoplasia
es muy extensa, la escision lateral de la pared de la trdquea y la reconstruccion con un
colgajo de pericardio pediculado soportado por materiales externos tal como el Marlex
puede ser efectiva.

Entre los trabajos de experimentacion con colgajos pediculados para reparar defectos

144

abiertos se han incluido injertos con parches de musculo intercostal ™, periostio

pediculado'®, bronquio pediculado'*

y transferencia de pleura y costilla con anastomosis
microvascular de largos defectos traqueales anteriores en perros'* en donde solamente el
50% de estos animales sobrevivieron. Lofgren, Lindholm y Jansson'* realizaron en tres
etapas un injerto pediculado compuesto de mucosa bucal, PTFE y grafito pirolitico, con
tejido conectivo externo al final, para reparar un defecto lateral traqueal en un pequefio
canino.

148

Nowakoski** en 1909 utilizo colgajos de piel para cerrar un defecto traqueal

cervical. Otros colgajos de musculo intercostal pediculado y pleura fueron utilizados en

perros'®’

sin soportes de alambre; para reparar un defecto lateral de la trdquea se uso
periostio sobre un pediculo muscular "*°; bronquio rotado"'; diafragma pediculado para la
pared posterior de la traquea'?; colgajo de periostio intercostal pediculado fue usado para

reparar una fistula traqueoesofagica'>.

Se ha reportado, ademas la utilizacion de injerto de cartilago y la transferencia

de hueso hioides para ampliar una estenosis laringea'>*.
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3.3.3.3.- Construccion de un tubo autogeno

Experimentalmente, la traquea cervical ha sido reconstruida por un conducto
cutaneo soportado por cartilago o anillos plasticos '* 2",
Edgerton y Zovickian?' intentaron crear colgajos de piel, incluyendo tubos pediculados,
soportados por costilla o cartilago costal y a veces revestido de injertos divididos. En 1964,
Grillo y col.” disefiaron una plataforma para reparar la traquea cervical por reemplazo de un
segmento mediante la irrigacion desde el mediastino por una anastomosis primaria; en 1966
este autor describio la formacion en etapas de un tubo cutaneo, soportados por anillos de PP
insertados dentro de la epidermis'®. En 1939 Serrano y col.” a la formacion de un conducto

dérmico insertaron una serie de hemianillos de cartilago tallado extraidos de los arcos

costales para soporte.

Grillo' en su trabajo de revision sobre reemplazo de traquea hace referencia de
su participacion en conjunto con el Dr. Joo Hyun Kim en un trabajo no publicado de la
construccion de una plataforma de reemplazo traqueal realizadas en perros para permitir
que de dos pericondrios de cartilagos costales se pueda formar un tubo cartilaginoso
alrededor de un molde de silicona in situ, para luego forrar ese tubo con mucosa bucal y
finalmente transferir desde el térax movilizando un pediculo de musculo intercostal con
irrigacion. Como fue de esperar en tan compleja reparacion, solamente en un porcentaje
escaso de casos se logré su realizacion, por lo que no fue publicado.

Papp y col."" utilizando perros, envolvieron cartilago con musculo intercostal y
lo revistieron con piel alrededor de un stent. La complejidad del procedimiento condujo a
una alta mortalidad.

Krespi y col."™® envolvieron un colgajo pleuroperiostal alrededor de un stent de silicona
localizado subcutaneo y después de 6 semanas se movilizé el tubo para una localizacion
ortotdpica, pero con resultados inciertos.

Botta y Meyer'” utilizando un modelo experimental en ratas, prepararon en multiples
estadios un tubo de tejido conectivo con un aloinjerto de cartilago traqueal, previamente

preparado para reducir antigenicidad, alrededor de un tubo de silicona, més tarde fue
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cubierto con mucosa bucal con suministro regional desde el implante. Este tubo mediante
técnicas de microcirugia de vasos cervicales fue anastomosado. La complejidad del
procedimiento marcé resultados desalentadores.

Ademas Kon y Van Den Hooff'® ademas produjeron cilindros de cartilagos de pericondrio

costal envueltos alrededor de una vara de silicona en el tejido implantado.

Otra linea de reconstruccion experimental ha sido con el uso del esofago
adyacente para reemplazar un segmento largo de trdquea. Fue importante un mural
entablillado de la pared del esdfago para mantener la luz y permeabilidad, aunque en
algunos casos no fue necesario'*.

En el laboratorio del Dr. Hermes C Grillo'*, se colocaron una serie de anillos discontinuos
que fallaron cuando los soportes adyacentes causaron obstruccion por moverse
lateralmente.

La sugerencia fue que si un segmento de eséfago sea el sustituto de la trdquea es justo
proveer un canal por medio de un tubo en T ', ya que la viabilidad de este procedimiento
paso por alto la magnitud de la intervencién que fue necesaria para reemplazar el eso6fago.
Para ello se realizaron esfuerzos en procedimientos que la necesidad de una operacion
mayor para reemplazar el eséfago, con segmentos revascularizados del intestino delgado,
ademds usado experimentalmente ', Frente al natural colapso del intestino delgado, es
dificil de comprender como la respiracion fue posible, a menos que el segmento interpuesto

fuera muy corto.

Multiples técnicas han sido concebidas y usadas en pacientes *"- ' tubos
cutaneos en varios estadios para la construccion de una traquea cervical. Grillo # describi6
la aplicacién clinica de sus dos técnicas, siendo exitoso en pocos pacientes, por lo cual las

técnicas no fueron recomendadas.

El es6fago in situ ademas ha sido usado para parchar la membranosa de la
trdquea y fue utilizado como un largo parche lineal en la estenosis congénita de la

traquea'™ ">,
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Fonkalsrud y co probaron sin éxito reemplazar la traquea con un segmento de esdéfago

por agenesia y estenosis.

3.3.4.- Tejido de Ingenieria

Cuando se describié en la primera seccion la formacion de un tubo
cartilaginoso para envolver el pericondrio alrededor de un cilindro inerte cubierto con piel o
mucosa bucal es, en cierto modo, material de ingenieria. Sin embargo, en la actualidad el
uso del término insintia formacion de tejido por medio de cultivo de células introducidas en
un armazon de un polimero sintético biodegradable, el cual guia la forma y el tamafio de

178

una macroestructura, como un tubo ’*. De este modo, los condrocitos colocados sobre una

plantilla de fibras de acido poliglicolico puestos a cultivar, producen cartilago de forma y

17 Esto asi formado tiene

tamafio selectivo en 4 semanas para ser implantado
vascularizacion desde el tejido conectivo que rodea los implantes. La estructura resistio el
colapso y fue utilizado para reemplazar segmentos de traqueas en ratas.

Muchos esfuerzos experimentales fueron hechos para sembrar una superficie interna con
células epiteliales traqueales'™.

Tudorache y col.' utilizaron un protocolo de descelularizacion para valvulas cardiacas
porcinas con Desoxisulfato de sodio (SDS) que conduce a la perdida completa de la
estructura celular de las tres capas de la pared del tejido, con conservacion del principal
componente de la matriz extracelular. Basados en este principio Jungebluth y col.'®
utilizando este novedoso método de detergente enzimatico, dividié 12 cm. de traquea en
dos partes iguales; la primera se colocd con tratamiento enzimatico y la otra mitad en una
solucion salina de fosfato a 4°C como control. La traquea de bioingenieria y de control fue
luego trasplantada como homotrasplante en cerdos y Xxenotransplante en rata
heterotopicamente por 30 dias. Concluyeron que la matriz de bioingenieria demostrd
caracteristicas mecanicas y estructurales similar a la traquea nativa sin respuesta inmune
durante los 30 dias del implante del aloinjerto o el xenoinjerto. Este método se vislumbra

promisorio en el futuro de tejidos de bioingenieria para el reemplazo de la via aérea.
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3.3.5.- Trasplante de traquea

3.3.5.1.- Injertos no revascularizados

3.3.5.1.1.- Autoinjertos: frescos, desvascularizados

En 1918, Burket' report6 resultados favorables en autoinjerto frescos de 3 a
9 anillos traqueales en 4 de 8 perros. Los otros animales recibieron aloinjertos que murieron
con estenosis traqueal en 7 y 8 dias en contraste con la larga sobrevida de los autoinjerto. El
autor no comentd sobre diferencia entre auto y aloinjerto. Los experimentos demostraron
que la reimplantacion inmediata ortotopica de la traquea de los propios animales después de
la escision (autoinjerto fresco) a menudo fracasa, porque la regeneracion del suministro de
sangre es demésiado lenta para nutrir los tejidos complejos de la traquea* 3 43 103, 104, 184-186

Sin embargo, se han reportado diferentes resultados con experimentos en autoinjertos

desvascularizados de longitudes diferentes con sobrevida cuando los segmentos fueron

185, 187 60, 187

cortos** , 0 con parches bronquiales colocados en la traquea . Con cortos
segmentos implantados, los animales sobrevivieron pero el cartilago fue a menudo
reabsorbido y el segmento convertido en tejido fibrotico’.

Con segmentos largos se produjeron fenémenos de disolucion, estenosis y obstruccion'™
debido a la isquemia por disminucién de la irrigacion.

l 188

Mayer y col.”® encontraron que la infusion local de factor de crecimiento de
fibroblastos provoca un aumento de la revascularizacion y la regeneracion epitelial en
segmentos de autoinjertos de trdquea en ratas cuando se implantaron con omento.

1 189

Olech y co en contraste, no encontraron efectos beneficiosos con el uso de factor de
crecimiento de fibroblastos, siendo aplicado como una simple aplicacion local en el

portador.
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3.3.5.1.2.- Aloinjerto: fresco, desvascularizado

La utilizacion de aloinjertos frescos sin terapia inmunosupresora provoca
rechazo'®" "2, También se reportan fracasos en el uso de aloinjertos frescos de cualquier
longitud con terapia inmunosupresora (Azatioprina-Dexametasona) en ausencia de
revascularizacion®-** 41918 Neville y col. '* identificaron que en algunos aloinjertos muy
cortos presentaron sobrevida, con fibrosis muy limitada como para obstruir la luz. Con
aloinjertos largos, todos los perros murieron. Alonso y col." observaron que los aloinjertos
de traquea parcial, posteriormente removidos previenen la obstruccion, siendo reemplazado
por cicatriz flacida.

Los aloinjertos traqueales frescos rapidamente demostraron necrosis y
licuefaccion®, o resultaron con estenosis fibrosa si el aloinjerto fue de corta longitud* ¢ %"
194.195 Beigel y col.' encontraron en experimentos con ratas hibridas que los trasplantes de
traquea transportan antigenos con capacidad antigénica que traslada el donante, siendo la
mucosa rechazada y reemplazada por células de su receptor. De esta forma concluyeron que
el trasplante de traquea sigue alguna regla general como en otros tejidos con respecto a la
reaccion inmunologica en oposicion a previas experiencias que la traquea tiene débil
antigenicidad '*°. Bujia y col. "' también acordaron que la mucosa de la triquea humana fue
probablemente la mayor estructura antigénica responsable por la accion inmunoldgica de

los aloinjertos traqueales.

3.3.5.1.3.- Aloinjertos: Preservados, desvascularizados

En 1950, Jackson y col. * en trabajos experimentales con aloinjertos en perros,
tratados con Merthiolate y preservados en frio, fracasaron cuando la reparacion fue en
defectos extensos. Como consecuencia se produjo reabsorcion de cartilago y el reemplazo
por cicatriz llevo a colapso y obstruccion. En 1952, Davies y col."”’ encontraron que
aloinjertos frescos en perros preservados con solucion de Tyrode a -4°C o formaldehido al
4% provocaron una obstruccion completa de 1 a 3 semanas. El epitelio y el cartilago

desaparecio y finalmente sobrevino fibrosis. Pacheco y col.'®” describieron, en trabajos
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simultdneos en aloinjertos frescos bastante cortos, destruccion y fibrosis, mientras que en
aquellos aloinjertos preservados en alcohol, solucidon salina o liofilizada encontraron
estenosis. Keshishian y col. ** observaron licuefaccion y necrosis en aloinjertos en caninos
preservados en solucion de Tyrode a -4°C. Messineo y col."® trabajando en cerdos
mostraron sobrevida con alguna reabsorcion favoreciendo la epitelizacion en aloinjertos

cartilaginosos criopreservados que fueron colocados en un defecto abierto de la traquea.

Keshishian y col.”® ademas trasplantaron 6 anillos de aloinjerto en perros
después de alrededor de 2 semanas de preservacion con solucion de Tyrode. Todos se
necrosaron.

Lenot y col. " usaron un modelo en cerdos y observaron necrosis y desvascularizacion de
aloinjertos traqueal pre-tratados con glutaraldehido, glicerol, liofilizado o criopreservado
sin tratamiento inmunosupresor.

La respuesta fue variada de acuerdo al método de preservacion pero los resultados fueron
uniformemente catastroéficos, con necrosis por isquemia del epitelio, submucosa y cartilago.
Todos murieron como resultado de obstruccion de la via aérea .

Todas las evidencias acumuladas sobre experiencias con autoinjerto y
aloinjertos que fueron tratados por varios caminos, centran el problema en un suministro
critico de sangre, por lo que el trasplante de traquea hasta aqui parece no ser posible.
Macchiarini ** resumid lo siguiente: Los aloinjertos desvascularizados llevan a la necrosis
con cualquier método de preservacion. Solo un sustituto vivo, por lo tanto vascularizado,
puede pretender cumplir con un mecanismo anatomico y funcional con propiedades
antiinfecciosas de la traquea.

' en una revisidn extensa sobre la criopreservacion de aloinjertos

Nakanishi y col. %
concluye que la aplicacion clinica de aloinjertos estan limitadas al presente hasta tanto se

amplien los conocimientos en inmunosupresion y técnicas de preservacion.
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3.3.5.2.- Injertos vascularizados de la traquea

La revascularizacion de un injerto traqueal ortotopico puede ser lograda
indirectamente con omento pediculado, musculo intercostal, colgajo musculo facial u otros

pediculos o directamente con anastomosis vasculares.

3.3.5.2.1.- Autoinjertos: frescos, indirectamente vascularizados

Varios investigadores 2%

utilizaron el omento para revascularizar injertos
libres en ratas y en perros con resultados considerables. Nakanishi y col.'® demostraron que
envolviendo omento a un autoinjerto traqueal fresco permitido la recuperacion de la

vascularizacién como nuevos vasos conectados al injerto (Figura 11, 12)

Fig. 11: (A) autoinjerto traqueal envuelto en omento. (B)
Traquea con recuperacion de la vascularizacion por el omento.
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Fig 12. Traquea con omento previo a ser trasplantado

Morgan y col.*” demostraron previamente el potencial de la neovascularizacion del omento
para el bronquio. Fell y col. ** hallaron un colgajo pediculado intercostal con similar
funcion en el autoinjerto bronquial. Li y col.*”” observaron mejor irrigacion y sobrevida de
autoinjerto inicialmente implantados en el omento abdominal y luego de 2 semanas
transferido en forma pediculado al sitio traqueal, ademas mejoraron la sobrevida del
epitelio y condorcitos implantados previamente dentro del omento para luego de 2 semanas

ser transferido en una localizacion ortotopica.

Sin embargo, en trabajos en perros, incluso con revascularizacion omental,
autoinjerto largos de 4 cm (8 a 10 anillos) frecuentemente mostraron estenosis o disolucion
en su porcion central debido a isquemia **®. Yokomise y col.*” introdujeron omento en el
punto medio del autoinjerto que provee suficiente vascularizaciébn como para prevenir la
necrosis central del injerto.

Balderman y Weinblatt *'° no pudieron reproducir que la envoltura del omento produzca la

211,212 mostraron

viabilidad de ocho anillos de autoinjerto traqueal en perros. Otros autores
sobrevida con la envoltura del injerto con estructura histolologica normal. Murai y col.*”
removieron anillos de cartilago de autoinjerto largos para aumentar el contacto omental y la

vascularizacion del epitelio.
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3.3.5.2.2.- Aloinjertos Frescos o preservados con vascularizacion

indirecta

Los aloinjertos frescos revascularizados con omento fracasaron, probablemente

210212, 214- 216 T 5 recuperacion del epitelio del dafio inicial en los

debido al rechazo
autoinjertos luego de la revascularizacion desde el omento, fracasaron al producirse con
aloinjertos®'”.

Los aloinjertos criopreservados con pediculo revascularizado de omento sobrevivieron sin
terapia inmunosupresora®'’-?'> 2%,

En el 4rea experimental, la criopreservacion de la trdquea se presenta como una alternativa
promisoria para reducir el rechazo en el trasplante traqueal, aunque la diversidad de
especies animales y técnicas empleadas ha dado lugar a resultados variables y discutidos'.
La criopreservacion parece inhibir la alogenicidad mientras la integridad estructural se
muestra conservada. Nakanishi y col.*®' postularon que el maximo periodo permisible de
criopreservacion utilizando un método de descenso progresivo de la temperatura era de 3
meses, si bien no evaluaron su respuesta ante el rechazo en el alotrasplante.

Yokomise y col.*"® demostraron que injertos criopreservados por 9 meses a -85°C en una
solucion con trehalosa podian ser trasplantados en perros manteniendo su viabilidad y
reduciendo el rechazo. En esta investigacion la criopreservacion a largo plazo produjo
desprendimiento de epitelio y enrarecimiento de la sustancia fundamental del cartilago con
pérdida de condrocitos viables, fendmenos que se acentuaron luego de 12 meses de
preservacion.

1. comunicaron que la viabilidad traqueal descendi6 aproximadamente un

Kushibe y co
70% luego de la criopreservacion, no existiendo diferencias para periodos entre 1 y 24
meses. Sin embargo, existieron diferencias en cuanto a las técnicas aplicadas en estas
investigaciones.

La criopreservacion ha demostrado ser una técnica util para el almacenamiento de células y

220, 221

tejidos aislados , pero la traquea estaria mas cerca de un o6rgano que de un simple tejido

y hasta la fecha no ha sido posible preservar 6rganos con éxito en el escenario clinico™.

HAS 48



Introduccion

Mukaida y col.'”® demostraron el reemplazo gradual del epitelio del injerto por células
epiteliales del receptor después de 50 a 60 dias.

Deschamps y col.**

notaron algin deterioro del cartilago en aloinjertos implantados en el
musculo abdominal para vascularizacion, a pesar de criopreservacion.

