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ANTECEDENTES.

Las primeras inscripciones sobre cirugia de traquea se encuentran en

el libro sagrado Indu llamado “Rigveda” escrito 2000 afios A.C.(13,23).

A mediados de los afios 50's. se realizé el primer intento de
substitucion traqueal con autoinjertos, homoinjertos y aloinjertos con
pobres resultados debido a que se presentaron problemas en la
cicatrizacién, revascularizacion y rechazo por lo que se tuvo que recurrir

al uso de materiales sintéticos. (1,5,24).

Bucher y asociados en 1951 reportaron resultados satisfactorios
utilizando mallas de acero inoxidable para reconstruir la traquea
cervical, pero éstas, no funcionaron cuando se colocaron

intratoracicamente (6).

Swift y col. en 1952 intentaron sustituir grandes segmentos traqueales
utilizando malla de tantalio y fascia con resultados desalentadores

debido a que se estenosaba (30).




Una de las substituciones mas importantes de la reconstruccién tubular
de la traquea data de 1952 cuando Cotton y Penidos utilizaron un tubo
de acero inoxidable para reconstituir casi la totalidad de la traquea en 2

pacientes (8).

Clagget en 1956 reportd la sobrevida a dos afios de un paciente al que
le fue colocado un tubo de polietileno dentro de las regiones proximal y

distal de la traquea (7).

Wykoff en 1973 utilizando mallas de acero inoxidable mezclado con
diferentes injertos protésicos encontré en todos los casos signos de

obstruccion de [a via aérea en un lapso de 1-8 meses post-cirugia (36).

Neville, en la década de los 70's. evalud el uso de prétesis de silicon,
dada su elasticidad, no reactividad tisular, suave superficie interior y
condiciones para ser moldeado en varios tamafios y configuraciones.
Sin embargo, no presenté buena cicatrizacién por falta de circulacién
ademas de ser un material que no permitia la infiltracion fibroblastica

dentro de |a pared (20).



3

En otro estudio, Neville utilizd silicon cubiriendo ias anastomosis con
dacrén, para tener un material poroso que facilitara el paso de los

fibroblastos y permitiera que el injerto sellara (21).

En 1972, Alonso y cols. al observar que los auto, homo y aloinjertos no
tenian éxito debido a la falta de circulacion y al rechazo, y basandose
en las observaciones descritas por Morrison (15,33) y Dubois a
principios del siglo que remarcaban la capacidad del omento para
conferir nueva revascularizacién directa, realizé estudios en los que
observé que pequefios segmentos de traguea desvascularizada
permanecen viables con el injerto de omento, ademas de encontrar
reabsorcion y destruccion del cartilago transplantado con formacion de
cartilago fibroso. Sin embargo, también concluyé que no en todos los

casos el omento aporta buena neovascularizacién (2).

En un reporte realizado por Salassa en 1977 se menciona que la
irmigacion de la traquea se puede derivar de pediculos vasculares
laterales, ramas de la tiroidea inferior, subclavia, intercostales, toracica

interna inominada y arterias bronquiales (27).



Balderman en 1987 encontré que la transposicion del omento puede
revascularizar exitosamente los autoinjertos, ya que los vasos de éste

establecen comunicacion con la microcirculacién del autoinjerto (4).

El primer transplante clinico fue realizado en 1979, utilizando un colgajo
de omento, con ciclosporina A y azatioprina como inmunosupresores,

pero el injerto se necrosé por rechazo e isquemia 10 dias después del

transplante (26).

Uchida en 1979 realizando experimentos de inmunosupresion en
transplante de rifion, observé que la azatioprina y mizobirina pueden
influir sobre la respuesta inmune, ya que suprimen a los linfocitos T

(34).

Okubo y cols. también trabajando con transplantes en 1980 observaron

que la azatioprina y la mizobirina influyen en la respuesta inmune

celular y humoral (22).
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El uso de corticostercides y azatioprina en transplante de traquea fue
reportado por Neville en 1976, pero no en todos los casos fue exitoso,
debido a problemas de isquemia (21).

o
En 1992 Hoyos y col. reportaron que el tratamiento inmunosupresor
generaimente es efectivo contra e! rechazo agudo, pero el papel del
rechazo no esta claro, debido a que este mecanismo no esta bien

definido (12).

Davreux y cols. han reportado que el rechazo agudo en la traquea es
aparente histolégicamente en los primeros 14 dias postransplante y que
es dificil determinar cual es el esquema efectivo para la adecuada

inmunosupresion en este tipo de transplantes (9).

En 1984, Yokomise reporté que altas dosis de radiaciones previenen el

rechazo de los alotransplantes traqueales en perros (37).