Moriyana y col.”** encontraron que la criopreservacion de los aloinjertos reduce el rechazo
agudo y permite la revascularizacion temprana, no obstante hay rechazo crénico que
conduce luego a una oclusion vascular y atrofia.

l 225

Tojo y col.“* observaron que en aloinjertos traqueales criopreservados en ratas
sin inmunosupresion alrededor de 2 meses se produce el crecimiento epitelial y los
condrocitos fueron del donante original. Ellos concluyeron que el crecimiento epitelial de la
traquea donante acontece por la reduccion de antigenicidad de la traquea criotrasplantada.

Inutsuka y col.**

comunicaron la factibilidad en la criopreservacion de aloinjertos traqueo-
carinal en perros por 3 semanas a -80°C y su viabilidad en el 75% sin terapia
inmunosupresora. La viabilidad de la criopreservacion es inexplicable.

Alvarez y col.?”

presentaron recientemente un trabajo experimental en conejos para
evaluar los resultados del alotrasplante traqueal utilizando injertos criopreservados,
desprovisto de pediculo vascular y sin inmuno supresion, donde concluyeron que la
criopreservacion a largo plazo disminuye la viabilidad del tejido traqueal trasplantado, pero
pareceria atenuar el rechazo al tener efecto positivo sobre el curso postoperatorio, la
supervivencia de los animales y la histologia, probablemente debido a la pérdida de

estructuras traqueales antigénicas. Todos los animales estudiados presentaron injertos con

hallazgos histologicos compatibles con rechazo agudo e isquemia®"’.

Basados en la probabilidad que la mucosa y no el cartilago sea la mayor
estructura antigénica de la traquea, Liu y col.?'® removieron el epitelio con un detergente
con la provision de omento para la revascularizacion. El cartilago permanecié viable. Los
aloinjertos sin terapia inmunosupresora fueron incorporados sin estenosis, comparados con
aquellos no tratados que formaron tejido de granulacion. El proceso responsable del efecto

inmunomudalor de la criopreservacion seria la pérdida del epitelio y glandulas submucosas,
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ya que presentan las moléculas antigénicas del complejo mayor de histocompatibilidad?'”

220,228

Hisamatsu y col.””

reportaron calcificacion del cartilago como reflejo de la lesiéon por
criopreservacion sumada a isquemia por insuficiente revascularizacion.

Yokomise y col.*"* reportaron la sobrevida de un largo tiempo, mas de un afio, de un
aloinjerto de 5 anillos con altas dosis de irradiaciéon (100.000cGy) revascularizado con
omento pediculado sin terapia inmunosupresora. Esta probable sobrevida es debida a la
ablacion del epitelio de la traquea por la irradiacion destruyendo la capacidad antigénica

que parece tener antigenos fuertes'”’, mientras que el cartilago no lo posee **°.

Los antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad como MHC 11 y
MHC I son expresados en el epitelio y glandulas mixtas de la traquea y no en el cartilago'’.
Moriyama y col.?"® observaron que la terapia inmunosupresora fue esencial para la larga

sobrevida del injerto traqueal con omentopexia en perros. Davreu™'

demostraron que la
viabilidad del injerto traqueal en ratas, envueltos en omento e implantados
heterotdopicamente fue mayor con el uso de Ciclosporina A. La porcion central en injertos
largos fue la menos vascularizadas. Se cita mas tarde la repoblacion endotelial por células
huésped. Ueda y Siracusa®? experimentaron el fracaso de 4 de 6 aloinjertos de carina en
perros con cobertura de omento y terapia inmunosupresora. La causa del fallo fue la
isquemia incluso en injertos de segmentos cortos.

Delaere y col.?* #*

concluyeron que el trasplante traqueal heterotdpico inicial en conejos
usando un colgajo vascular fascial luego de dos semanas para la colocacion ortotdpica, sin

terapia inmunosupresora produjo mejoras en los alotrasplantes.

La traquea es un organo inaccesible a la revascularizacion directa. En estudios
previos se mostraba que un autoinjerto traqueal de 6 anillos anastomosado y aislado de
irrigacion®”’, es capaz de mantener su estructura citohistoldgica formando una red de
neovascularizacion. Sin embargo, en esta investigacion hallamos que la presencia de

rechazo llevo a la lesion isquémica de los injertos.
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Murakawa y col.”®® lograron buenos resultados en el alotraspante no circunferencial de 5
anillos criopreservados por 12 meses en el primate, pero solo dejando intacta la porcion
membranosa del huésped.

Lyikesici y col.?* en un estudio experimental en perros, se extrajo 8 cm de longitud de
traquea que fue divida en dos partes de 4 cm y colocada en solucion de preservacion a
-80°C por 4 semanas.

La solucion de preservacion fue dimetilsulfoxido al 10% (DMSO) a la que se adicion6
Ceftizoxima, Vancomicina y anfotericina B.

Al perro receptor se le resecaron dos segmentos de 2 cm de la traquea cervical y fueron
reconstruidas con los injertos criopreservados. Reportaron que la integridad del epitelio
traqueal puede ser mantenida con la criopreservacion y la técnica de anastomosis
dividida. El cartilago preserva sus caracteristicas estructurales atin perdiendo su viabilidad,

de ese modo ofrece una ventaja para mantener la via aérea funcional.

Los alotrasplantes en humanos han sido realizados con sobrevida en una
paciente durante 9 semanas'®. La traquea donante fue primero implantada
heterotopicamente en el musculo esternocleidomastoideo y pediculado ortotdopicamente en
3 semanas. No se usé terapia inmunosupresora. En otro aloinjerto humano de un largo
segmento con revascularizacion omental y terapia inmunosupresora, mostrd necrosis y

236

estenosis que requirid de un stent que no pudo ser removido™®. Grillo observa estos

resultados como éxitos cuestionables'.

3.3.5.2.3.- Revascularizacion directa

La irrigacion arterial y venosa de la traquea no es facil para una revascularizacion directa.
Los vasos son de diametro reducido y distribucion segmentaria. Khalil-Marzouk®’ intentd
soslayar este problema con un aloinjerto tirotraqueal, anastomosando la arteria tiroidea a la
carotida comun. La anastomosis venosa no fue realizada. En ausencia de terapia

inmunosupresora, el cartilago fue preservado pero los tejidos no cartilaginosos de la
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trdquea se necrosaron. Cuando se utiliz6 Ciclosporina e hidrocortisona todo el tejido
traqueal sobrevivio.

Macchiarini y col.>®, en un trabajo experimental con un modelo de aloinjerto heterotopico
en cerdos usando Ciclosporina, observo la preservacion del injerto traqueal, incluyendo el
epitelio, pero solamente en los casos que se realizd anastomosis arterial y venosa. En
ausencia de anastomosis venosa ocurrio el infarto venoso. Khalil-Marzouk observaron
estas dificultades que opacaban sus resultados. Los injertos fueron de 9 a 11 cm de
longitud, encontrando areas aisladas de necrosis de la submucosa, especialmente en la
membranosa de la trdquea, cuya reparacidon se produjo en una semana®’. Estos
investigadores incursionaron, ademas en el trasplante tirotraqueoesofagico®® con el
agregado de perfusion intraarterial del injerto de la solucién de Euro-Collins.

En un trasplante bipulmonar, la revascularizacion directa de la arteria bronquial ha sido
realizado para prevenir la isquemia de la anastomosis traqueal. Courant y col.**
anastomosaron la arteria intercosto- braquial del donante a la aorta del receptor por medio
de un injerto de vena safena.

1 242

Daly y co comunicaron la arteria bronquial seccionada en el origen de la aorta
descendente del donante usando la arteria toracica interna izquierda del receptor.

Strome y col.** describieron el transplante de laringe fresco la cual incluyd 5 segmentos
de traquea, tiroides, paratiroides y una porcion de la pared de la faringe, ademas del nervio
laringeo superior y el nervio recurrente derecho para reemplazar una laringe dafiada debido
a un traumatismo previo varios afios. Fueron realizadas las anastomosis arterial, venosa y
neural. Tiempo después el paciente recuperd la funcion de sus cuerdas vocales y la
deglucion. Durante 40 meses tubo buena respuesta con terapia inmunosupresora’. Este
suceso de ser repetible puede fomentar un similar ensayo para la traquea. Sin embargo,
la calidad de vida es un asunto complicado para la funcion de la laringe y la voz, que no se
compara con un conducto como la traquea. El trasplante de trdquea quiere presentarse en
este momento para ser aplicado solamente a patologias benignas. La eficacia y seguridad de
un tubo en T actualmente en uso puede ser comparado con el riesgo de operacion y el

estado de enfermedad cronica de la terapia inmunosupresora ahora necesaria por algin

trasplante de traquea.
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Hasta aqui, podemos concluir que la cantidad de trasplantes experimentales de traquea en
recientes afios, como se mencionara anteriormente, han clarificado este tema. Los
autoinjertos libres, por definicién en procedimientos experimentales pueden algunas veces
ser exitosos si son cortos y por lo menos vascularizados por omento.

Los aloinjertos frescos requieren de terapia inmunosupresora para contrarrestar el rechazo y
el éxito futuro y un tanto no previsible, con la revascularizacion del omento, si su longitud
€s muy corta.

Los aloinjertos criopreservados pueden sobrevivir sobre ciertas condiciones sin terapia
inmunosupresora, pero de desconocida duracion. Los regimenes Optimos para la terapia
inmunosupresora y preservacion no han sido establecidos. Se ha probado otras técnicas
para reducir la antigenicidad en el laboratorio.

Los injertos largos muestran necrosis o proliferacion de tejido de granulacion que progresa
a la estenosis en su parte central. La epitelizacion fracasa para avanzar centralmente. La
revascularizacion arterial, ante la gran cantidad de pequefios vasos que suministran sangre a
la traquea, atn requieren del trasplante de drganos adyacentes que compartan el suministro

de sangre con la traquea, la glandula tiroides y al menos parte del esofago.

Con estas limitaciones presentes, las perspectivas para el transplante traqueal justificable
como una solucion para la reseccion traqueal extendida que se necesita a menudo para la
enfermedad maligna, permanecen remotas.

Segin la opinion de Lundborg?*

sustituyendo trasplante de “traquea” por “mano” es
aplicable el concepto: Puede ser aplicable en patologias no neoplasicas, sélo si el proceso
de rechazo puede manejarse y controlarse de manera aceptable. Un transplante de traquea
no es necesario en un paciente cuya condicion de vida no estd amenazada, mientras que el

procedimiento quirtrgico st lo es.
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3.4.- Reemplazo de traquea con homoinjerto fresco de aorta

En la busqueda de la protesis ideal para el reemplazo largo de la traquea, se realizd un
homoinjerto fresco con aorta toracica con soporte de PP en forma de “rulero” para
mantener la via aérea sin colapso, y sin extraccion posterior. La estructura imita los anillos
cartilaginosos de la traquea, anillos incompletos de 270° quedando sin soportar a nivel
posterior lo que corresponde anatomicamente a la parte membranosa de la traquea.

Diferentes trabajos reportan el uso de protesis tanto externas como internas. En reportes de
cirugia animal avalan con éxito la utilizaciéon de protesis extraluminales semirrigidas en
lesiones de traquea en caballos, como traumatismos, estenosis, aplanamiento dorsoventral
de la trdquea, donde fueron utilizados manguitos ondulados de cloruro de polivinilo
reforzado con cerclaje que sirvid para sustituir la trdquea cervical en un caballo que
presentaba aplanamiento dorsoventral de la traquea. La utilizacion mas apropiada de esta
técnica es el implante semicilindrico de tamafio adecuado, por lo que se ha descrito el uso

de un tubo o camisa de jeringa de propileno %

1,133 134135137 o5 locaron un stent de silicona en la

En progresivos trabajos de Martinod y co
luz del auto y aloinjerto con control directo y guiado por broncoscopia para prevenir el
colapso de la via aérea. Estos debieron ser removidos antes de los 6 meses.

La suma de estas experiencias nos permitido realizar el presente estudio experimental
utilizando tejido arterial para luego de ser resecada un tramo de la traquea, transferir la

aorta toracica.
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4.- HIPOTESIS

Teniendo en cuenta el planteo del tema, los logros y controversias derivados de la
busqueda de un sustituto para el reemplazo de un segmento largo de traquea, surge como
reflexion que hasta la fecha, las experiencias tanto clinicas como experimentales, no han

podido desarrollar una “Proétesis ideal” que pueda ser estandarizada en su uso.

La presente hipotesis plantea la realizacion de un reemplazo de un segmento de
traquea mediante un homoinjerto con un tejido arterial que tenga un didmetro interno
similar a la trdquea como la aorta toracica; que pueda mantener permeable su luz mediante
un soporte de un material biocompatible disefiado para tal fin, sin el suministro de sangre ni
terapia alguna que inhiba el rechazo; que tenga la capacidad de ser viable como sustituto;
que permita ser el sustrato en la aparicion de un nuevo tejido con componentes de tejidos
traqueales y con supervivencia a largo plazo, con el fin de justificar o sustentar su

incorporacion en la practica clinica habitual.
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5.- OBJETIVOS

5.1.- Objetivo General

Evaluar los resultados experimentales del reemplazo de traquea con aorta

toracica utilizando un homoinjerto fresco, dentro del contexto de la busqueda de la protesis

ideal para el reemplazo de traquea.

5.2.- Objetivos particulares

HAS

Evaluar el comportamiento del homoinjerto ante la ausencia de
vascularizacion.

Evaluar la presencia de reaccion inmunologica frente al trasplante de otro
tejido de la misma especie en ausencia de terapia inmunosupresora.
Estudiar el tejido del homoinjerto arterial y determinar la formacion de
tejidos semejante al de la traquea.

Investigar la utilidad como “Stent” del soporte de PP de disefio propio.
Determinar el comportamiento del soporte de PP, en términos de
supervivencia en su incorporaciéon al homoinjerto como tutor externo o
tutor interno.

Evaluar la incorporacion del Stent de PP a los tejidos circundantes.
Evaluar cuantitativamente el grado de estenosis del homoinjerto segin el

tutor de PP sea colocado externa o internamente.
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6.- MATERIAL Y METODOS

6.1.- Animales

Se estudiaron prospectivamente 19 ovejas de un peso aproximado entre 17 y 30 Kg. La
edad promedio no super6 los 4 meses. Se trabajé de acuerdo a la Guia para el Cuidado y
Uso de Animales de Laboratorio preparados por el Instituto de Laboratorio de Recursos
Animales, Concilios de la Investigacion Nacionales, y publicados por la Prensa de la
Academia Nacional, revisado en 1996, con protocolos aprobados por la Catedra de Cirugia
de Grandes Animales, Facultad de Agronomia y Veterinaria de la Universidad Nacional de

Rio Cuarto.

6.2.- Preparacion Prequirurgica

Se vacunaron los ovinos contra la Mancha, tétano, Gangrena (Triple); para Enterotoxemia;

Ibermectina como antiparasitario. Ayuno de 36 horas para s6lidos y 12 horas para liquidos.

6.3.- Anestesia

Premedicacion con Cilaxina al 2% 0,5cc IM. Canalizacion en vena Safena externa.
Hidratacion con 0,5cc/kg/minuto de solucion fisioldgica.

La induccién se realizé por via endovenosa con Ketamina 5mg/Kg, Diazepam 0,2 cc/kg
EV. Mantenimiento con Ketamina y Diazepam a efecto. Ventilacién espontanea con apoyo
de O, al 100% a través de un tubo endotraqueal colocado en el extremo distal de la traquea
mientras se anastomosa la region proximal; a continuacion el tubo endotraqueal se retira y
se recoloca por via oral a través del aloinjerto aortico sobrepasando el segmento traqueal

distal. La anastomosis distal se completa entonces.

HAS 60



Material y Métodos

Antibidticoterapia: Enrofloxacina Smg/kg EV. Intraquirirgica y un frasco ampolla diaria

durante 5 dias V/O. Monitoreo Quirtrgico: Oximetria, Frecuencia Cardiaca y Temperatura.

6.4.- Procuracion del aloinjerto Adrtico

La procuracion se hizo de donante vivo. De cada donante se extraen 12 cm de longitud de
aorta toracica que se dividen en partes iguales para realizar dos aloinjertos consecutivos;
Posteriormente el donante se sacrifica mediante una sobredosis EV de pentobarbital sodico

(Figura 13, 14)

Fig 14. Dos segmentos de aorta
preparados para trasplantar.
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6.5.-_Cirugia de Banco

Mientras el ovino receptor es preanestesiado, la aorta es enfriada en solucion fisioldgica a
4°C de temperatura como crioprotector, mientras se suturan los orificios de salida de vasos
lumbares de la aorta con puntos separados de PDS 4/0 (Figura 15, 16).

Con fines de mantener permeable la luz de la aorta se coloco un soporte de PP dividiendo a
los animales de experimentacion en dos grupos. A los ovinos del Grupo “A” (Figura 17) se
les coloca un soporte externo de PP, un rodillo o cilindro que simula un “rulero” de 5 cm de
longitud y 18mm de didmetro interno que es fijado a la aorta con puntos separados de PDS
3/0, mientras que a los del Grupo “B” (Figura 18, 19) el soporte se coloca endoluminal, de

la misma longitud y de 14mm de didmetro.

Fig 15. Orificios de salida de vasos Fig 16. Aorta montada sobre una camisa
lumbares en un segmento de aorta toracica de jeringa realizando puntos separados de
abierta. cierre de vasos lumbares con PDS 4/0.
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3

Fig 17. Soporte externo de PP fijado con Fig 18. Soporte de PP en el interior del
puntos no transfixiantes separados al injerto aortico. Puntos de PDS 4/0 cerrando
injerto aortico. orificios de salida de vasos lumbares.

Fig 19. Injerto preparado para
trasplantar con tutor interno.
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6.6.- Técnica quirurgica del Homoinjerto adrtico

La traquea se diseca a través de una incision mediana cervical. Un segmento de 5-cm que
representa unos 8 anillos traqueales, son resecados. El animal se mantiene con ventilacion
espontanea con apoyo de O, al 100%. Quedan expuestos los extremos distal y proximal,
inmediatamente se coloca un tubo distal sin manguito para aporte de O,, un segundo tubo
es colocando desde la traquea proximal en forma retrograda hacia la cavidad oral, que sera
utilizado cuando finalice la anastomosis proximal. Se procede a transferir el aloinjerto
aortico fresco luego de la ablacion, se realiza la anastomosis proximal, termino-terminal,
mediante surget de PDS 3/0 comenzando por la cara posterior en dos hemisurget que
finalizan en su cara anterior. A continuacién el tubo endotraqueal colocado en la traquea
distal del receptor se retira, y se avanza a través del aloinjerto adrtico el tubo que
previamente se dejo endoluminal en la trdquea proximal. La anastomosis distal se completa
entonces de igual modo que la unidon proximal.

Se evalua la pérdida de aire y se realiza cierre convencional por planos sin drenaje. La
herida es rociada con cicatrizante y antimiario en aerosol con sulfadiazina de plata. La
recuperacion anestésica se realiza con doxapran; una vez despierto, los animales son
inmediatamente extubados. No se realiza ninguna terapia inmunosupresora (Figura 20 —

37)
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Fig 20. Tutor de PP que serd fijado
externamente al injerto aortico.

Fig 21. Injerto adrtico con soporte externo
de PP preparado para ser transferido.

Fig 22. Injerto aortico con soporte externo
de PP  preparado para ser transferido
mostrando la luz del tejido aortico.

Fig 23.  Diseccion de la traquea que
muestra  pequefios vasos laterales que
irrigan el organo; distalmente el timo
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Fig 24. Anastomosis proximal de la cara
posterior de la traquea nativa con homoinjerto
aortico con tutor externo.

Fig 26. Diseccion de traquea nativa para
homoinjerto adrtico con tutor interno.

Fig 25. Anastomosis proximal finalizada.
Injerto aortico presentado para
anastomosis distal.

Fig 27. Traquea liberada para resecar un
segmento de 5 cm.
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Fig 30. Homoinjerto con tutor interno Fig 31. Anastomosis proximal traqueo —
presentado para la union. aortica.
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Fig 32. Anastomosis proximal finalizada. Fig 33. Anastomosis distal finalizada.

Fig 34. Trasplaste finalizado.

Fig 35. Cierre con surget de PP de plano
muscular anterior.
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Fig 36. Plano muscular terminado. Fig 37. Cierre de piel con surget.

6.7.- Seguimiento postoperatorio y extraccion del injerto

El protocolo de seguimiento se realiza segiin se detalla: Todos los animales reciben una
dosis diaria postoperatoria de 5 m/kg de Enrofloxacina y 0,5 a 1 mg /kg de Meglumina de
flumixin (Antiinflamatorio no esteroideo, analgésico no narcético) durante 5 dias VO.
Ingesta de liquidos a las 6 horas, alimentacion a partir de 12 horas.

Todos los animales se examinan por la unidad quirtrgica de veterinaria de la UNRC y por
el investigador en un examen clinico diario registrando los cambios del estado general,
respiracion (Estridor, disnea de reposo y esfuerzo), infeccion local o sistémica, la injuria del
nervio laringeo recurrente.

El control de peso se realizd prequirurgico, a los 30 dias y al momento de su sacrificio o
muerte. El control endoscopico se realiza en todos los animales a los 30, 90, 180, 360 y 540
dias. La extraccion de los injertos para su estudio Anatomo-Patolégico se realizd en
animales que mueren por sus complicaciones o se sacrifican por su estado clinico mediante

la aplicacion de cloruro de potasio y pentobarbital EV.
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6.8.- Examen endoscopico

Se incluy6 en todos los animales un examen de broncofibroscopia por video con equipo
OLYMPUS BF type 1T20D- Videocamara: STORS (Figura 38, 39) bajo sedacién con
Ketalar y Salacina a los 30, 90, 180, 360 y 540 dias para demostrar la viabilidad del injerto
adrtico y el estado de las vias aéreas, observando las potenciales manifestaciones adversas,
registrando el grado y localizacion de estenosis, epitelizacion de la prétesis y su
comportamiento. La estenosis se valoré mediante el porcentaje de reduccion de la traquea

normal.

-
r

5 £
Fig 38. Control endoscopico a los 30 dias de un
ovino operado con sedoanalesia monitoreado por los
Meédicos Veterinarios.

HAS 70



Material y Métodos

Fig 39. Vision endoscopica sobre monitor de la torre
Stors observando union proximal del injerto aortico.

6.9.- Estudio morfologico

La presencia de estenosis se evaluo teniendo en cuenta el area de seccion trasversal (AST)
en el sitio de mayor estenosis del injerto en comparacion al AST promedio normal en los
animales antes del trasplante, segin escala: Normal: AST mayor al 90% normal; Leve: AST
entre el 90% y el 70% normal; Moderada: AST entre el 70% y el 30% normal; Severa: ATS

menor al 30% normal. El 4rea de seccidn trasversal se calculd segun la siguiente formula:

ATS=a+2xb+2x1donde “a” es el didmetro trasversal y “b” es el diametro sagital.

6.10.- Estudio Anatomopatologico

Los segmentos traqueales, asi como los injertos fueron colocados en solucion de
formaldehido al 10% para su preservacion. Luego de ser embebidos en parafina, se
realizaron secciones de 3-um, se colorearon con hematoxilina y eosina (HE) para su
examen microscopico.

El estudio microscopico contempla los siguientes parametros: Reaccion inflamatoria como
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respuesta del sistema inmune, caracteristicas del epitelio, alteraciones del cartilago y

comportamiento del material protésico.

6.11.- Estudio estadistico

Se realizo un analisis descriptivo simple de los datos con el calculo de la media (x ) como
medida de tendencia central, la desviacion estandar (SD) y el error estandar de la media
(SEM) como medidas de dispersion para las variables Edad, Peso, Tiempo de sobrevida,
Tiempo de sobrevida segun tipo de tutor, Area de seccion trasversal normal, Area de
seccion normal segun tipo de tutor, Porcentaje de estenosis y Porcentaje de estenosis segun
tipo de tutor

El analisis de variables cuantitativas se establecié mediante el Test de Kruskal-Wallis para
la Variable Porcentaje de Estenosis segun el Tipo de Tutor usado. Se aplico el Test no
paramétrico estimador de Kaplan Meier para la Variable Tiempo de Sobrevida segtn tipo
de Tutor utilizado.

En el analisis de variables cualitativas o categorizadas se establecié mediante el test y* (chi-
cuadrado) o el test exacto de Fisher. Se analizd la independencia de las Variables
Complicaciones, Dificultades Respiratorias, Neumonia, Colapso del homoinjerto,
Infeccion, Fistula, Edema de Pulmén y Obstruccion Aguda segun el tipo de Tutor utilizado.

Se consider6 estadisticamente significativo un nivel de confianza mayor del 95% (p<0,05).
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7. RESULTADOS

7.1. Analisis general

Desde noviembre del 2007 hasta noviembre del 2010 en la Unidad de Cirugia Experimental
de la FAV de la UNRC se realizaron 19 resecciones de un segmento largo de traquea siendo
reemplazada por un homoinjerto con aorta fresco en un modelo ovino, sin irrigacion, ni
terapia inmunosupresora.

La edad promedio ( X ) de las ovejas fue de 132,79 dias con un desvio estandar (DE) de
11,60, o sea que en general la edad de los animales estuvo entre 132,79 + 11,60. EIl error
estandar (EE), que es una medida de confiabilidad de la media o promedio, fue de 2,66 y el
coeficiente de variacion (CV), que nos da una idea de la variabilidad de los datos en la

muestra fue de 8,73 %. La edad de las ovejas estuvo entre los 110 y 155 dias (7abla I).

Tabla 1: Edad de las ovejas utilizadas

Variable Media D.E. E.E. CV Min. Max.
Edad (dias) 132,79 11,60 2,66 8,73 110,00 155,00

En la Tabla 2, se puede observar que hubo 2 ovejas que cuya edad estuvo entre los 110 y
119 dias, 4 ovejas entre los 119 y 128 dias, 7 ovejas entre 128 y 137 dias, 4 ovejas entre
137 y 146, por ultimo 2 ovejas entre los 146 y 155 dias. Esto nos indica que la edad del

mayor niumero de animales estuvo entre los 128 y 137 dias.
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Tabla N° 2: Frecuencias absolutas para la variable edad de
los animales experimentales
Intervalo de Clase Frecuencias absolutas
(Edad; dias) (Numero de ovejas)

[110, 119) 2

[119, 128) 4

[128, 137) 7

[137, 146) 4

[146, 155] 2

El peso promedio ( X ) de las ovejas estuvo en 25,15 Kg., el desvio estandar (DE) de la
muestra fue 5,41Kg., el error estandar (EE) 1,24 Kg., el coeficiente de variaciéon (CV)
21,53. El peso de las ovejas estuvo entre 17,3 y 37,5 Kg. (Tabla 3)

Tabla 3: Medidas de resumen para la variable Peso inicial

Variable Media DE EE Ccv Min. Mix.
Peso (Kg.) 25,15 5,41 1,24 21,53 17,30 37,50

Hubo 4 ovejas que cuyo peso estuvo entre los 17,3 y los 21,3 Kg., 7 ovejas entre 21,3 y
25,4 Kg., 4 ovejas entre 25,4 y 29,4 Kg., 2 ovejas entre 29,4 y 33,5, por ultimo 2 ovejas
entre los 33,5 y 37,5 Kg. (Tabla 4).
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Tabla 4:Frecuencias absolutas para la variable peso inicial

Intervalo de Clase
(Peso; Kg)
[17,3; 21,3)
[21,3;25,4)
[25,4; 29,4)
[29,4; 33,5)
[33,5; 37.,5]

Frecuencias absolutas
(Numero de ovejas)

4

[\O RN SRR SN

En las figuras 40 y 41 se analizd la ganancia o pérdida de peso de los animales.

Considerando el tipo de tutor, los resultados muestran que todas las ovejas intervenidas

tuvieron ganancia de peso cuando el tutor utilizado fue colocado internamente, mientras

que en 4/9 o sea en el (44,44%) de los casos hubo pérdida de peso cuando el tutor fue

colocado externamente.

Tipo Tutor= Tutor Externo
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Figura 40. Pérdida o ganancia de peso de animales
con injerto con tutor externo.

Figura 41. Pérdida o ganancia de peso de animales
con injerto con tutor interno.
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El grupo de ovejas utilizado estuvo conformado por 12 (63%) machos y por 7 (37%)

hembras y la distribucion segun el tutor utilizado, 9 (47%) casos con tutor externo y 10

(53%) casos con tutor interno (Figuras 42 y 43).

Hembra: 7(37%)

Macho: 12(63%)

Tutor Interno: 10(53%)

Tutor Externo: 9(47%)

Figura 42. Distribucion del total de animales,
n (%) segun el sexo.

Figura 43. Distribucion del total de
animales, n (%) segun el tipo de tutor
utilizado.

Se presentaron un total de complicaciones en 15 casos, lo cual representa el 79% de los

animales; en 8 casos (89%) cuando se utiliz6 tutor externo y en 7 ovinos (70%) con tutor

interno (Figuras 44 y 45).

Sin complicaciones 4(21%)

Con complicaciones 15(79%)

Con Tutor Externo
Sin conplicaciones 1(11%)

Con conplicaciones 8(89%)

Con Tutor Interno

Sin conplicaciones 3(30%)

Con conplicaciones 7(70%)

Figura 44. Distribucion de animales; n (%
que presentaron o no complicaciones.

Figura 45. Distribucion de animales, n (%)
con o sin complicaciones segun el tipo de
tutor utilizado.
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El tiempo de sobrevida promedio ( x ) fue de 99,53 dias, la desviacion estandar de la
muestra (DE) fue de 153,89 dias, el error estandar (EE) en 35,30 dias y el coeficiente de
variacion (CV) 154,62 %. El tiempo de sobrevida estuvo entre 1 y 559 dias y la mediana en
30 dias. (Tabla 5).

Tabla 5: Medidas de resumen para la variable Tiempo de sobre vida

Variable Media D.E. E.E. ()% Min Max Mediana
Tiempo de
sobrevida 99,53 153,89 35,30 154,62 1,00 559,00 30
(dias)

Hubo 15 ovejas cuyo tiempo de sobrevida estuvo entre 1 y 141 dias (7abla 6), 1 oveja entre
141 y 280 dias, 2 ovejas entre 280 y 420 dias y por ultimo 1 oveja entre 420 y 559 dias
(Tabla 6).

Tabla 6. Frecuencias absolutas para la variable tiempo de sobrevida

en dias
Intervalo de clase Frecuencias absolutas
(Tiempo de sobrevida; dias) (Numero de ovejas)
[1; 141) 15
[141; 280)
[280; 420) 2
[420; 559) 1

Si desglosamos la muestra segun la utilizacion de tutor externo o interno se puede observar
que el tiempo de sobrevida promedio ( X ) para las ovejas con tutor externo estuvo en 14,44
dias, la desviacion estandar (DE) 10,88 dias, el error estandar (EE) fue 3,63 dias y el
coeficiente de variacion (CV) 75,29 %. Utilizando el tutor interno se observa que el tiempo

de sobrevida estuvo entre 1 y 30 dias y la mediana en 16 dias (7Tabla 7).
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Tabla 7: Resumen del tiempo de sobrevida en dias segun el tipo de tutor

Tutor Media DE EE CV Min. Max. Mediana
Externo 14,44 10,88 3,63 75,29 1,00 30,00 16,00
Interno 176,10 183,04 57,88 103,20 17,00 559,00 86,50

Utilizando el tutor interno (7abla 7) el tiempo de sobrevida estuvo entre 17 y 559 dias, el
promedio ( X ) de sobrevida estuvo en 176,10 dias, con una desviaciéon estandar (CV) de

183,04 dias, el error estandar (EE) en 57,88 dias, un coeficiente de variacion (CV) de
103,94 % y la mediana en 86,50 dias (Figura 46).

245+
Media: 176,10
g 1844 EE: 57,88
)
©
k=]
>
o
S 1221
n
(0]
©
o
o
€
Q 61 .
= Media: 14,44
EE:3,63
0 n .
Tutor Externo Tutor Interno

Figura 46. Tiempo de sobrevida segun el Tipo de Tutor
utilizado.
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7.2. Analisis de Correlacion

Los diagramas de dispersion permitieron visualizar, en un mismo grafico, las relaciones

entre edad, tiempo de sobrevida, peso, area de seccion transversal y porcentaje de estenosis

(Figura 47).
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Figura 47. Matriz de diagrama de dispersion.

Si observamos la Figura 47 y la Tabla 8 vemos que existe una correlacion positiva entre las
variables edad y peso, tiempo de sobrevida y porcentaje de estenosis y peso y AST, siendo

la misma del 96%, 37% y 4% respectivamente.

Tabla 8: Correlacion entre edad, tiempo de sobrevida, peso, AST y porcentaje de estenosis
Edad t sobrevida Peso AST Porc. Estenosis

Edad 1,00 0,46 1,7E-10 0,58 0,51

t sobrevida -0,18 1,00 0,31 0,82 0,16

Peso 0,96 -0,25 1,00 0,88 0,58

AST 0,14 -0,05 0,04 1,00 0,63

Porcentaje de Estenosis -0,18 0,37 -0,15 -0,13 1,00
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7.3. Pruebas de y2:

La tabla 9 muestra los animales que presentaron o no complicaciones dependiendo del tipo
de tutor utilizado. Se concluye que no existe relacion entre el tipo de tutor utilizado y la

presencia de complicaciones (p>0,05). El anélisis fue realizado por medio del test de 2.

Tabla 9: Frecuencias absolutas de animales con complicaciones
segun el tipo de tutor utilizado

Tipo de Tutor  Externo Interno  Total

(n) (n) (n)

Complicaciones

No (=) 1 3 4

Si (+ 8 7 15  p=105820
Total 9 10 19

El nimero de animales se expresa como (n)

En las tablas 10 a la 16 se analizaron mediante el test y2 las diferentes complicaciones
que se presentaron segun el tipo de tutor utilizado y se observd que sélo las infecciones
(Tabla 13) estaban relacionadas con el tipo de tutor utilizado (p= 0,0108) mientras que el
resto de las complicaciones (dificultades respiratorias, neumonia, colapso del homoinjerto,
fistula, edema de pulmoén, obstruccién aguda) fueron independientes del tipo de tutor

aplicado.

Tabla 10: Frecuencias absolutas de animales con dificultades
respiratorias segun el tipo de tutor utilizado

Tipo de Tutor  Externo Interno  Total

(n) (n) (n)

Dif. respiratorias

No () 4 7 11 p=03698
Si (+ 5 3 8
Total 9 10 19

El nimero de animales se expresa como (n)
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Tabla 11: Frecuencias absolutas de animales con neumonia segun el
tipo de tutor utilizado

Tipo de Tutor  Externo Interno  Total

(n) (n) (n)

Neumonia p= 10,9999
No () 8 9 17

Si (+ 1 1 2

Total 9 10 19

El nimero de animales se expresa como (n)

Tabla 12: Frecuencias absolutas de animales con colapso del
homoinjerto segun el tipo de tutor utilizado

Tipo de Tutor  Externo Interno Total

Colapso (n) (n) (n)
del homoinjerto p=0,2105
No (-) 7 10 17
Si (+ 2 0 2
Total 9 10 19

El nimero de animales se expresa como (n)

Tabla 13: Frecuencias absolutas de animales con fistula segun el tipo
de tutor utilizado

Tipo de Tutor  Externo Interno Total

(n) (n) (n)

Fistula p=0,6285
No (-) 6 8 14

Si (+ 3 2 5

Total 9 10 19

El nimero de animales se expresa como (n)_

Tabla 14: Frecuencias absolutas de animales con infeccion segun el
tipo de tutor utilizado

Tipo de Tutor  Externo Interno Total

(n) (n) (n)

Infeccion p= 00108
No (1) 4 10 14
Si (+ 5 0 5
Total 9 10 19

El nimero de animales se expresa como (n)
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Tabla 15: Frecuencias absolutas de animales con edema de pulmon
segun el tipo de tutor utilizado

Tipo de Tutor Externo Interno  Total
(n) (n) (n)
Edema de pulmén p=>0,9999
No (-) 9 9 18
Si (+ 0 1 1
Total 9 10 19

El nimero de animales se expresa como (n)

Tabla 16: Frecuencias absolutas de animales con obstruccion aguda
segun el tipo de tutor utilizado

Tipo de Tutor Externo Interno  Total
(n) (n) (n)
Obstruccion aguda p=0,0867
No (-) 9 6 15
Si (+ 0 4 1
Total 9 10 19

El nimero de animales se expresa como (n)

7.4. Andlisis de la varianza con el test de Kruskal-Wallis y el estimador de .

Kaplan-Meier

Dado que las variables porcentaje de estenosis y tiempo de sobrevida no se distribuyen
normalmente utilizamos el test de Kruskal-Wallis y el de Kaplan Meier respectivamente.
El porcentaje de estenosis (7abla 17) no presentd diferencias estadisticamente significativas

entre los tipos de tutor utilizado (p>0,05)

Tabla 17: Andlisis del porcentaje de estenosis segun el tipo de tutor usado

Tipo Tutor n Medias DE Mediana H D
Externo 9 36,56 21,71 31,93 3,24 0,0756
Interno 7 65,99 33,86 86,77
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Para la variable tiempo de sobrevida se aplico el test no paramétrico de Kaplan-Meier (p=

0,00280). La Figura 48 muestra las curvas de sobrevida calculadas segun el algoritmo

Kaplan y Meier.