Nakanishi y Yasumoto describieron en 1995 con buenos resultados, la

minima dosis de ciclosporina A en los transplantes de traquea (19).
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E! uso de traqueas criopreservadas para substituir segmentos
traqueales dafiados también ha sido reportado por Tojo en 1996, con
buenos resultados, ya que no se rechazan y €l cartilago se presenta

normal en perros con y sin inmunosupresion (31).



INTRODUCCION.

En la practica diaria de la cirugia clinica, se presentan numerosos retos
e interrogantes para quien la ejerce y uno de estos problemas es el
adecuado tratamiento de las lesiones traqueales, entre las cuales
sobresalen las estenosis de la misma, ya sean de origen traumatico,
post-intubacién o neoplasico que requieren de reseccion de grandes
segmentos de ésta. Dichas resecciones llegan a ser tan grandes
dimensiones que en ocasiones el tejido restante no basta para la
adecuada reconstruccién de la via aérea, por lo que se tiene que
recurrir a la utilizacion de diferentes tejidos protésicos o a la realizacion

de un transplante {(28,31,32).

Durante el uitimo siglo, se han llevado a cabo multiples intentos para
desarrollar una prétesis traqueal adecuada, ia cual debe contar con las
siguientes caracteristicas : No debe permitir el escape de aire, tiene
que ser lo suficientemente rigida para que no se colapse, producir
minima reaccion inflamatoria en el huésped y ser aceptada
adecuadamente por el tejido circundante, ademas de permitir el

crecimiento del epitelio respiratorio a lo largo de la luz para



proporcionar la adecuada movilizacién de las secreciones, pero no se
ha encontrado el material adecuado que cumpla con estas
caracteristica. Se han utilizado diferentes materiales sintéticos como
titanio, polietileno, silicén, marlex, vidrio y teflon pero ninguno ha tenido

el éxito deseado (33).

Los aloinjerfos también han tenido resultados desalentadores
principalmente por fa mala cicatrizacion por falta de irrigacion (10),
rechazo y los problemas subsecuentes a la administracién de -
inmunosupresores que en los pacientes se asocia con el desarrollo de

infecciones y patologias malignas (18).

Experimentalmente, se han realizado estudios de criopreservacion de
segmentos traqueales con posterior implantacién de los mismos en
omento canino y han demostrado que hay leve respuesta a cuerpo
extrafio (10,35). En otro estudio similar, se observod que los vasos del
omento establecen comunicacion con la microcirculacion de
autoinjertos traqueales y bronquiales (3), aunque esto no es suficiente
para mantener la viabilidad de los cartilagos. También se han llevado a

cabo investigaciones sobre la ufilizacib5n de medicamentos



inmunosupresores que disminuyen las alteraciones que se producen en
la traquea al ser colocada heterotépicamente en el abdomen para su
revascularizacién a partir de vasos de neoformacion provenientes del

omento para su posterior transplante (16, 18).



JUSTIFICACION.

Un aspecto importante en la practica diaria de la cirugia clinica es la
substitucion de segmentos traqueales dafiados ya sea por estenosis,
trauma o neoplasias, en las que se requiere de una protesis o un

transplante.

Dos dificultades que se han presentado en los transplantes de traquea,
son la revascularizacion adecuada y el rechazo, éste Ultimo debido a
gque es dificl determinar cual es el esquema efectivo para la
inmunosupresion en este tipo de transplantes. Es por lo que nosotros
decidimos estudiar la viabilidad de un segmento traqueal canino
después de colocarlo en el omento y §ometer a los animales a un

esquema de inmunosupresién modificado.




OBJETIVO.

Evaluar la viabilidad, la revascularizacion y los cambios que sufre un
segmento traqueal canino al colocario en una posicion del omento, en

PEITos con un esquema de inmunosupresion modificado y sin éste.

Evaluar si la administracion de azatioprina y prednisona son efectivos

como esquema de inmunosupresion al colocar un segmento traqueal

canino en omento.

MATERIAL Y METODOS.

Utilizamos 24 perros mestizos, clinicamente sanos, sin importar el
SeXo, con un peso entre 15 y 18 kg. obtenidos de los centros
antirdbicos y preparados en el bioterio del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias. Estos animales fueron manejados de
acuerdo a las Normas del Reglamento de |a Ley General de Salud en
Materia de Investigacion (25) y la Guide for the Care and Use of

Laboratory Animals (U.S.A). (1 1)
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CRITERIOS DE INCLUSION.