0,51

Sobrevida

0,31

Curvas de sobrevida (Kaplan-Meier)

o

0,0

0 65 130 196 261 326 391 457 522 58

Tiempo de sobrevida (dias)

—@— Tutor Externo —O— Tutor Interno

Figura 48: Tiempo de sobrevida segun el tipo tutor

utilizado.

El valor p= 0,00280 es menor que el nivel de significacion de la prueba (p<0,05), esto

indica que la diferencia de sobrevida entre los animales tratados con tutor externo y los

animales con tutor interno es significativa. El grupo de animales con tutor externo presenta

una curva de sobrevida que decrece mas rapidamente que la de los animales con tutor

interno.
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7.5. Evaluacion clinica, complicaciones y supervivencia

Todos los animales trasplantados sobrevivieron al procedimiento quirtrgico. Todos los
animales (n9) con injerto con tutor externo (grupo “A’’) murieron dentro de los 30 dias
(Tabla 18). En el examen postmortem se hallaron complicaciones de la reconstruccion de la
tradquea como colapso del injerto, fistula de la anastomosis, infeccidon, acompanado de
dificultad respiratoria por la estenosis del injerto que determinaron las causas de los dbitos.
En el grupo “B” con tutor interno, excepto 1 animal que murid a los 17 dias del
homoinjerto, el resto del grupo sobrevivio mas de 30 dias del procedimiento; 2 ovinos
murieron por fistula en la anastomosis del injerto; 2 animales murieron por obstruccion y
asfixia; 3 ovinos fueron sacrificados por su estado clinico y 3 animales sobrevivieron
alcanzando uno de ellos los 559 dias sin complicaciones (7Tabla 19).

Entre las 9 ovejas del Grupo “A” con tutor externo, 3 animales murieron dentro de los
primeros 10 dias, 1 dentro de los 20 dias y los 5 restantes entre los 20 y 30 dias.

De las 10 ovejas del Grupo “B” 4 murieron a los 17, 41, 47 y 69 dias, 3 animales fueron
sacrificados a los 40, 104 y 283 dias. El ovino sacrificado a los 104 dias, sufrié un cuadro
de dificultad respiratoria aguda, al ser victima de un golpe dado por otra oveja en la region
cervical. El resto vive hasta la fecha de la presentacion de este trabajo alcanzando los 208,

393 y 559 dias.
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Tabla 18: Homoinjerto con tutor externo (Grupo “A”)

Oveja  Supervivencia  Causa de AST AST Estenosis =~ Grado de estenosis
(dias) muerte normal  Patologica (%) Estado del injerto
(mm?) (mm?)
I | Postop 5 66 16,48 721 Normal
inmediato

2 1 Asfixia 54 14,29 19,27 Leve

3 5 Fistla- =g g4 13,27 25,28 Leve
Sepsis

4 16 Fistula - 4 g 10.36 41,67 Moderada
Sepsis

5 2 Fistula - 5 12,09 31,69 Moderada
Sepsis

6 30 Neumonia — », 55 7,77 56,65 Moderada

7 20 Asfixia 5 g9 4,40 75,23 Severa

Fistula -

8 26 . 16,48 8,48 52,26 Moderada

Sepsis
Fistula -

9 9 ) 24,02 14,29 19,54 Leve

Sepsis

El promedio normal del drea de seccién trasversal (AST) es: 17,76 mm’

Los animales con tutor externo (grupo “A”; n=9) tuvieron complicaciones postoperatorias.
Dos animales murieron durante las primeras 24 horas de realizar el procedimiento, la
primera al no recuperarse de la anestesia y la otra oveja por colapso agudo de la via aérea
por desprendimiento del tutor externo. Cinco ovejas murieron a los 5, 9, 16, 22 y 26 dias
por la formacion de fistula de las anastomosis, con infeccion posterior, sepsis y obstruccion.
Un animal falleci6 a los 20 dias del postoperatorio por asfixia debido al colapso del
homoinjerto adrtico debido a la necrosis con estenosis severa. Finalmente una oveja
sobrevivio 30 dias muriendo por una Neumonia a Pasteurella, presentando una estenosis
moderada del injerto. Los animales presentaron estenosis normal en 1 caso (11,11%),

estenosis leve en 3 casos (33,33%), moderada en 4 casos (44,44%) y 1 caso presentd

estenosis severa (11,11%).
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Tabla 19: Homoinjerto con tutor interno (Grupo “B”)

o AST AST . Grado de
. Supervivencia Causa de . Estenosis estenosis
Oveja ] normal Patologica o
(dias) muerte ) > (%) Estado del
(mm°) (mm?) .
njerto
10 47 Fistula 16,48 13,27 25,28 Leve
11 559 15,31
12 393 18,84
13 104 Sacrificado 13,18 1,88 89,42 Severa
14 17 Fistula 21,35 15,30 13,85 Leve
15 40 Sacrificado 17,58 1,64 90,77 Severa
16 68 Obstruccion ) ¢ 0,78 95,61 Severa
Aguda
Sacrificado
17 283 16,48 7,06 60,25 Moderada
18 208 22,61
19 41 Obstruccion ¢ ¢4 2.35 86.77 Severa
Aguda

El promedio normal del area de seccion trasversal (AST) es: 17,76 mm2

A todos los animales se realizd la necropsia para investigaciones histologicas.

En el Grupo “B” (n=10) con tutor interno, presentaron estenosis leve en dos casos (29%),
estenosis moderada 1 caso (14%) y estenosis severa en 4 casos (57%). Dos ovinos murieron
a los 17 y 47 dias del postoperatorio por presentar fistula de la anastomosis distal con
neumonia asociado al primero de ellos. Dos ovejas con una supervivencia postoperatoria de
41 y 69 dias fallecieron por obstruccion del injerto, en el primer caso con una estenosis
severa del 86,77% y en el segundo caso la obstruccion fue similar con una estenosis del
95,61% con la presencia de un hematoma en region cervical a nivel de la anastomosis
distal. Tres animales de este grupo fueron sacrificados a los 40, 104 y 283 dias de

supervivencia. La dificultad respiratoria aguda en el ovino con una supervivencia de 40
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dias motivo su sacrificio observando una severa obstruccidon con una estenosis del
90,77 %. En examenes posteriores se demostrd ademas la presencia de edema pulmonar.
Una oveja que no presentaba signos de complicacion alguna hasta los 104 dias de
sobrevida, sufrid un traumatismo cervical provocado por un “topetazo” de otra oveja
sobreviviente, provocandole dificultad respiratoria aguda, por lo que se decidido su
sacrificio. Se encontr6 hematoma cervical y coagulos dentro de la luz del injerto que
provoco obstruccion aguda, pero no se demostrd lesion que estreche la luz de la neotraquea.
La oveja restante con una sobrevida de 283 dias, sin signos de dificultad respiratoria previa,
fue sacrificada al ser encontrada en un control de rutina en estado de agonia con signos de
obstruccion de la neotraquea a nivel de la anastomosis proximal. Del total de 10 ovejas del
grupo “B” tres ovejas permanecen con una sobrevida de 208, 393 y 559 dias. El estado
clinico y el estudio endoscopico no mostraron fuga aérea, ruptura del injerto, con estenosis
normal a leve. Es de destacar que la oveja hembra que sobrevive 393 dias fue prefiada
postrasplante y cursé su prefiez sin descompensacion alguna y con buena ventilacion. Se
realizaron controles clinicos y ecograficos que demostraron la normal evolucion de su
preiiez como del homoinjerto. Fue intencion de este doctorando llevar a término los 5
meses que dura la prefiez de los ovinos habiendo evaluado la oportunidad de realizar
cesarea, situacion que no fue necesaria ya que espontineamente al cumplir el sexto mes de
trasplantada se realizo el parto sin complicaciones tanto para la oveja madre como el

corderito.
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7.6. Control Endoscdpico

El control de la evolucion de los injertos se realizd en todos los animales mediante el
control endoscopico a los 30, 90, 180, 360 y 540 dias mediante Video broncofibroscopia
con un equipo Olympus. Todos los procedimientos endoscdpicos se realizaron mediante
sedo-analgesia con Ketamina Smg/Kg y Salacina al 2% 0,5cc IM, ventilacion espontdnea
con apoyo de O, al 100 %; En el ovino de mayor sobrevida del grupo “B” (animal n°® 11)
cuya supervivencia supera los 559 dias, en su primer control endoscopico a los 30 dias se
observd la permeabilidad de la luz de la neotraquea, presentando una leve disminucién de
su calibre en forma irregular (Figura 49) en forma de “empedrado” donde el tutor de PP fue
cubierto parcialmente por tejido de reparacion muy congestivo, fragmentos adheridos de
la aorta necrosada (Figura 50), con focos de granuloma sobre las lineas de sutura, tanto de
la anastomosis proximal, y ain mas pronunciado en la distal (Figura 51 - 53). Como en
todos los animales el examen endoscopico se completd con la observacion de la trdquea
nativa distal, la presencia del nacimiento del bronquio accesorio (Figura 54) a nivel de la
traquea distal supracarinal; finalmente la carina (Figura 55) y resto del arbol bronquial se
observaron dentro de pardmetros normales. Posteriormente el control del animal se realizo
a los 3 meses observando la viabilidad de la luz de la neotraquea, con una disminucién del
proceso inflamatorio observado anteriormente; la reaccion granulomatosa de las

anastomosis disminuy6 ostensiblemente.
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Fig. 49: Broncofibroscopia de la region proximal del injerto con tutor interno en el animal
n® 11 a los 30 dias post — injerto. Se muestra la union traqueo-aortica proximal (*); el
tutor de PP con ligera rotacion a la derecha (**), granuloma posterior (***). La luz del
injerto se mantiene permeable

Fig.50: Broncofibroscopia de la region proximal del injerto con tutor interno en el animal
n® 11 a los 30 dias post — injerto. Se muestra la region proximal del injerto (*); Tapizado
de reparacion congestiva con focos de necrosis (**). Se observan anillos del tutor de PP
(***), con la luz del injerto permeable.
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Fig.51: Broncofibroscopia de la region proximal del injerto con tutor interno en el animal
n® 11 a los 30 dias post — injerto. Se muestra granulomas de la union traqueo-aortica
proximal (*); Restos de fibras de PP (**). La luz de todo el trayecto del injerto se mantiene
permeable (**%*).

Fig. 52: Broncofibroscopia de la region media del injerto con tutor interno en el animal n°
11 a los 30 dias post — injerto. Se muestra tejido de reparacion congestivo (*), focos de
necrosis aortica (**) con granuloma distal (***) que obstruye parcialmente la luz de la
neotrdaquea.
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Fig. 53: Broncofibroscopia de la region distal del injerto con tutor interno en el animal n°

11 a los 30 dias post — injerto. Se muestra granuloma posterior (*) de la union distal de la
traquea con aorta.

Fig. 54: Broncofibroscopia de la region distal del injerto con tutor interno en el animal n°
11 a los 30 dias post — injerto. Se muestra el nacimiento del bronquio accesorio (*)
ubicado en la region postero — lateral derecha a nivel supracarinal de la traquea distal.
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Fig. 55: Broncofibroscopia de la region distal del injerto con tutor interno en el animal n°
11 a los 30 dias post — injerto. Se muestra la carina (*) y el nacimiento de los bronquios
fuentes derecho (**) e izquierdo (***) normales.

A los 180 dias el tejido de reparacion cubrid parcialmente el tutor de PP, a excepcion de la
unioén proximal y distal donde se observé parte del material. Desaparecieron por completo
los granulomas observados en controles anteriores. La luz permanecié permeable con ligero
grado de estenosis inflamatorio. El control endoscopico realizado al afio de trasplantado
mostré la glotis y region subglética normal (Figura 56); un conducto permeable con
secreciones mucosas en su interior con la visualizacion de los anillos de PP simulando los
anillos de la trdquea nativa con persistencia de una moderada estenosis distal (Figura 57).
Luego de lavado y aspiracion de las secreciones la imagen endoscopica de la neotraquea
mostré6 un conducto permeable completamente tapizado por un nuevo tejido de dificil
diferenciacion del revestimiento respiratorio del ovino receptor (Figura 58).

Finalmente la observacion del tercio distal de la neotraquea a nivel de la anastomosis la
presencia de estenosis moderada, irregular que permite el paso del endoscopio y no

compromete la ventilacion (Figura 59).
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Fig. 56: Broncofibroscopia de la region proximal del injerto con tutor interno en el animal
n°® 11 a los 180 dias post — injerto. Se muestra la glotis (*) y region subglotica (**)
normal.

Fig. 57: Broncofibroscopia de la region proximal del injerto con tutor interno en el animal
n® 11 a los 360 dias post — injerto. Se muestra restos de secreciones (*) del tercio proximal
de la neotraquea. Se observan los anillos de PP (**) simulando los anillos cartilaginosos
de la traquea. La luz de todo el trayecto del injerto se mantiene permeable (***) con la
presencia de estenosis (****) a nivel de la union traqueo — aortica distal.
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Fig. 58: Broncofibroscopia de la region medial del injerto con tutor interno en el animal n°
11 a los 360 dias post — injerto. Se muestra todo el trayecto de la neotrdaquea tapizada por
un nuevo tejido que se asemeja al tejido respiratorio (*). Se observa estenosis moderada
(**) de la region distal con permeabilidad disminuida de la luz de la neotraquea.

Fig. 59: Broncofibroscopia de la region distal del injerto con tutor interno en el animal n°
11 a los 360 dias post — injerto. Se muestra estenosis moderada (*) a nivel de la
anastomosis distal entre la neotraquea y la traquea.
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El ovino n° 12 con una supervivencia de 393 dias fue endoscopiado a los 30, 90, 180 y 360
dias. La observacion al mes de trasplantado no difiere de lo encontrado en la oveja n® 11
con un proceso inflamatorio irregular de aspecto de “empedrado” con el tutor de PP
expuesto cubierto escasamente por tejido de reparacion muy congestivo. El injerto adrtico
se mostrd fragmentado y necrosado con focos de granulomas sobre los extremos. A los 90
dias el trayecto se mostr6 homogéneo y permeable tapizado por un nuevo tejido con

escasos restos de aorta necrosada (Figura 60).

Fig. 60: Broncofibroscopia de la region proximal del injerto con tutor interno en el animal
n° 12 a los 90 dias post — injerto. Se muestra el trayecto de la neotraquea homogéneo y
permeable, tapizado por un nuevo tejido (*). Se observa los anillos de PP con algunos
restos de aorta necrosada (**).
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En posicion medial de la neotraquea se observo la uniformidad del trayecto visualizado al
final del trayecto una leve estenosis posterior (Figura 61). Sobre la anastomosis distal se
observo un proceso estendtico irregular a predominio posterior que permitid ser franqueado

por el endoscopio lo que permite una ventilacion normal (Figura 62).

Fig. 61: Broncofibroscopia de la region medial del injerto con tutor interno en el animal n°
12 a los 90 dias post — injerto. Se muestra el trayecto de la neotraquea con conservacion

de la luz (*). Se observa los anillos de PP estable con algunos restos de aorta necrosada
(**). A nivel distal se muestra estenosado (***).
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Fig. 62: Broncofibroscopia de la region distal del injerto con tutor interno en el animal n°
12 a los 90 dias post — injerto. Se muestra estenosis leve irregular (*) sobre la
anastomosis distal de la neotraquea. Se observa el ultimo anillo del tutor interno de PP

El examen endoscopico a los 30 dias del ovino identificado como n° 17 mostro todo el
trayecto de la neotraquea permeable y en forma regular con restos de aorta necrosada
adherida al tejido de reparacion de aspecto saludable. El tutor de PP se observo en su lugar

sin rotacion, ni migracion. (Figura 63 - 65).
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Fig. 63: Broncofibroscopia de la region proximal del injerto con tutor interno en el animal
n® 17 a los 30 dias post — injerto. Se muestra la desaparicion casi completa del injerto
aortico (*). Se observa los anillos de PP (**) sin migracion ni rotacion. La luz de la
neotraquea se encuentra con regular permeabilidad (***).

Fig. 64: Broncofibroscopia de la region media del injerto con tutor interno en el animal n°
17 a los 30 dias post — injerto. Se muestra restos de aorta necrosada (*). Se observa la

neotraquea tapizada por un nuevo tejido de reparacion (**) con la luz del injerto (***)
conservada.
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Fig. 65: Broncofibroscopia de la region distal del injerto con tutor interno en el animal n°
17 a los 30 dias post — injerto. Se muestra restos de aorta necrosada (*). La neotraquea
tapizada por tejido de reparacion (**). Se obseva a nivel de la union distal del injerto
estenosis eliptica (***).

La oveja n° 18 mostr6 a los 30 dias de su estudio endoscépico imagenes similares a la
precedentemente examinada, con la luz del injerto permeable, sin modificacion de la
ubicacion del tutor de PP, restos de aorta necrosada y una cobertura del tejido de reparacion
reemplazando a lo que fue la arteria aorta utilizada, como reemplazo de un segmento
parcial de la traquea, sirviendo como intermediario al crecimiento subyacente del tejido de

reparacion (Figura 66 - 68).
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Fig. 66: Broncofibroscopia de la region proximal del injerto con tutor interno en el animal
n° 18 a los 30 dias post — injerto. Se muestra el primer anillo del tutor de PP (*) de la
anastomosis proximal traqueo — aortica. Se observa pequernio granuloma (**) en la cara
posterior de la traquea nativa. La luz del injerto se encuentra permeable (***).

Fig. 67: Broncofibroscopia de la region central del injerto con tutor interno en el animal

n® 18 a los 30 dias post — injerto. Se muestra el injerto tapizado de tejido de reparacion
uniforme (*). Se observa distalmente estenosis leve (**).
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Fig. 68: Broncofibroscopia de la region distal del injerto con tutor interno en el animal n°
18 a los 30 dias post — injerto. Se muestra focos de necrosis aortica (*). Se observa leve
estenosis (**) a nivel de la union distal del injerto con la traquea nativa (***).

A los 120 dias el animal de experimentacién n°18 fue nuevamente examinado. Se observo
una neotrdquea irregular, permeable, con abundantes restos de tejido necrotico y
secreciones mucosas (Figura 69).

Sobre la anastomosis distal se observo lesion granulomatosa a modo de cortina que pende
desde la cara anterior y provoca obstruccion parcial de la luz (Figura 70). La misma lesion
luego de aspirar parcialmente la fibrina que la recubre (Figura 71).

Se document¢ la traquea distal del receptor observando el opérculo del bronquio accesorio

(Figura 72) y la bifurcacion carinal con sus bronquios fuente derecha e izquierda (Figura
73)
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Fig. 69: Broncofibroscopia de la region proximal del injerto con tutor interno en el animal
n® 18 a los 120 dias post — injerto. Se muestra la neotraquea en forma irregular (*) con

restos de aorta necrosada y secreciones mucosas (**). La luz del injerto se encuentra
permeable (**%*).

Fig. 70: Broncofibroscopia de la region distal del injerto con tutor interno en el animal n°
18 a los 120 dias post — injerto. Se muestra granuloma irregular (*) en la cara anterior de
la union distal de la neotraquea. Se observa obstruccion parcial de la luz del injerto (**).
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Fig. 71: Broncofibroscopia de la region distal del injerto con tutor interno en el animal n°
18 a los 120 dias post — injerto. Se muestra granuloma irregular (*) en la cara anterior de
la union distal de la neotraquea luego de aspirar parcialmente el tejido fibrinoso que lo
cubre (**). Se observa obstruccion parcial de la luz del injerto (***).

Fig. 72: Broncofibroscopia de la region distal de la traquea nativa en el animal n° 18 a los

120 dias post — injerto. Se observa el opérculo del bronquio accesorio conservado (*) antes
de la bifurcacion carinal (**).
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Fig. 73: Broncofibroscopia de la region distal de la traquea nativa en el animal n° 18 a los
120 dias post — injerto. Se muestra la carina (*) y el nacimiento de los bronquios fuentes
derecho (**) e izquierdo (***) normales.

7.7. Estudios morfologicos de los injertos

El valor promedio normal (x ) del Area de Seccién trasversal (AST) hallado en el
homoinjerto adrtico de las ovejas previo a la transferencia fue de 17.76 mm?. La desviacion
estandar (DE) estuvo en 3,42mm? el error estandar (EE) en 0,79 mm? el coeficiente de
variacién (CV) en 19,27 %, el valor de la mediana en 17,58 mm?®. El area de seccion

trasversal normal estuvo entre un minimo de 12,09 mm?y un maximo de 24,02 mm? (Tabla

20).
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Tabla 20: Medidas de resumen de la variable Area de Seccién trasversal de la aorta normal
previo al trasplante

Variable n° Media D.E. E.E. CV Min Max Mediana
AST normal 19 17,76 3,42 0,79 19,27 12,09 24,02 17,58

Las frecuencias absolutas para el area de seccion trasversal de la aorta normal previa al
trasplante estuvieron entre 12,Imm? y 14,Imm?® en 2 casos; 14,lmm’y 16,1 mm?* 4 casos;
entre 16,1mm?”y 18,1mm?5 casos; 18,1mm?* y 20,0 mm?*3 casos; entre 20,0 mm y 22,0 mm?

2 casos, finalmente entre 22,0 mm?y 24,0 mm? 3 casos (Tabla 21).

Tabla 21:Frecuencias absolutas para la variable AST de la aorta
normal previo al trasplante de todos los animales experimentales

Intervalo de Clase Frecuencias absolutas
(mm?) (nimero de ovejas)
[12,1; 14,1) 2
[14,1; 16,1) 4
[16,1; 18,1) 5
[18,1; 20,0) 3
[20.0; 22,0) 2
[22.0; 24,0] 3
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Los valores registrados del AST normal de los homoinjertos segun el tipo de tutor utilizado

fueron los siguientes: El valor promedio normal ( x) 17,13 mm? E.E. 1,26 mm?> el

coeficiente de variacién en 22,10 %, el valor de la mediana en 16,48 mm?. El 4rea de

seccion trasversal normal estuvo entre un minimo de 12,09 mm?y un maximo de 24,02

mm?® cuando se utilizd tutor externo (Tabla 22), mientras que los valores encontrados

cuando el tutor utilizado fue interno fueron un valor promedio normal ( X ) 18,33 mm?

E.E. 1,00 mm?* el coeficiente de variacion en 17,19 %, el valor de la mediana en 18,21

mm?. El 4rea de seccion trasversal normal estuvo entre un minimo de 13,18 mm?y un

maximo de 22,61 mm? (Figura 74).

de tutor utilizado

Tabla 22: Medidas de resumen de la variable Area de Seccion Normal de la aorta segun el tipo

HAS

Variable Tutor Media  E.E. CV. Min Méx Mediana
AST Externo 17,13 1,26 22,10 12,09 24,02 16,48
AST Interno 18,33 1,00 17,19 13,18 22,61 18,21

20,0+
Media: 18,33
18,8 EE: 1
Media:17,13
5 i EE: 1,26
<</:) 17,5
16,34
15,0 1
Tutor Externo  Tutor Interno
Fig. 74: Area de Seccién Trasversal (AST) de la aorta
normal utilizada para el homoinjerto.
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Tomando como referencia el promedio normal (17,76 mm?) del AST normal de los
homoinjertos comparando este valor con los AST patologicos para evaluar el porcentaje de
estenosis, se encontraron los siguientes resultados:

Una media ( Y ) de 49,44%, una desviacion estandar de 30,62% el error estandar de 7,65%,
el coeficiente de variacion de 61,94%, una mediana de 46,97%, un minimo de 7,21% y

maximo de 95,61% (Tabla 23).

Tabla 23: Medidas de resumen de la variable porcentaje de estenosis
Variable Media DE EE Cv Min. Maéx. Mediana

Porcentaje de
estenosis

49,44 30,62 7,65 61,94 721 95,61 46,97

Las frecuencias absolutas para la variable porcentaje de estenosis (7abla 24) tuvo 4 casos
entre 7,21% y 24,89%, 4 casos entre 24,89% y 42,57%, 3 casos entre 42,57% y 60,25%, 1
caso entre 60,25% y 77,93% y 4 casos entre 77,93% y 95,61% (Figura 80).

Tabla 24: Frecuencias absolutas para la variable Porcentaje de
Estenosis
Intervalo de Clase Frecuencias absolutas

(Estenosis %) (Numero de ovejas)

[7,21; 24,89) 4

[24,89; 42,57) 4

[42,57; 60,25) 3

[60,25; 77,93) 1

[77,93; 95,61] 4
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Tomando como referencia el promedio normal (17,76 mm?) del AST de los homoinjertos

segun el tipo de tutor utilizado y comparando este valor con los AST patoldgicos para

evaluar el porcentaje de estenosis, se encontraron los siguientes resultados: Tutor externo:

Una Media ( x ) de 36,56%, un Error Estandar (EE) de 7,24%, un Coeficiente de Variacion

(CV) de 59,38%, una Mediana (M) de 31,93%. Los porcentajes de estenosis utilizando

tutor externo estuvieron entre un Minimo de 7,21% y un Maximo de 75,23% (Tabla 26).

Tutor Interno: Una Media ( X ) de 65,99%, un Error Estandar (EE) de 12,80, un Coeficiente

de Variacion 51,32%, una Mediana (M) de 86,77%. Los porcentajes de estenosis utilizando

tutor interno estuvieron entre 13,85y 95,61% (Figura 75).

HAS

Tabla 25: Resumen del porcentaje de estenosis segun el
tipo de tutor utilizado
Tutor Variable Media EE ()% Min. Miax.  Mediana
o
Externo /o . 36,56 7,24 59,38 7,21 75,23 31,93
Estenosis
0
Interno /o . 65,99 12,80 51,32 13,85 95,61 86,77
Estenosis
85,0-
Media: 65,99
EE: 12,8
70,0
2
5
i
2 5507 Media:36,56
g EE:7,24
S
o
40,0
25,0 .
Tutor Externo Tutor Interno
Fig. 75: Porcentaje de estenosis dependiendo el tipo de
tutor.
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Las medidas de resumen encontradas segun el grado de estenosis fueron: Normal 1 caso

(6%), Leve en 5 casos (31%), moderado 5 casos (31%) y severa 5 casos (31%).

Segun el tipo de tutor utilizado se encontraron los siguientes resultados: Tutor externo:

Normal 1 caso 11%), Leve 3 casos (33%), moderado 4 casos (44%) y severo 1 caso (11%).

Tutor interno: Leve 2 casos (29%), moderado 1 (14%) y severo 4 casos (57%) (Figuras 76,

77).

Normal: 1(6%)

Severo: 5(31%)
Leve: 5(31%)

Moderado: 5(31%)

Con Tutor Externo

Severo: 1(11%) Normal: 1(11%)

Moderado: 4(44%) Leve: 3(33%)

Con Tutor Interno

Leve: 2(29%)

Severo: 4(57%)

Moderado: 1(14%)

Fig. 76: Distribucion del total de animales, n
(%), con diferente grado de estenosis del
homoinjerto.

Fig. 77: Distribucion de animales, n (%), con
diferente grado de estenosis segun el tipo de tutor
utilizado en el homoinjerto.

En la tabla 26 se muestra si el grado de estenosis depende del tipo de tutor utilizado. Como

el valor de p > 0,05 se concluye que no existe relacion entre el grado de estenosis y el tipo

de tutor utilizado. El andlisis se realizé por medio del test de 2
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Tabla 26: Frecuencias absolutas de animales con grado de estenosis
segun el tipo de tutor utilizado

Tipo de Tutor Externo Interno  Total

(n) (n) (n)

Grado de estenosis

Normal 1 0 1
Leve 3 2 5 p=0,2016
Moderado 4 1 5
Severo 1 4 5
Total 9 7 16

7. 8. Hallazgos histologicos

La macroscopia confirmo la presencia de fistula de la anastomosis distal con infeccion y
estenosis de leve a severa en la mayoria de los especimenes del Grupo “A” con tutor
externo. La distancia entre la anastomosis proximal y distal mostré una contraccion
longitudinal de 1,03 cm de promedio (rango 0,10 a 1,50 cm), tanto para el grupo “A” como
el “B”. Microscopicamente la presencia de reaccion inflamatoria a predominio linfocitario,
con desaparicion de la intima, necrosis de la media y la presencia de tejido de
neovascularizacion fueron los hallazgos en la mayoria de los animales del grupo “A*. Los
hallazgos histologicos encontrados en los animales del grupo “B” con tutor interno,
muestran la desaparicion progresiva del tejido aortico necrosado, la presencia de epitelio
escamoso metaplasico no queratinizado tapizando el tejido de reparacién subyacente
proximo a las anastomosis y la presencia de nidos de cartilago inmaduro objetivados entre
los 45 y 110. Finalmente, el estudio microscopico mostr6 a los 283 dias, la presencia de

epitelio cilindrico seudoestratificado y cartilago en diferentes etapas de maduracion.
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7.8.1. Grupo “A” con tutor externo

En el estudio andtomo-patoldégico de cada espécimen se encontraron los siguientes
resultados: El ovino n° 3 cuya sobrevida estuvo en 5 dias, un proceso fistuloso y posterior
infeccion determind el 6bito del animal. En el examen macroscopico, abierta la pieza fijada
en formol, se observd una reaccion inflamatoria leve del homoinjerto, con la anastomosis
proximal conservada y totalmente permeable la luz del injerto (Figura 78).

En el examen microscopico se observo una precoz necrosis de la aorta. A la incipiente
necrosis se le agregd una reaccion inflamatoria leve con fibras eldsticas desorganizadas
dentro del injerto adrtico. En el ovino identificado como n°® 9 se constato su obito a los 9
dias por un cuadro séptico, con la presencia de una coleccion abscedada en la cara anterior
del homoinjerto de origen fistular. La luz del homoinjerto permanecié permeable con
estenosis leve (Figura 79). Histologicamente se observd necrosis de la aorta con una
reaccion inflamatoria mayor.

El ovino n° 7 sobrevivi6 hasta los 20 dias, siendo la asfixia por obstruccion la causa de su
muerte. Abierta la pieza fijada en formol se observo una severa estenosis a lo largo de todo
el homoinjerto a predominio del area proxima a la anastomosis distal traqueo-aortica
(Figura 80). El examen microscopico demostro necrosis de la capa media con
desaparicion de la intima del tejido adrtico siendo reemplazado por una intensa inflamacion
con fibrosis, y un sustrato de neovascularizacion (Figura 81 - 83). El animal de
experimentaciéon n® 5 con 22 dias de supervivencia a igual que la mayoria de esta serie
presento fistula de la anastomosis traqueo-aortica distal con infeccion, absceso anterior del
injerto y necrosis del tejido circundante. En la seccion trasversal del homoinjerto a nivel
del segmento de mayor estrechez se observo la luz estenosada en forma moderada con un
exuberante tejido de granulacion externo (Figura 84, 85). Similares resultados
histologicos se encontraron en el espécimen n® 8§ cuya sobrevida estuvo en los 26 dias
(Figura 86).

Dentro del grupo “A” el ovino n° 6 fue quien presenté el mayor tiempo de sobrevida
llegando a los 30 dias. Hasta préximo a su muerte no tuvo signos ni sintomas de

dificultad respiratoria. La necropsia demostrd6 que la causa de su muerte fue una
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Neumonia; se tipifico la bacteria “Escherichia colli” en el cultivo de un segmento de
pulmon. En el examen macroscopico de la pieza fijada en formol se encontré estenosada la
luz del injerto en forma moderada (+), pero sin la presencia de fistula, o infeccion dentro o
fuera del injerto. Se considerd la complicacion pulmonar, entre otras causas posibles, a la
aspiracion parcial del tejido adértico necrosado (Figura 87, 88). Los hallazgos histoldgicos
mostraron la desaparicion del tejido adrtico, reemplazado por un intenso tejido inflamatorio

(++), con fibras elésticas desorganizadas. No hubo presencia de epitelio. (Figura 89 - 91).

' RESULTADOS: “Estudio anammﬂpamlﬁgim”:

H omoinjerto aortico
IO S0 0L HE

Anastomosisproximal

1 raguea

Figura 78. Pieza fijada en formol.Macrosocopia de la union proximal de la traquea
con aorta normal.
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RESULIADOS: 2Estudio anatomopatologico”

Figura 79. Pieza fijada en formol. (A)Macroscopia de cara anterior del
injerto aortico con tutor de PP (B) Seccion trasversal del injerto con leve
estenosis (C) Anastomosis proximal de la traquea con aorta normal.

RESULTADOS: “Estudio anatomopatologico

N_7.Supervivencia 20 dias

Figura 80. Pieza en formol. Macroscopia mostrando severa estenosis de
la luz del injerto a predominio distal.
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Figura 81. Examen histologico mostrando (A) Necrosis de la aorta,
tejido inflamatorio, sustrato de neo-vascularizacion y fibrosis.
(Hematoxilina y eosina 40x) (B) 100x (C) 200X y (D) 200x.

Figura 82. (A)Pieza en formol (B) Examen histologico mostrando
desaparicion del endotelio y necrosis de la media del injerto aortico.
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Tejido inflamatorio.
s Sustrato de neovascularizacion

Figura 83. Examen histologico mostrando (A) Intensa inflamacion con
fibrosis y formacion de sustrato neovascular del injerto aortico

(Hematoxilina y eosina; x200). (B) Macroscopia del injerto adrtico fijado
en formol.

Figura 84. Macroscopia mostrando (A) Pieza fijada en formol (B)

Necropsia con la presencia de fistula de la anastomosis distal de la
traquea con aorta.
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Figura 85. Macroscopia de pieza fijada en formol mostrando (A)
Estenosis moderada del homoinjerto, exuberante tejido de granulacion

subyacente y el esofago (B) Anastomosis distal y proximal de la traquea
con aorta.

RESULTADOS: “Estudio anamnmpatologico”i

N 8. Supervivencia 26 dias

Figura 86.Macroscopia de pieza fijada en formol mostrando (A) Cara
posterior del homoinjerto con lesion de continuidad bloqueado por el
esofago que es separado y traccionado (B) Seccion trasversal del injerto
con estenosis moderada y (C) Pieza abierta sobrel la union distal de la
traquea con la aorta.
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| RESULTADOS: “Estudio anatomopatologico™

Fig 87. Macroscopia de pieza fijada en formol mostrando (4) Block de
traquea, injerto aortico y esofago. (B) Corte trasversal del injerto con
estenosis moderada.

RESULTADOS: “Estudio macroscopi

THERITEY

Figura 88. Macroscopia de pieza fijada en formol mostrando (4) Corte
trasversal del injerto con estenosis moderada, tejido inflamatorio
subyacente y soporte de PP (B) Corte trasversal del injerto y traquea

proximal.
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Figura 89. Macroscopia de pieza fijada en formol mostrando (A) injerto
aortico abierto. (B) Histologia con necrosis aortica, sustrato
inflamatorio subyacente con Intensa neovascularizacion (Hematoxilina
y eosina; x40) (C) Necrosis aortica (x100) (D) Tejido de granulacion y
neovascularizacion (x200).

Tejido de granulacion Ken.

Aorta necrosada

e

B S ey

Figura 90. Examen histologico del injerto aortico mostrando necrosis,
sustrato  inflamatorio subyacente con intensa neovascularizacion
(Hematoxilina v eosina 40x.
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Figura 91. Examen histologico del injerto aortico mostrando necrosis
(Hematoxilina v eosina. x100).