En este estudio se incluyeron perros clinicamente sanos, evaluados 3
semanas antes de! procedimiento quirdrgico, sin antecedentes de

alguna enfermedad respiratoria.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

Los animales con datos clinicamente patolégicos previos al
procedimiento quirtrgico o con antecedentes de cirugia traqueal fueron

excluidos del estudio.

GRUPOS DE ESTUDIO.

Los animales fueron divididos en 3 grupos experimentales de acuerdo
al tipo de transplante que se realizé : Grupo | (n=6): Alotransplante de
traquea con inmunosupresion. Los 6 animales restantes fueron los

donadores.
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TECNICAS QUIRURGICAS.

Anestesia.

Los animales se prepararon con 24 horas de ayuno para sélidos y 12
horas de ayudo para liquidos. Se les aplico droperidol a désis de 2 mg.
por kilogramo de peso 1.V. como preanestésico. Posteriormente se les
aplicd Pentotal sédico a désis de 28 mg. por kilogramo de peso L.V. e
inmediatamente después de les aplico dipirona a désis de 28 mg. por

kilogramo de peso |.V. como analgésico. (29)

Una vez anestesiados, los animales fueron colocados sobre la mesa de
cirugia en posicion decubito dorsal, se intubaron con una sonda
orofraqueal, se conectaron a un ventilador de volumen con un
vaporizador y se mantuvo la anestesia con halotano al 1%. Todos los
animales fueron ventilados con un volumen de 15 ml/kg. y una FiO2 de

100% y 20 respiraciones por minuto durante todo el procedimiento

. quirdrgico.



Técnica quirargica del donador.

Se realizé tricotomia de fa region cervical y cuidando los principios
basicos de asepsia y antisepsia, se llevé a cabo una incisién‘en la linea
media de la region cervical ventral con limite craneal en el cartilago
tiroi'des y con limite caudal en el manubrio del esternén, se disecaron
los muisculos de esta region y se seccioné la fascia pretraqueal. Se
disecd toda la circunferencia de la traguea y se obtuvo un segmento de
aproximadamente 14 cm. el cual fue seccionado en dos segmentos
traqueales de aproximadamente 7 c¢cm. de longitud, conteniendo 8

anillos cada uno,

Los segmentos resecados se colocaron en un recipiente con solucién
de cloruro de sodio al 0.9% durante el tiempo que se realizaba la

cirugia en los receptores.

Una vez obtenidas las traqueas los animales fueron sometidos a

eutanasia con una sobredésis de pentobarbital sodico V.



Técnica quirargica del receptor.

También bajo los principios basicos de asepsia y antisepsia, se les
realizé una incisién media supraumbilical, para exponer el omento en el
area irrigada por la arteria gastroepiploica derecha y se procedit a
envolver el segmento traqueal obtenide del donador, éste se fijo con
puntos separados utilizando poliglactina 810 (Vycril 3-0), cuidando de
que el omento no se introdujera dentro de la luz traqueal. Posterior a
ésto, se continio con el cierre convencional utilizando poliglecaprone
25 (Monocryl 0) para los planos musculares y polipropileno (Prolene 0)
para la piel. Antes de colocar la traquea en el omento se tomé un anillo

de ésta para estudio morfolégico y morfométrico como control.

A los animales del grupo | o de autotransplante se les resecéd el
segmento traqueal y se realizd anastomosis término-terminal de ésta

con poliglactina 910 (Vycril 4-0), posteriormente este segmento se

colocod en el omento.

A los animales del grupo lli se les administro durante todo el tiempo un

estudio inmunosupresion a base de 1 mg/kg/dia de prednisona
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(Meticorten) y 2 mg/kg/dia de Azatioprina (Imuran), esta se inicié un dia

antes de la cirugia.

Una vez realizada la cirugia, los animales se trasladaron a un cuarto de
recuperacion en donde se les aplico dipirona (28 mg-kg) como
analgesico V. y se les administro antibioticoterapia a base de
penicilina a dé'_sis de 22,000 Ul por kilogramo .M. mas 500 mg. de

sulfato de estreptomicina I.M. durante 7 dias.



EVALUACION.

La duracion de! estudio fue de 8 semanas después de que se coloct el
segmento traqueal en el abdomen. A todos los animales se les realizé
una evaluacion clinica diaria durante la primera semana postcirugia y

posteriormente cada tercer dia hasta concluir el tiempo de estudio.