7.8.2. Grupo “B” con tutor interno

A excepcion de un ovino, todos los demas sobrevivieron mas de 30 dias. El espécimen
n°14 sobrevivid 17 dias, siendo una fistula proxima a la anastomosis distal traqueo-adrtica,
con posterior infeccion local y luego sepsis lo que determiné la causa de su muerte. En el
examen macroscopico los hallazgos no difieren de los ya observados en el otro grupo, con
la presencia de una coleccion infectada sobre la cara anterior del injerto. Seccionada la
pieza se observd un moderado proceso inflamatorio reaccional a la necrosis aortica y con
leve estenosis de la luz del injerto (Figura 92). En la microscopia Optica se observo
necrosis del tejido aortico, tejido de reparacion con inflamacion, tejido de granulacion,
fibrosis y focos de exudado fibrino-leucocitario con areas con material purulento (Figura
93). También fue estudiado el pulmén de este ovino mostrando un intenso infiltrado de

polimorfonucleares lo que definié una neumonia de pulmon (Figura 94).
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RESULTADOS: “Estudio aﬂamnmpaml{igim”i

N 14. Supervivencia 17 dias

Figura 92. Macroscopia de pieza fijada en formol mostrando (A) Block
con traquea, injerto aortico y esofago (B) Corte trasversal del injerto

con estenosis leve. (C) Corte longitudinal con la presencia de fistula en
la union distal de la traauea con aorta.

-
X

L

\;
I;"

Figura 93. Histologia del injerto mostrando (4) (B) (C) Necrosis aortica,
granulacion, fibrosis, exudado y fibrino leucocitario (Hematoxilina y

eosina 40x). (D) Aorta necrosada, con material purulento (Hematoxilina
y eosina 100x).
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Figura 94. Examen histologico del pulmon mostrando neumonia, con

alvéolos ocupados por poliformonucleares (Hematoxilina y eosina
100x).

El animal identificado como n°® 15 fue sacrificado a los 40 dias luego de sufrir un topetazo
en la region cervical. En la necropsia se observo un grosero hematoma cervical en el area
del trasplante con extension al mediastino (Figura 95) El estudio de la pieza formalizada
mostré una obstruccidon severa por material semisdlido conformada por residuos
alimenticios, coagulos y granuloma sobre la anastomosis proximal (Figura 96). En el
examen microscopico el tejido aortico desaparecid y fue reemplazado por intenso tejido
inflamatorio con abundante y densa fibrosis en la profundidad y laxo y joven en la
superficie. Se observd granuloma en relacion a la sutura. Foco de supuracion en la union
traqueo-aortica (Figura 97). El estudio histolégico pulmonar determind la presencia de

edema agudo (Figura 98).
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RESULTADOS: “Estudio anatomopatologico™

»

Hematoma cervical

*

Figura 95 Macroscopia de necropsia mostrando (A) Necropsia del ovino
con importante hematoma anterior del injerto (B) Ovino en el internado
dias previos a su muerte (C) Pieza de necropsia del injerto de traquea
con aorta.

Oh struccion Sey era
[ S —————

i

N 15. Supervivencia 40 d
Figura 96. Macroscopia de pieza fijada en formol mostrando (4) Block
del Injerto de traquea con aorta. (B) Seccion trasversal con obstruccion
severa por residuos de la luz del injerto (C) A mayor aumento
obstruccion, tutor de PP, tejido de reparacion, musculo adherido externo
(D) Pieza abierta con soporte de PP y gran cantidad de residuos.
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Fig 97. Histologia mostrando (A) necrosis adrtica, tejido de reparacion,
intensa Neovascularizacion (Hematoxilina y eosina; x40) (B) Tejido de
reparacion y vascularizacion (Hematoxilina y eosina; x100) (C) Necrosis
aortica (Hematoxilina y eosina; x40) (D) pulmon Con alvéolos ocupados
por plasma. edema de pulmon (Hematoxilina v eosina: x40).

N 15. Supervivencia 40 dias

Edema de pulmon

Fig 98. Examen histologico de pulmon mostrando alvéolos ocupados por
plasma. Edema agudo (Hematoxilina y eosina; x40.
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La sobrevida de la oveja n° 16 fue de 68 dias. En el examen macroscopico la superficie
externa se mostrdé muy congestiva. Al corte en su porcion media se observo obstruccion de
mas de del 90% de la luz del injerto. (Figura 99, 100). El injerto formalizado mostrd en su
interior restos de aorta necrosada y el tejido con aspecto fibrino purulento. Externamente
musculo estriado adherido. (Figura 101). A la microscopia Optica se observd desaparicion
completa del tejido adrtico, reemplazado por tejido de granulacion. Pequefios focos de
supuracion.

En la unién de la traquea con el injerto se observa tejido de granulacion exuberante cubierto
por epitelio pavimentoso, subyacente al mismo tejido mesenquimal con diferenciacion
condroide (Figura 702-106). El corte histologico permite observar el tejido traqueal propio
del animal receptor a nivel de la union con su tipico epitelio respiratorio y cartilago maduro

con inflamacioén (Figura 107).

o

Fig 99. Macroscopia de necropsia mostrando (A) (B) Homoinjerto
disecado y liberadode tejidos vecinos (C) Diseccion cervical previa
extraccion del homoinjerto aortico (D)Block de trasplante (traquea,
injerto aortico, musculo adherido en region anterior).
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Fig 100. Macroscopia de necropsia mostrando (A) Acortamiento
longitudinal del injerto Aortico (B) (C) (D) Obstruccion de la luz del
injerto (E) Foto del trasplante concluido 68 dias previos.

g '
Figura 101. Macroscopia de pieza fijada en formol mostrando (A)
Seccion trasversal del injerto adrtico en su porcion media con severa

estenosis (B) Seccion distal del injerto obstruido (C) Pieza abierta con
estenosis y residuos.
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: N 16. Supervivencia 68 dias

Traquea nativa:
Epitelio Respiratorio

Fig 102 — Examen histologico mostrando la union proximal: trdquea
nativa con su epitelio respiratorio; Neotraquea: Epitelio escamoso,
neovascularizacion y tejido de reparacion. (Hematoxilina y eosina,; x40).

Tejido de reparacion

Fig 103. Examen histologico mostrando la union proximal: Traquea
nativa con su epitelio respiratorio, tejido conectivo, glandulas,
Neotraquea: Epitelio escamoso, neovascularizacion, tejido de reparacion
v cartilago inmaduro. (Hematoxilina v eosina; x40).
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Intensa vascularizacion

\

Tejido de granulacion |

ol

o #  Neocartilago

Fig 104. Examen histologico mostrando epitelio escamoso, intensa
vascularizacion, tejido de granulacion subyacente y neocartilago
(Hematoxilina y eosina; x100).

Fig 105. Examen histologico mostrando epitelio escamoso, intensa
neovascularizacion (Hematoxilina y eosina; x200).

HAS 129



Discusion

Cartilago de neoformacion inmaduro |
|

Figura 106. Examen histologico mostrando nido de cartilago de
neoformacion inmaduro (Hematoxilina y eosina 100x).

Figura 107. Examen histologico de la traquea nativa a nivel de la union
proximal mostrando epitelio cilindrico, ciliado, seudoestratificado, tejido
conectivo, glandulas y cartilago maduro (Hematoxilina y eosina; 40x).
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La oveja identificada como n° 13 tuvo una supervivencia superior a los 3 meses (104 dias)
fue sacrificada por presentar dificultad respiratoria aguda, coincidente con traumatismo
cervical inferido por el ovino trasplantado de mayor sobrevida. La necropsia mostro
hematoma en cuello pretraqueal con extension a mediastino. Obstruccion de la luz del

homoinjerto con coagulos y secreciones mucosas (Figura 108).

e W 3 == = 1-:-“:‘-
=4 N 13. Supervivencia 104 dias 8
e T M i R =

Fig 108. Examen macroscopico de necropsia mostrando (A) injerto
aortico con hematoma anterior y lateral (B) Seccion traqueal proximal
con hematoma posterior (C) Pieza de necropsia con acortamiento
longitudinal del injerto y hematoma sobre cara anterior (D)Obstruccion
de la luz del injerto (E) Trasplante traqueo-aortica 104 dias previos.

En el examen histologico se hicieron diferentes cortes a nivel de la anastomosis proximal,
distal y a nivel del sector medio del injerto. En la unidén proximal de la traquea con el
injerto adrtico se observd del sector traqueal nativo su epitelio cilindrico ciliado
seudoestratificado, tejido conectivo, muscular, y glandulas. Hacia el injerto adrtico la
presencia de epitelio pavimentoso metaplasico, tejido de granulacion, neovascularizacion y

la formacion de un neocartilago (Figura 109).
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Anastomosis proximal

Epitelio seudoestratificado
ciliado

Epitelio pavimentoso
metaplasico

Fig 109. Examen histologico de la union traqueo-adrtica proximal
mostrando hacia la traquea nativa epitelio spiratorio, tejido conectivo,
musculo, gandulas. Hacia el injerto epitelio pavimentoso metaplasico,
tejido de granulacion y cartilago de neoformacion (Hematoxilina y
eosina; x40).

Se observo a la microscopia Optica en un sector del estudio histologico la presencia de
cartilago de la traquea nativa en un extremo y cartilago de neoformacion en el otro extremo
del injerto (Figura 110). En otro preparado del examen se evidencia epitelio pavimentoso
metaplasico tapizando al tejido de reparacion, mas profundo cartilago de neoformacion
(Foto 111)

Se pudo documentar un trayecto fistuloso y absceso entre el cartilago de neoformacion y el
tejido de reparacion exuberante formado por tejido de granulacion y neovascularizacion
intenso. El epitelio pavimentoso metaplasico se mostrd despendido del resto (Figura 112,

113).
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Cartilago de
neoformacion

Hematoxilina y Eosina;

N S T SR

Figura 110. Examen histologico de la union traqueo-adrtica proximal

mostrando cartilago de la traquea nativa en un extremo y cartilago de
neoformacion en el otro (Hematoxilina y eosina; x100).

—

104 di

Anastomosis
Diferente corte de

Epitelio pavimentoso
metanlasico

Cartilago de
Ineoformacion
Frn Hematoxilina v Eosina: x40
Figura 111. Examen histologico de la union traqueo-aortica proximal
mostrando tejido aortico nencrosado, epitelio pavimentoso metapldsico,
tejido de granulacion cartilago de neoformacion (Hematoxilina y eosina;
x40).

=]
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Fig 112. Examen histologico de la union traqueo-adrtica proximal
mostrando coleccion abscedada entre cartilago de neoformacion y tejido
de granulacion (Hematoxilina y eosina,; x100

Anastomosis proximal
iferente corte de seccion

Epitelio pavimentoso
Metaplasico desprendido

mostrando tejido aortico nencrosado, trayecto fi stuloso con absceso,
epitelio pavimentoso metapldsico desprendido del tejido de granulacion
subyacente con exuberante neovascularizacion

(Hematoxilina y eosina; x40).
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El examen histologico se extendid al sector medio del injerto adrtico observando necrosis
total de la aorta encontrandose desprendida del resto (Figura 114). La presencia de tejido
de granulacion exuberante con colonias de bacterias hacia la superficie completd la
observacion de este sector, no se evidencid la formacion de cartilago ni de epitelio (Figura
115). El estudio microscopico demostrd, ademas la presencia de un trayecto fistuloso entre

la aorta necrosada y el tejido de granulacioén y neovascularizacion reactiva (Figura 116).

il N 13. Supervivencia 104 dias [§
R Y Ty s SR
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. A Hematoxilina y Eosina; x100 *5
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Figura 114. Examen histoldgico del drea central del injerto mostrando
tejido aortico necrosado, desprendido de la neotraquea (Hematoxilina y
eosina; x100).

HAS 135



Discusion

o de granulacion
Exuberante

ooy
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Figura 115. Examen histologico del sector medio del injerto mostrando
tejido de  granulacion exuberante con neovascularizacion, en la
superficie colonias de bacterias (Hematoxilina y eosina; x40)

R . LI 7

Figura 116. Examen histologico del area central del injerto mostrando
trayecto fistuloso entre la aorta necrosada y el tejido de granulacion y
neovascularizacion reactivo (Hematoxilina y eosina; x40).
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El estudio histologico del ovino n° 13 finalizé con la observacion de la anastomosis distal
entre el injerto y la traquea. En los preparados se muestra la presencia de cartilago de

neoformacion, intensa neovascularizacion y coleccion abscedada subyacente (Figura 117).

Hematoxilina y Eosina; x100
R -

Figura 117. Examen histologico de la union traqueo-aortica distal
mostrando cartilago de neoformacion, intensa neovascularizacion y
absceso. (Hematoxilina y eosina; x100).

Se observo la continuidad del trayecto fistuloso visto previamente en la unién proximal y el
area central del injerto, entre la aorta necrosada y el tejido de granulacion. En un extremo

cartilago de la traquea nativa (Figura 118).
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Figura 118. Examen histologico de la union traqueo-aortica distal
mostrando trayecto fistulizado entre la aorta necrosada y el tejido de
granulacion; en el extremo la traquea nativa (Hematoxilina y eosina;
x40).

En la necropsia del ovino nl7 se extrajo el blok completo de traquea y pulmones. La
longitud de la neotrdquea se encontrd conservada sin acortamiento observando sobre
anastomosis distal nodulo submucoso de 2 x 1 (Figura 119).

Abierta la pieza quirtrgica se observa los limites entre la traquea nativa y el injerto adrtico.
La neotraquea se muestra regular con mayor estenosis hacia la anastomosis distal. La aorta
necrosada conserva su estructura y se desprende facilmente del tejido de reparacion
subyacente. Estas imagenes permiten demostrar la presencia de un tejido inflamatorio de
reparacion, la aorta necrosada que sirvié como intermediario de la neotraquea y el tutor de
PP que logré6 mantener la permeabilidad de la luz del nuevo conducto sin integrarse al
nuevo tejido (Figura 120). El exdmen macroscopico de la pieza en formol mostrd la
neotraquea con improntas del tutor de PP y franca estenosis de la anastomosis distal

(Figura 121).
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Neotraguea

Nodulo inflamatorio.

Figura 119. FExamen macroscopico mostrando neotraquea sin
acortamiento longitudinal con nodulo inflamatorio sobre la cara anterior
en la anastomosis proximal.

M 74 47 : e
Figura 120. Macroscopia de la pieza abierta mostrando (A) Injerto
aortico necrosado. (B) Separacion del injerto del tejido de reparacion
subyacente. (C) Neotraquea con estenosis distal, tutor de PP e injerto
aortico necrosado. (D) Pieza seccionada mostrando importante tejido de
reparacion.
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N 17. Supervivencia 283 dias [S———
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Figura 121. (A) Macroscopia de pieza de necropsia de traquea y pulmon
en formol. (B) Neotraquea con tejido de reparacion con improntas de
tutor de PP. Estenosis distal.

El estudio microscopico a nivel de la anastomosis proximal mostré la presencia de epitelio
pavimentoso metaplasico con tejido de reparacion subyacente de la neotraquea (figura
122). El preparado a nivel de la union distal a menor aumento, ademas de la presencia de
epitelio estratificado metaplasico y el tejido de reparacion subyacente, mostr6 la
neoformaciéon de cartilago rodeado de tejido de reparacion en distintas etapas de
maduracion (Figura 123). A mayor aumento (100x y 400x) el cartilago de neoformacion
con la presencia de condroblastos entre el tejido de reparacion colagenizado (Figura 124,
125). A nivel de la region media de la neotrdquea se observa la presencia de epitelio

cilindrico seudoestratificado tapizando el tejido de reparacion subyacente (Figuras 126,

127).
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N 17. Supervivencia 283 dias

Fig 122. Examen histologico de la union traqueo-aortica proximal
mostrando epitelio pavimentoso metapldsico con tejido de reparacion
(Hematoxilina y eosina 40x).

Epitelio pavimentoso

metaplasico

Fig 123. Examen hlstologlco de la union traqueo-aortica distal
mostrando el epitelio pavimentoso metaplasico, el tejido de reparacion
subvacente v la neoformacion de cartilago (Hematoxilina v eosina 40x).
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Neocartllago "

Figura 124. Examen hzstologlco de la union traqueo-aortica distal
mostrando cartilago de neoformacion rodeado de tejido de reparacion
(Hematoxilina y eosina 100x).

Cartilago de neoformacion "
entre tejido de reparacion
colagenizado

L S e

Neocaltllago 400\

Figura 125. Examen histologico de la union traqueo-aortica distal
mostrando cartilago de neoformacion en distintas etapas de maduracion
con la presencia de condroblastos rodeado de tejido de reparacion
colagenizado (Hematoxilina y eosina 400x).
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Epitelio cilindrico
seudoestratificado

Figura 126. Examen de la region media de la neotraquea mostrando
epitelio cilindrico seudo estratificado tapizando tejido de reparacion
(Hematoxilina y eosina 100x).

Epitelio cilindrico

Seudoestratificado
400x

Figura 127. Examen de la region media de la neotraquea mostrando
epitelio cilindrico seudo estratificado tapizando tejido de reparacion
(Hematoxilina y eosina 400x).
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8.- DISCUSION

Durante mas de 30 afios, las técnicas de reseccion y reconstruccion traqueal con
anastomosis término-terminal han sido estandarizadas para una variedad de enfermedades
de la traquea, como la estenosis, traqueomalacia, tuberculosis, injurias traumaticas y
patologia maligna. Sin embargo, para el reemplazo traqueal en lesiones extensas es
necesario el uso de un sustituto. Como se mencionara anteriormente, numerosos estudios
han sido reportados sobre la utilizacion de materiales sintéticos o bioldgicos. La pobre
biocompatibilidad de los materiales sintéticos condujo a mayores complicaciones que
incluyen infeccion, fuga anastomotica, granulomds, necrosis, estenosis y erosion de grandes
vasos sanguineos ">,

Para mejorar la biocompatibilidad, algunos autores propusieron el uso de
materiales protésicos asociados al colageno o cubiertos por omento *'. En varios ensayos

clinicos se reportaron resultados decepcionantes *'*>2,

Rose y col. "¢ realizaron el primer trasplante humano que parecia ser muy
promisorio con homoinjerto de traquea en una paciente de 24 afios de edad portadora de
fibrosis mediastinal idiopatica con compromiso traqueal con severa estenosis y mala
respuesta al tratamiento médico, por lo que se le practicé un alotrasplante de traquea con
omentopexia del injerto y en las lineas de sutura. Se instituy6 terapia inmunosupresora con
Azatioprina y Ciclosporina. Signos de rechazo aparecieron al 10° dia de postoperatorio
contrarrestado con Globulina antimonocitica y altas dosis de corticoides.
Consecuentemente la condicion de la paciente se estabiliz6. Al final del 2° mes el injerto se
mostrod vital, el didmetro fue alrededor de 10mm, y se epitelizaron las lineas de
anastomosis. A los 4 meses aparecieron signos de estenosis causada probablemente por la
progresion de la fibrosis mediastinal por lo que fue utilizado un tubo de silicona para
profilaxis.

Estos resultados ofrecieron una alternativa bioldgica que parecid ser
prometedora.

Esta experiencia clinico-quirurgica, a diferencia del presente estudio de
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investigacion, demostrd la necesidad de vascularizacién por medio de omento, en tanto que
el injerto adrtico fué transferido sin suministro de sangre alguno; no hubo signos de rechazo

agudo, ni tampoco se utilizd terapia con inmunosupresores.

Alentadores resultados en niflos con estenosis traqueal recurrente fueron
observados con una reconstruccion de un homoinjerto traqueal extenso usando trasplante

cadavérico con un stent temporal *

. Sin embargo, la injuria isquémica del homoinjerto
traqueal como resultado de la desvascularizacion condujo mas cominmente a la necrosis y
concomitantemente a la estenosis a predominio en la region media del injerto '”°. Para
prevenir esta complicacion, diversos intentos fueron hechos para vascularizar los
homoinjertos traqueales en animales con reconstruccion arterial y venosa®®. Debido a la
complejidad de este procedimiento, la evaluacion del uso en clinica emergié con escasa
proyeccion a partir de este estudio experimental. Al comparar estos resultados con el actual
estudio de investigacion, la presencia del fendmeno isquémico que se produce al trasplantar
un organo no vascularizado fue similar: su consecuencia inmediata, la estenosis central del
injerto y finalmente el fracaso del procedimiento no se corresponde con los resultados
obtenidos en el presente trabajo experimental donde la isquemia del homoinjerto adrtico y
su posterior necrosis condujo a la apariciéon de un sustrato inflamatorio de reparacion y
finalmente la presencia de nuevos tejidos. Si bien se observaron diferentes grados de

estenosis en algunos animales, el resultado final muestra una supervivencia muy aceptable

con una via aérea funcional.

Se hicieron intentos con homoinjertos adrticos criopreservados, cuyos resultados

se observaron en solamente 10 conejos en un corto periodo de 14 dias, pero no permitieron
: s An253
ninguna conclusion™".

Otro estudio de investigacion experimental en reconstruccion traqueal en conejos utilizo

homoinjerto aodrtico fresco o criopreservado cubierto con una protesis de PTFE

expandido™. La necrosis del injerto adrtico se observd en todos los animales causados

probablemente por el uso de una protesis que aislod al homoinjerto de los tejidos
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circundantes y del suministro sanguineo.

El uso de este tipo de homoinjertos hace necesario terapia inmunosupresora, y resultd
desfavorable el desarrollo de este procedimiento en humanos. Recientemente, en un modelo
experimental con cerdos® se sustituyd un segmento de triquea con un aloinjerto
criopreservado con un stent temporal de silicona con mejores resultados, aunque todos los
animales estudiados murieron antes de los 18 meses. A diferencia de estos trabajos se
demuestra que la asociacion de un injerto aortico “fresco” con un soporte interno disefiado
para el presente estudio experimental de PP logra resultados alentadores con una

superviviencia que supera los 18 meses.

Los tejidos autdlogos no presentan el riesgo de rechazo inmunolégico y pueden
ser un sustituto ideal. Durante media década se evaluaron injertos autélogos. Algunos
autores probaron tubos de piel soportados por anillos plasticos'. Otros evaluaron la
utilizacion de la pared de la vejiga, que luego de 4 meses del implante observaron un tejido

con metaplasia epitelial''®.

Ninguno de estos injertos presentd evidencia de traquea
funcional. El uso de intestino o eso6fago soportados por un stent temporario produjo
resultados interesantes en animales'®" ', Sin embargo, la provision de es6fago no esté libre
de riesgos quirtrgicos en humanos, y el didmetro del intestino delgado no es adecuado. Los
promisorios resultados obtenidos con el uso de un tejido arterial homologo, como la aorta

toracica empleado en el actual estudio experimental ofrecen diferencias significativas con

otros tejidos como la piel, vejiga, intestino, esdfago y otros.

Hasta los reportes de Martinod, no hubo comunicaciones previas con el uso de
tejido adrtico autdlogo para reemplazar la trdquea. En estos estudios se realizaron
reemplazos de una arteria autdloga como sustituto de un segmento limitado de la traquea
que condujo a una transformacion histologica en una estructura que se parece al tejido
traqueal'****°, Fue necesario colocar un stent en la luz del injerto para evitar el colapso de

4 No obstante, la reseccion del segmento traqueal fue de pocos

la via aérea y estenosis
centimetros, el nimero de animales estudiados fue limitado y la duracion del seguimiento

fue muy corta. Posteriormente el estudié se extendid por un periodo de 3 anos
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con un reemplazo extenso por mas de 5 cm con un injerto adrtico autdlogo que pudo
permanecer funcional por un largo periodo de mas de 3 afos'*. Para prevenir el derrumbe
del autoinjerto en 4 ovinos debieron utilizar un stent que fue removido a los 6 meses.
Ninguna complicacion fue mencionada en el seguimiento de 2 animales durante 3 meses, 1
animal en 18 meses y un animal a los 30 meses. Este método perdié significado frente a la
necesidad de reemplazar el segmento adrtico toracico por una protesis vascular con el

riesgo de paraplejia debido a la desvascularizacion del cordon espinal.

El uso de 5 cm de un segmento de aorta tordcica en este temprano

experimento'”

condujo a preguntarse si la neotraquea fue el resultado de la contraccion del
conducto transplantado y la reparacion espontanea por extension de los dos extremos
remanentes. El resultado, sin embargo, fue una sorpresa como para favorecer la exploracion
de la regeneracion traqueal usando un segmento largo de aorta extraido de otro animal.

Estos reportes permitieron desarrollar el presente estudio de investigacion para implantar

un tejido viable; en coincidencia con los trabajos de Martinod y col."’

se prefirid6 un
aloinjerto aortico fresco, en vez de aorta tratada quimicamente, criopreservada o liofilizada,
sugiriendo un mayor estudio clinico acerca del uso de aloinjerto adrtico sin tratamiento con

inmunosupresores™’.

Posteriormente reportaron que el implante de segmentos adrticos alogénicos en
el medio ambiente traqueal posterior a una extensa reseccion de la traquea es reemplazada
después de pocos meses por una nueva traquea que presenta epitelio muco-ciliar, anillos
cartilaginosos y membrana posterior. El proceso observado muestra la desaparicion
completa del injerto transplantado y la transformacion en un nuevo tejido.

El ¢éxito del aloinjerto aortico ha sido observado en el seguimiento de
reemplazo de segmentos de aorta toracica o abdominal. En estos estudios mostraron la
conservacion de una estructura histologica original, a pesar de una discreta reaccion
inmunologica.*® *’

En acuerdo con Martinod "7 el reemplazo de un segmento de traquea por un

homoinjerto aortico fresco es capaz en un periodo progresivo de tiempo, luego de la
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desaparicion por necrosis del injerto, la transformacion de un nuevo tejido que se asemeja
histologicamente a la traquea nativa. A diferencia, no se evidencid la presencia de

membrana posterior.

En coincidencia con los reportes de Martinod "> en el presente estudio se
demuestra que la pérdida completa de la estructura original del tejido aortico, es
probablemente resultado de la isquemia del tejido arterial al no estar en contacto con la
circulacion sanguinea. La isquemia conduce a una intensa reaccion inflamatoria que juega
un rol intermediario, un sustrato para la aparicién de nuevos tejidos. No se pudo demostrar
que el epitelio que aparece es un proceso de “regeneracion” que comprende areas de
escamoso y mucociliar como lo reporta Martinod. Estos procesos, si bien sorprendentes de
la presente investigacion, ya fueron documentados en trabajos anteriores que reportaban la

destruccion electiva del epitelio traqueal o reemplazo usando homoinjertos o autoinjerto'*”:

161, 162, 198, 258, 259, 260

El proceso de reparacion fue documentado, pero adicionalmente se encontraron

anillos cartilaginosos formados nuevamente, que nunca habian sido observados en estudios
. . ’ : : [ 137
previos con ningun otro substituto bioldgico .

La literatura reporta solamente dos estudios previos al de Martinod y col.,
utilizando aloinjerto de aorta para reemplazar la traquea pero en ninguno de ellos se
observo la formacion de cartilagos®* **. Esta diferencia con el hallazgo entre un estudio y
el otro puede ser explicada por un corto seguimiento de 14 dias en el primer estudio de

1 253

Carbognani y co y condiciones experimentales diferentes en el segundo estudio de

1 254

Feito y col.”* con aloinjerto arterial sin una prétesis para proteger el tejido adrtico de la

respuesta inflamatoria.

Los hallazgos histologicos encontrados en el presente estudio experimental son

> 37 En los animales estudiados cuya

comparables con los estudios de Martinod"* "
sobrevida no superaron los 30 dias la desaparicion completa de la estructura original fue

una constante siendo reemplazada por un tejido inflamatorio con densa fibrosis. Un animal
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examinado a los 46 dias mostro este cambio de estructura con la desaparicion de la intima,
necrosis de la media, reemplazado por tejido inflamatorio, y a partir de la capa externa la
aparicion de un tejido de neovascularizacion. La primera manifestacion histologica fue la
presencia de islotes de cartilago inmaduro. El estudio histolégico realizado en un ovino en
un poco mas de tres meses demostro cercano a la anastomosis proximal la desaparicion del
tejido aortico, tejido de granulacion exuberante, neovascularizacion, formacion de
neocartilago y la presencia de epitelio pavimentoso metaplasico. Este proceso se observo
ademas en la parte media y distal del nuevo conducto, con persistencia de focos de aorta
necrosada, con incipiente infiltrado de tejido mesenquimal y de tejido de granulacion, con

cartilago joven.

Martinod"*” postula que el medio ambiente juega un rol mayor para inducir la
transformacion de la estructura destacada hacia una estructura tan compleja como la traquea
con anillos cartilaginosos y membrana posterior. En este experimento, los cambios en la
estructura aodrtica en un tejido traqueal fue mas probablemente inducido por factores
ambientales. La pregunta es, si el surgimiento de estos anillos cartilaginosos fueron
recientemente formados o por desplazamiento de anillos nativos hacia el area de traquea
reconstruida por un proceso de contraccion en relaciéon a como progrese la curacion.

Experimentos previos de otros autores avalan esta hipotesis'® >,

Tampoco se ha podido
demostrar en la actual investigacion de donde proviene el cartilago, ni que el acortamiento
del homoinjerto que ocurri6é aproximadamente en un 20 %, sea la causa que genere anillos
de cartilago.

Ademas, el mecanismo de una completa contraccion de unos 5 cm del injerto adrtico puede

ser excluido debido a que la regeneracion del cartilago no solamente se observa en el area

de las suturas sino también en el medio del segmento reemplazado.

Destaca el trabajo de Martinod, que mas importante fue encontrar cartilago
recién formado en diferentes etapas de maduracion que van de islotes inmaduros de
condrocitos a cartilago maduro, recapitulando el proceso de formacion de cartilago durante

el periodo embrionario. El hallazgo es permanente, y la pregunta es de donde viene el
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cartilago. Usaron la técnica de PCR y la identificacion del cromosoma “Y” en una oveja
hembra que recibié una aorta de una oveja macho, demostrando que las células
cartilaginosas provienen del destinatario, mas probablemente, fueron células
mesenquimatosas disparadas por signos locales de diferenciacion.

De hecho, se desconoce que los condrocitos sean células capaces de migrar, debilitando la
hipdtesis de una migracion a distancia desde la traquea restante. El cartilago observado en
el presente estudio de investigacion fue identificado como cartilago joven reforzando este

informe.

El rol de “Células Madres” y “Células progenitoras” fue descubierto en la
regeneracion “in situ” de 4areas de destruccion de tejidos u oOrganos como el corazon,
higado, cerebro, rifion o mds recientemente la traquea, pero aqui se afronta un proceso
distinto, ya que proviene desde otro tejido diferente a la traquea como es la aorta jugando

un rol intermediario que fue necesario para facilitar la regeneracion 2% 2%,

La transformacion de la arquitectura de un organo puede ser obtenida a nivel
molecular por factores fisicos como la estimulacion eléctrica por ejemplo?** 2%,
Todos los medios usados que inducen a cambios en la estructura con neoformacién de
nuevos tejidos pueden abrir un camino importante para aplicaciones clinicas.
Martinod postula que la transformacion de la arquitectura aodrtica en traqueal fue mas
probablemente inducido por factores ambientales, concepto que no se puede demostrar en

el actual estudio experimental.

En humanos, el uso de un aloinjerto adrtico fresco en lugar de una aorta no
viable de banco de tejidos puede ser preferible en orden para inducir la transformacion de
un injerto aortico en un tejido traqueal.

Varias propuestas con éxito limitados han sido comunicadas para reconstruir la traquea

266 135, 267

interponiendo un injerto™°. Los trabajos con aloinjertos aorticos frescos parecen ser un
progreso en este campo para la regeneracion traqueal sin terapia inmunosupresora. Para

comprender los eventos resultantes de la regeneracion traqueal desde la construccion
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aortica fueron reproducidos con diferentes resultados®*®para demostrar en una investigacion
posterior la conveniencia logistica de utilizar un aloinjerto criopreservado, para reducir la

*¥ 'y la resistencia bacteriana®”. Basaron el disefio

reaccion inmunoldgica del injerto
experimental segin los estudios de publicaciones previas®”. Detalles menores del
procedimiento fueron cambiados como el uso de sutura no reabsorbibles para confirmar el
sitio de la anastomosis durante la necropsia y se adiciond una tomografia computarizada
postoperatoria para la gradual regeneracion traqueal.

Ademas, se reemplazé 6 cm de trdquea por 8 cm de injerto adrtico con el objetivo de
minimizar la gran tensioén del injerto que ejerce la traquea distal al ser traccionada hacia

1. mencionan que el autoinjerto adrtico

abajo dentro de la cavidad toracica. Martinod y co
desaparece casi completamente y es reemplazado por un extenso tejido inflamatorio
después de 1 mes del implante. A diferencia de estos conceptos se coincide con los reportes
de Jaillard y col?*’ afirmando que la aorta alogénica implantada desaparece
progresivamente. Esta descripcion parece contradecir lo expresado por Martinod en sus
conclusiones de “regeneracion traqueal a partir del injerto adrtico” y “transformar en un
conducto que contiene componentes traqueales mayores”.

Exceptuando 3 de 10 animales estudiados, todos los aloinjertos adrticos mostraron no estar
conectados con el tejido huésped. El area de seccion abierta encontrada en el injerto adrtico
de la porcion distal de la via aérea confirm6 histologicamente tejido adrtico necrotico. Estas

observaciones pueden representar rechazo al injerto o simplemente necrosis isquémica,

como que no hubo evidencia de incorporacién del injerto.

Comparativamente con estas expresiones la repuesta encontrada en el actual estudio
confirma que la isquemia provoca la necrosis del tejido aodrtico y sobre el sustrato de tejido

de reparacion aparece progresivamente epitelio y cartilago.
A 3 meses del injerto una TAC demostrd una inusual neumonia basal bilateral

en uno de los animales, probablemente causada por bronco aspiracioén de detritus del injerto

aortico necrosado. En otra oveja la Tomografia Axial Computarizada detecté dehiscencia
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con el injerto aortico enrollado en el extremo distal del stent. En concordancia con Tsukada
y col.”® la hipdtesis que el injerto puede necrosarse y someterse a autdlisis con drenaje
interno o externo por expectoracion y estar totalmente consecuente con “la desaparicion del
injerto” observado en estudios previos, queda totalmente demostrada en los diferentes

tiempos de evaluacion de anatomia patoldgica y endoscopicos.

Un cambio del eje axial de la trdquea nativa ha sido comunicado después de un
injerto circunferencial traqueal®* '™ Los anillos nativos pueden haber sido desplazados hacia
la reconstruccion por movilizacion segiin como progresara la curacion. Tsukada y Osada®”!
reportaron un cambio traqueal causado por acortamiento de la protesis como un acordedén
debido a la configuracion en espiral del stent en un modelo de reconstruccion traqueal
mediastinal en caninos. Desafortunadamente no hubo seguimiento radioldgico en este
estudio para confirmar la contraccion axial de la traquea nativa. Tsukada y col.?*® hacen
referencia sobre otro estudio donde la TAC rastre6 el movimiento de un marcador metalico
revelando un acortamiento axial del area del injerto secundario al movimiento axial de la
traquea nativa. Los sitios de las anastomosis del injerto fueron claramente visibles en el
momento de la escision del tejido por la presencia de suturas no-reabsorbibles de las
anastomosis y del marcador metalico. Estos datos sugieren que los cambios axiales de la
traquea son un fendémeno mas probable que la regeneracion de la trdquea. En una oveja
normal, el ancho de un anillo cartilaginoso es 2 a 3mm con 30Kg de peso y de 4 a 6mm en
70Kg. El mecanismo del movimiento axial de la trdquea nativa es por lo menos
parcialmente explicado por un crecimiento de la trdquea normal acompafiado de mayor
ancho de los anillos cartilaginosos. Para confirmar el proceso de cambio de la traquea seran
necesarias nuevas investigaciones utilizando un modelo animal adulto. En base a estos
datos, Tsukada muestra escepticismo de la viabilidad en proveer un conducto a partir de un
injerto fresco de aorta para reemplazar la traquea, ya que en su experiencia no logro
evidencias de regeneracion traqueal después de la interposicion de un aloinjerto adrtico®®®.
Los datos encontrados sugieren que el aloinjerto adrtico induce a una intensa inflamacion

paratraqueal, finalmente para convertirse en necrosis, desprenderse y ser
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expectorado, aspirado o tragado. La trdquea nativa madura, crece debajo del proceso
inflamatorio paratraqueal con el consecuente acortamiento axial. Sin embargo, la
experiencia recogida en el actual trabajo de investigacion muestra el parcial acortamiento
axial, la presencia de tejido de reparacion luego de la necrosis del injerto adrtico por
isquemia y la aparicion de epitelio metaplasico y cartilago joven no so6lo en los extremos

anastomoticos sino también en el area central, sin poder explicar cual es su origen.