El estudio de la irrigacion del segmento transplantado se llevd a cabo
mediante arteriografias que se realizaron canalizando la arteria
gastroepiploica en el cual se inyecté medio de contraste (Conray 400),
al momento de la infiltracién se tomaron placas radiograficas y se
observé la vascularizacion del segmento traquea! colocado en el
omento. Posteriormente se infiltré colorante para corroborar los vasos
de neoformacion, se retiré el segmento traqueal con todo y omento, se
disecd y se incidid por su parte membranosa con lo que se observd la
tincion de la mucosa del segmento, para evaluar esto se elaboré una
escala subjetiva que va de Grado O (sin coloracién de fa mucosa),
Grado 1 (Coloracién hasta el 50% de la mucosa), Grado 2 (Coloracién

hasta el 80% de la mucosa) hasta Grado 3 (Coloracion del 100% de

ésta).
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Al término del estudio, los animales fueron sometidos a eutanasia con
sobredésis de pentobarbital soédico, se realizé evaluacién
macroscopica, morfométrica y microscopica del segmento traqueal
colocado en el omento, para ésto, las muestras fueron fijadas en
formaldehido al 10% e incluidas en parafina, y se realizaron cortes de 4
ml. que fueron tefiidos con hematoxilina-eosina y tricromica de Masson,
se evalud la presencia de vasos de neoformacion, rechazo,

inflamacion, estenosis y fibrosis del segmento transplantado.

Se realizd morfometria traqueal, para observar la posible estenosis de
los anillos traqueales colocados en el omento y se compararon con los
anillos obtenidos antes de colocarlos en éste. Esta medicién se realizé
con la ayuda de un procesador digital y computarizado para andlisis de

imagenes con sistema software (Imagenia 2000, Biocom version 2.0).

El analisis estadistico de los datos se realizé mediante las pruebas chi
cuadrada y t-Student, valores de p>0.05 fueron considerados como

signiﬁcativo_s.
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RECURSOS.

En el estudio participd personal de los Departamento de
Otorrinolaringologia, Cirugia Experimental, Morfologia y Bioterio del

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.

Por parte del Instituto se requiric del 4rea de quiréfano del
Departamento de Cirugia Experimental, del srea de Recuperacién del

Bioterio y del Servicio de Imagenologia.

Los animales fueron obtenidos de los Centros Antirranicos de la Ciudad

de México.

Se anexaron copias fotostaticas para la capacitacién del investigador
principal en cuanto a ia generacion, recoleccion y analisis de los datos

propuestos y obtenidos.
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RESULTADOS.

Todos los animales sobrevivieron al procedimiento quirdrgico vy
completaron el tiempo de estudio establecido sin encontrarse diferencia

alguna en su evolucidn clinica.

Al evaluar la irrigacion del segmento transplantado, en todos los
animales se observé irrigacion total mediante la artériografia, pero al
infiltrar el colorante, en los animales de los grupos | y lll se presento
coloracion del 80% de la mucosa (Fotografia 2) y en el grupo I Ee
presentd coloracion menor de!l 50% de la mucosa, sin embargo, al
realizar el analisis estadistico del porcentaje de coloracién de la

mucosa este no fue significativo. (Cuadro 1) (Fotografia 1).

Evaluacion microscoépica.

Al realizar la evaluacién microscdpica, los segmentos traqueales de los
animales de los grupos | (control) y lll {con inmunosupresion) mostraron
una apariencia y consistencia similar a la que tenian cuando fueron

colocados en el omento, ademas de mostrar vasos aparentes de
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neoformacion y presencia de secreciéon mucosa tranqurente dentro de
su luz. Mientras que Iqs anillos traqueales de los animales del grupo |
(inmunosupresién) presentaron un aumento en la consistencia vy
engrosamiento asi como presencia de céntenido mucosanguinolento

dentro de su luz, también se observaron vasos de neoformacion.

Evaluacion microscopica.

En la traquea de los animales del grupo | los hallazgos histologicos
observados fueron : La mucosa traqueal conservada, al igual que el
cartilago y en general podemos mencionar que las alteraciones son

inflamatorias (Fotografia 3).

En el grupo I, encontramos datos evidentes de rechazo severo en
donde el epitelio estd completamente desfruido, con formaciones
polipoides las cuales obstruian parcialmente la luz en dos de los casos.
Hubo destruccién del cartilago, el cual fue remplazado por tejido
fibroso. La serosa se encontrd con fibrosis, hemorragia e inflamacion a

base de linfocitos (Fotografia 4).
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En los animales del grupo Ill también se encontraron datos agudos de
rechazo, caracterizado principalmente por vasculitis severa,
hemorragia, inflamacién y edema en todas las estructuras de los aniltos

traqueales (Fotografia 5).
Evaluaciéon morfométrica.