Wurtz A y col.?’? describieron el reemplazo traqueal con un aloinjerto adrtico
fresco en dos pacientes con carcinoma adenoideo quistico y mucoepidermoide extensos no
resecables de la traquea resistentes a la quimioterapia y radioterapia. Debido a la severidad
de las condiciones clinicas de cada paciente, la falta de otras opciones alternativas de
tratamiento y los éxitos de estas intervenciones en modelos experimentales en cerdos y
ovejas, la Comision Nacional de Asesoramiento en Bioética de Francia aprobo el trasplante.
Mediante cervicoesternotomia la diseccion tumoral se extendido desde el segundo anillo
traqueal hasta la bifurcacion carinal en el primer caso; por debajo del primer anillo traqueal
se extendid la reseccion de la traquea hasta después del nacimiento del 16bulo superior
derecho, incluyendo la lobectomia y dos cartilagos del bronquio principal izquierdo en el
segundo caso.

La aorta fue provista por un donante con muerte cerebral y la restitucion carinal fue
realizada suturando ambos bronquios juntos, interponiendo el aloinjerto soportado por un
stent de silicona bifurcado con anastomosis termino-terminal proximal y distal en el primer
paciente.

La reconstrucciéon de la carina en el segundo caso se realizd suturando el bronquio
intermedio y el bronquio fuente izquierdo juntos. Con una anastomosis termino-terminal,
esta nueva carina fue luego aproximada al segmento distal del aloinjerto adrtico.

El primer paciente cursé sin incidentes el postoperatorio. La dificultad para toser fue
subsanada realizando una broncoscopia todos los dias durante las primeras dos semanas. En
el segundo paciente presenté una complicacion desconocida sobre la médula espinal debido
a una isquemia aguda en el primer dia de postoperatorio. Diversos factores pueden explicar

esta severa complicacion, incluyendo microembolia como resultado de injuria traumatica
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sobre la aorta ascendente; anomalia en el nacimiento de la arteria vertebral izquierda y
trombosis relacionado al tumor.

Afortunadamente hubo una recuperacion parcial tanto en la autonomia respiratoria como en
la fuerza y funcion de ambos brazos.

Después de un afio de la cirugia se tomaron muestras biopsias del injerto adrtico mostrando
el desarrollo de epitelio respiratorio, como se observara en modelos animales, no pudiendo
aclarar el origen de este nuevo tejido.

Luego de 18 meses de seguimiento no se observaron isquemia del injerto, dehiscencia de
sutura, infeccion, rechazo, en ausencia de terapia inmunosupresora. Los soportes de
silicona fueron muy bien tolerados.

Como medida de prevencion se decidid no retirarlos antes de los dos afios 0 en mas, no
antes de que una TAC o una BF muestre que los anillos cartilaginosos nuevamente

formados puedan dar firmeza a la estructura de la nueva traquea.

Esta experiencia clinica inicial, forzada en algiin aspecto ante la ausencia de
otra alternativa paliativa es coincidente con el estudio experimental desarrollado en esta
presentacion en cuanto a la utilizacion de un tejido arterial como la aorta para reemplazo de
la traquea, la ausencia de vascularizacion, de tratamiento inmunosupresor y la presencia de
epitelio respiratorio. Diferimos en el soporte interno utilizado, ya que el stent de PP de
disefio propio permite mantener permeable la via aérea por mas de 18 meses en un ovino.

Los reportes de stent de silicona'** 3% 17

colocados endoluminal en reemplazo de
segmentos de traquea con otros tejidos por mas de 6 meses provocaron la presencia de
granulomas con obstruccion de la luz.

En el primer grupo la protesis creada simulando un tipico rulero abierto hacia
atras se fij0 a la pared adrtica con puntos no transfixiantes cumpliendo pobremente su
objetivo, en virtud que el proceso de transformacion del tejido arterial, en un primer
momento, debido a la reaccién inflamatoria post-isquemia, con necrosis posterior del
homoinjerto, la sobrevida de los animales de experimentacion lograron superar los 30

dias. La causa de este pobre resultado fue debido al desprendimiento de la protesis de la

aorta, con el consecuente colapso del injerto, obstruccion y asfixia; del mismo modo la
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inestabilidad de la estructura, haciéndolo endeble en sus extremos anastomoticos, se
observd mayor presencia de fistulas, posterior infeccion, sepsis y muerte. En el segundo
grupo la respuesta fue favorable ya que el tutor interno cumplié con la hipdtesis de ser un
soporte eficaz permitiendo conservar la luz del injerto, el soporte de PP permanecio
colocado en varias ovejas por periodos de 3, 6, 9, 12 meses, y una de ellas superd los 15
meses de evolucion.

La actual investigacion demostrd que el tubo de PP fue incorporado en algunos casos por
tejido inflamatorio de reparacion, pero en la mayoria la transformacién de un nuevo

conducto excluyo al tutor.

La reseccion traqueal en adultos, en mas que la mitad de su longitud original,
requiere de algun tipo de injerto y técnica de reconstruccion en ausencia de este tejido'!. La
no colapsabilidad y la biocompatibilidad de los injertos son cruciales para los éxitos del
reemplazo de traquea. El cartilago juega el mayor rol de soporte de la luz traqueal para
prevenir el colapso. Martinod utilizé recientemente un aloinjerto de aorta fresca en una
oveja hembra para reemplazar la triquea cervical de una oveja macho'’. En esta
investigacion confirmaron la regeneracion de cartilago traqueal en el injerto recuperado

desde el tejido huésped de la oveja macho.

Algunos métodos para reconstruccion de injertos traqueales estan orientados
hacia tejidos de ingenieria, una mayor limitacion es la capacidad de desarrollar

adecuadamente a largo tiempo un tejido de ingenieria fortalecido como el cartilago

1273

traqueal®””. A diferencia de este estudio, no se observd regeneracion cartilaginosa en

1., como asi también los

ninguno de los animales experimentados por Tsucada y co
injertos fabricados como armazon estuvieron libres de una fuente celular exdgena, en la
cual los stent metalicos sirvieron para mantener permeable la luz interna. Esta técnica es
mucho mas aceptada en series clinicas®™.

Se difiere con el reporte de Tsucada y col.*®®

ya que en la serie de la actual investigacion se
evidencia la presencia de nidos de cartilago joven en la mayoria de los animales

quesuperaron los 40 dias de sobrevida sin poder aclarar el origen de los mismos.
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En la actualidad, los materiales bioabsorbibles son utilizados como un armazon
para regeneracion de tejidos®” ** 27 Se investigd la utilidad de tres tipos de mallas
bioabsorbibles: 1-Malla de poliglactina 910; 2-Esponja de un copolimero de L-lactide y
Coprolactone (P (CL/LA)); y 3- Malla de Poli-L-Lactide (PLLA).

La absorcion tipica del material depende de la respuesta del tejido receptor y es
aproximadamente dos veces al periodo de perdida de resistencia del material. Estudios
previos reportaron un retardado o rapida degradacion de la poliglactina en sujetos con un
medio ambiente acido o alcalino®*?”,

En el disefio original de este estudio fueron intervenidos 8 perros para cada grupo y todos
los perros en quienes se utilizo poliglactina, desarrollaron estenosis del injerto dentro de los
dos meses después de la cirugia. Ese injerto de poliglactina fue absorbido més rapido de lo
que presuponia y justifica este proceso a condiciones ambientales. Debido a la rapida
absorcion condujo a un crecimiento excesivo de tejido dentro de la luz del injerto, como
resultado se observo severa obstruccion, lo que obligd a discontinuar el reemplazo de
traquea en este grupo de animales. A la luz de los hechos los biomateriales representan una
linea de investigacién promisoria, aunque no permite todavia ser viable en aplicacion
clinica, mientras que el estudio experimental que se presenta, utilizando el tejido aortico
como un sustituto demuestra ser funcional en reemplazo de un segmento de la via aérea y
avisora su utilidad en clinica.

1 139

Mukaida y col. " utilizando un alotrasplante de trdquea criopreservada mostro
que el epitelio del donante se desvanece dentro de las 3 semanas de implantado, y el
epitelio del receptor migra dentro del injerto hacia los sitios anastomdticos. Ademas, la total
re-epitelizacion de unos 5 anillos cartilaginosos ocurrio dentro de 50 dias después del
implante.

En un estudio previo, se confirmaron un fendmeno de epitelizacion de 5 cm de injerto?’".

1 259 268

Dowel y col.*” reportaron la proliferacion vigorosa de epitelio traqueal in vitro. Tsukada
considera apropiada la descripcion de epitelizacion traqueal en estudios de reemplazo
traqueal como “migracién” y/o “puente” epitelial originado desde la traquea nativa en el

sitio de la anastomosis mas que “regeneracion”. Ningun estudio ha demostrado hasta ahora
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cual es el origen del epitelio. Las hipotesis hasta aqui reportadas como “migracion”,
“regeneracion” o el rol de las “células madres” necesitan de futuras investigaciones para

aclarar este hallazgo que se evidencia en el propio trabajo experimental.

Hoy es posible visualizar endoscopicamente los vasos sanguineos de la
submucosa gracias a la modificacion de la broncoscopia convencional mediante la
broncoscopia de magnificacion que incluye el sistema FICE*’. Este campo hace posible
observar en tiempo real el flujo de sangre de pequefios vasos por monitoreo intravenoso de
ICG. Usando esta tecnologia, se detectd en la superficie del injerto vasos adyacentes en la
traquea nativa pero no se observo angiogénesis en el area central por debajo de los injertos
con luz infrarroja. El suministro de sangre para el injerto es esencial para el éxito del
reemplazo de trdquea. Otros autores creen en otras modificaciones como un topico
adicional de crecimiento vascular endotelial sobre los injertos®'.

Actualmente, las medidas cuantitativas no son factibles con esta tecnologia broncoscopica,

pero con el progreso futuro puede potencialmente permitir estas mediciones.

Un stent cubierto con P (CL/LA), material esponjoso que se adicionan lineas
internas y externas con mallas de Poli-L-Lactide como material bioabsorbible puede

facilmente ser usado como protesis traqueal. Tsukada®”!

reporta una buena funcion con el
material bioabsorbible por encima de 2 afios después de la cirugia.
Varios aspectos de la biotecnologia estdn ganando espacio dentro de las

disciplinas médicas, en cada una a diferente paso**

. Esto es particularmente cierto para la
cirugia torécica, la cual pesadamente depende de tecnologia sofisticada. Mientras la cirugia
toracica video-asistida (VATS) y robotica son herramientas para resolver ciertos problemas

clinicos bien definidos, la biotecnologia *** es ademas una esperanza para encontrar su lugar
en la cirugia de térax. Sin embargo, ain cuando los tejidos de ingenieria entraron

relativamente facil en la cirugia vascular o cardiaca, la complejidad para reemplazar el

tejido traqueal es prometedora, pero tentativa en fase clinica.
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La traquea representa un viejo desafio para la cirugia toracica moderna, como la

28 Como temprano

longitud limita la reseccion, biologicamente es imposible su reemplazo
en el afio 1950, Belsey sento las bases para la reconstruccion de traquea adecuada’. En la
actualidad conocemos que la estrechez de la via aérea, la rigidez lateral, la flexibilidad
vertical y la curacion de la anastomosis tiene prioridad sobre el fortalecimiento inmediato

% La importancia de la relacion geométrica de los margenes

de la integridad de la mucosa
anastomoticos fue recientemente reportado, poniendo de relieve la combinacion de factores
mecanicos y biologicos. Hasta el momento, la anastomosis de la traquea huésped con la
protesis (neotraquea) en forma telescopica interna es el mejor resultado a largo plazo.
Sin desconocer estos resultados bibliograficos la relacion geométrica implicada en el actual
trabajo experimental es de una anastomosis no telescopada, término terminal con
diferencias en los diametros entre la traquea nativa del receptor y el injerto adrtico del
dador.

Los resultados obtenidos avalan el uso de la técnica de anatomosis no telescopada.

Dos observaciones completamente inesperadas e incidentales fueron
observadas'**%*¢ dentro y alrededor de la neotraquea, que pueden ahora ser explicadas por la
existencia de “Scs” (Células progenitoras de tejidos especificos no diferenciadas) en la
region®*’.

Con fines de generar un tejido de ingenieria, un segmento de traquea fue recuperado de un
organo donante humano y el tejido fue completamente descelularizado usando detergentes
y enzimas para prevenir el rechazo inmune subsiguiente. Células epiteliales autologas y
células madres (SC) derivados de condrocitos fueron aislados desde el huésped, expandidos
y caracterizados en el laboratorio. Las células fueron incorporadas sobre la matriz del

donante usando un sistema de birreactor ingenioso®®

disefiado para permitir el cultivo de
tipos de células diferentes, transferir nutrientes y maduracion en 3D. El injerto fue luego
usado para reemplazar el bronquio fuente izquierdo del receptor. El 6rgano transplantado
proporcion6 inmediatamente al destinatario una completa funcioén de la via aérea, la cual
fue rapidamente vascularizada, con propiedades mecénicas normales y estuvo libre de

riesgo de rechazo®”’.
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l 289

Un reciente reporte de Hiroshi Naito y co modificaron técnicas ya

290. 91 ytilizando células de colageno

desarrolladas en la ingenieria de tejido cardiaco
hidrogelado para producir un tubo traqueal con suficiente resistencia mecéanica para resistir
los cambios de presion negativa y positiva durante la inspiracion y espiracion,
respectivamente. El método se basa en desarrollar una capa de fibroblastos hidrogelado
mediante un sistema de cultivo y el apoyo en forma de anillo reforzado con hueso bioldgico
de células madres mesenquimales (MSC) derivados de los osteoblastos. Los resultados no
son alentadores en cuanto a las complicaciones de estenosis sobre las anastomosis y la
muerte temprana de las ratas de laboratorio. Hasta 1la fecha, estas tecnologias de
avanzadas, no se ofrecen como alternativas viables en modelos experimentales, menos ain
en uso clinico, mientras que el modelo experimental desarrollado en el presente estudio,
con el reemplazo de traquea con homoinjerto de aorta toracica fresca, soportado por un

tutor de PP de propio disefio permite mantenerse funcional por mas de 18 meses y ser un

conducto que se asemeja a la traquea nativa.
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9. CONCLUSIONES

. Este estudio confirma que un homoinjerto con aorta puede reemplazar un
largo segmento de traquea en un modelo ovino, transformandose en un conducto funcional
que contiene componentes tisulares traqueales. Estos tejidos son relativamente inmaduros y
el nuevo conducto respiratorio que se forma no es una replica exacta de una traquea en su
estructura y funcién de la trdquea nativa, pero ha sido un sustituto bioldgico viable que
permitio sin complicaciones la sobrevida por mas de 18 meses.

. La transferencia del homoijerto pudo ser realizada sin vascularizacion.

. Como consecuencia de la isquemia, el tejido aortico desaparecié en forma

progresiva y completa.

. El procedimiento estuvo libre de terapia inmunosupresora.
. No hubo evidencias de rechazo agudo del implante.
. La permeabilidad del homoinjerto adrtico se logré mediante un Stent de PP

medicinal de disefio propio. Su efectividad queda demostrada cuando el soporte se colocod
internamente (Grupo B), y fue de pobres resultados cuando se fijé externamente (Grupo A).

. En este estudio experimental se confirma la presencia de componentes
traqueales como son el epitelio respiratorio y el cartilago hialino en distintas etapas de
maduracion. No se pudieron aclarar los mecanismos bioldgicos de este proceso,
considerando la hipdtesis en favor de la presencia de Células madres (“SC”) y Células
progenitoras de tejidos especificos no diferenciadas (“Scs”) que aportan las teorias de
regeneracion, migracion o acortamiento del injerto.

. El comportamiento del injerto mostré que lateralmente tuvo la rigidez
apropiada, no asi respecto a la flexibilidad longitudinal.

. Este modelo experimental permiti6 expulsar las secreciones con la
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tos, pero asimismo se comprobd que al momento de expulsar los fragmentos de

aorta necrosada, no solamente se expulsaban con la tos, sino también hubo

evidencias de broncoaspiracion y probablemente deglucion.

. El injerto mostr6 capacidad de hermeticidad sin integracion a los tejidos, ya
que el proceso de transformacion sufrido por el injerto, fue la desaparicion progresiva y
completa del tejido adrtico, la reaccion inflamatoria con neovascularizacion intensa y la

nueva formacion de epitelio y cartilago.

. Resultdé un procedimiento quirtirgico sencillo de realizar con una sobrevida
satisfactoria.

. El sustituto utilizado resultd ser compatible, no tdxico, no inmunogénico.

. El sustituto no sufri6 deterioro en si mismo, en este caso hay un proceso de

cambios por necrosis del injerto, una suerte de plantilla intermediaria para la formacion de
una neotraquea.

. Este trabajo demuestra la ausencia de desplazamiento del tutor de PP, con
alguna irregularidad ante la resistencia ofrecida por las paredes elasticas de la aodrta, que
provoco el acercamiento de los extremos abiertos del tutor particularmente en la region de
la anastomosis proximal.

. No pudo evitar distintos grados de estenosis.

. El proceso de necrosis adrtico para aquellos casos cuya evolucion fue hacia

la complicacion como la fistula por isquemia, facilité la colonizacion bacteriana y la

infeccion

. No hubo acumulacion de secreciones

. El homoinjerto con aorta es de construccion permanente

. El procedimiento ha sido probado, obteniéndose resultados que permiten ser
aconsejado.
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9.1- PERSPECTIVAS FUTURAS

El trasplante de traquea, la bioingenieria en permanente desarrollo no son todavia
una verdadera alternativa como protesis de reemplazo extenso de traquea.

Las perspectivas futuras son la continuidad de esta investigacion y avanzar con
nuevas propuestas que disminuyan la morbimortalidad de este procedimiento.

Mejorar el soporte de PP haciéndolo mas resistente, y su disefio de diferentes
didmetros que permita la mejor adaptacion a las medidas de la aorta toracica donante.

Utilizar la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y la identificacion
del cromosoma Y utilizando la aorta de un ovino hembra y como receptor un ovino macho
puede llegar a demostrar que las células cartilaginosas derivan del receptor y mas
probablemente células mesenquimatosas desencadenadas por signos locales de
diferenciacion.

Disponer del injerto para su uso programado, ya que para transferir un 6rgano de la
misma especie en humanos debe estar sometido a las normativas de la Ley de trasplantes
(donante, lista de espera); por lo que se hace imprescindible proveer el tejido adrtico desde
un banco de protesis.

Bajo esta premisa la continuidad de este trabajo seria mediante la aplicacion de un
homoinjerto arterial “criopreservado”.

Sin duda que la aplicacidn de este procedimiento en clinica es una nueva esperanza

para resolver el problema del reemplazo de traquea en humanos.
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