Al comparar las areas internas de las traqueas antes y después del
reimplante, el porcentaje de estenosis fue menor en el grupo | (8.2%) y
mayor en el grupo Il (27.78%), mientras que en e! grupo lll fue de
21.27%. Sin embargo, no encontramos diferencias estadisticamente
significativas al comparar las 4reas internas de las traqueas antes y
después del transplante dentro de cada uno de los grupos, ni al realizar
la comparacién entre las areas internas antes (I vs Il: 0.2434, | vs Il
0.7228, Il vs lIl: 0.1823) y después (I vs II: 0.5897, | vs lll: 0.2897, Il vs

Il 0.1936) del transplante entre los grupos de estudio. (Cuadro 2)
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DISCUSION.

El transplante de traquea es una alternativa que puede ser utilizada
para la reconstruccion de la via aérea cuando se requiere de grandes
resecciones de ésta. Sin embargo, et desarrolio de éste ha presentado
.tres grandes problemas, el primero es la revascularizacion del
segmento traqueal desvascularizado (10,18,21) el segundo es el
rechazo, y el tercero incluye las complicaciones que genera el uso de
ageﬁtes inmunosupresores. Nosotros en este estudio evaluamos la
viabilidad, ta revascularizacion y los cambios que sufre un segmento
tréqueal canino al colocarlo en una porcion del omento en un grupo de
perros sin inmunosupresion y otro grupo sometido a un esquema de

inmunosupresién modificado a base de azatioprina y prednisona.

Con respecto a la revascularizacion del segmento traqueal colocado en
el omento en los animales de los 3 grupos se encontraron vasos
aparentes de neoformacion. Sin embargo esta revascularizacion fue
mas aparente en los grupos | y lll que eran animales a los que se les
realizd un autotransplante y se les manejé inmunosupresion

respectivamente. £n los animales del grupo Il la neoformacién vascular
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se presenté en menor porcentraje debido a los datos evidentes de
rechazo y a la presencia de tejido fibrotico que presentaron los

segmentos transplantados (14).

Los cambios histoldgicos que se observaron en el grupo | fueron de tipo
inflamatorio y se pueden explicar como un mecanismo de respuesta al

trauma quirurgico.

En el grupo 1I, los cambios encontrados se atribuyen a la falta de
inmunosupresion ya que los hallazgos son datos evidentes de rechazo
crdnico que muestran las etapas de destruccién y reparacién del tejido
transplantado con formaciones polipoides y reemplazo del cartilago

traqueal por tejido fibroso y la presencia de linfocitos (17).

En los animales del grupo Il también se encontraron datos agudos de
rechazo, caracterizados principalmente por vasculitis severa,
hemorragia, inflamacion y edema en todas las estructuras de la
traquea, debido principalmente al tratamiento con inmunosupresores,

ya que en este grupo nos e administré el esquema inmunosupresor
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completo que es a base de ciclosporina A, azatioprina y prednisona

(17).

En relacién al andlisis morfométrico, la disminucion del area interna en

el grupo Il se atribuye a las alteraciones que se presentaron en la

mucosa traqueal.
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CONCLUSIONES.

El colocar un segmento de traquea en el omento favorece la
neoformacién vascular. Los cambios presentados en el grupo de
autotransplante son debidos al trauma quirirgico. La falta de
iInmunosupresion provoca rechazo y disminucién en el porcentaje de
revascularizacién. La administracién de azatioprina y prednisona no son
efectivos como esquema de inmunosupresién al colocar un segmento

traqueal canino en omento.
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Foto 1.
Arteriografia ventrodorsal de un segmento traqueal colocado en epiplén
(Grupo 1), en el que se observa la irrigacion del segmento

transplantado.
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Foto 2.

Fotomicrografia de traquea de perro con autotransplante (Grupo [).
Sin alteraciones.

Tincién tricromica de Masson. Aumento 15X,

36
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Foto 3.

Fotomicrografia de un corte transversal de traquea de perro con
alotransplante sin inmunosupresion (Grupo Il) en la que se observa el
epitelio completamente destruido con masa polipoide obstruyendo
parcialmente ia luz.

Tincidn tricrémica de Masson. Aumento 15X,
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Foto 4.

Fotomicrografia de un corte transversal de trAquea de perro con
alotransplante con inmunosupresion.

La cual muestra vasculitis severa, hemorragia, inflamacion y edema en
forma difusa.

Tincién tricromica de Masson. Aumento 15X,
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Foto 5.

Fotomicrografia de un corte transversal de trdquea de perro con
alotransplante con inmunosupresién.

A nivel de la serosa se muestra un vaso con engrosamiento de la
pared, inflamacién e infiltrado de linfocitos perivascular.

Tincion Hematoxilina-Eosina. Aumento 62X.
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