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RESUMEN

El eje de la patogénesis de la estenosis traqueal posterior a intubacion
prolongada es la isquemia-necrosis por presion de la mucosa traqueal. Esta
lesion desencadena procesos celulares dinamicos de cicatrizacion que intentan
estabilizar la herida con produccion, regulacion y control de mediadores de la
inflamacion. Sin embargo a nivel histologico resulta indispensable profundizar
sobre la aparicion de distintos elementos tisulares que convierten a las lesiones
de estenosis traqueal, ampliamente heterogéneas y sefialan la conveniencia de
una detallada descripcion histopatologica.

Existen indicios biolégicos y celulares que ayudan a explicar la fisiopatogenia
de la estenosis traqueal posterior a intubacién prolongada. En este sentido, se
sabe que la sobre-expresion del factor de crecimiento transformante-beta
(TGF-B) isoforma 1, se asocia a desordenes caracterizados por inflamacién y
fibrosis; mientras que el aumento en la expresion de TGF-p isoforma 3 se
asocia con recuperacion tisular laringea en modelos animales.

A nivel genético TGF- es capaz de activar al gen promotor de la respuesta de
crecimiento rapido (Egr-1) ocasionando una rapida y transitoria acumulacién
del RNAm y proteina Egr-1 en fibroblastos de la piel. La induccion en la sobre-
expresion de Erg-1, por si sola causa regulacion dosis-dependiente de la
actividad del promotor del gen que codifica para la pro-colagena tipo |
(COL1A2) y aumento en la estimulacion inducida por TGF-$ 1. En contraste, la
actividad de TGF-B1 disminuye cuando los sitios de uniéon de Erg-1 al promotor
de COL1A2 son mutados, disminuyendo considerablemente la actividad pro-
fibrética.

De acuerdo con estos datos se plantea a Erg-1 como un blanco intracelular de
la actividad de TGF-B1, involucrado en la estimulacién maxima de la expresion
de colageno en fibroblastos, desencadenando probablemente el aumento
descontrolado del proceso fibrético.

Actualmente no existen resultados satisfactorios en los estudios encaminados a
identificar la participacion de genes involucrados en este padecimiento, ni

predisposicidon genética para inducir la respuesta inmunoldgica y tisular



exacerbada en el proceso patolégico de la estenosis traqueal. Estos procesos o
cascada de eventos de regulacion celular y posiblemente de expresidn
genética, pueden ser explicados por la presencia de perfiles de variabilidad o

polimorfismos genéticos en los pacientes que desarrollan estenosis traqueal.



INTRODUCCION

El advenimiento de la intubacion endotraqueal a mediados de 1800 dio pie a

nuevas patologias en la via aérea (10).

La estenosis traqueal posterior a intubacion prolongada se define como
disminucion del diametro de la luz traqueal en pacientes que han sido

sometidos a intubacion endotraqueal por >21 dias consecutivos (15, 16,17).

En la década de los 60°s se describié que el uso de tubos endotraqueales
ocasionaba lesiones circunferenciales en la traquea; esto se relacion6 con el
uso de globos de alta presion-bajo volumen, de las canulas utilizadas; que
forzaban a la traquea a adquirir su forma rigida, resultando en lesiones de
isquemia. A finales de esta década Grillo, Pearson y Cooper definieron los
lineamientos anatdomicos (irrigacion) y las técnicas quirdrgicas basicas
(movilizacién) en la cirugia de traquea. Hacia los 70’s cambio el disefio del
globo, a baja presion-alto volumen, reduciéndose dramaticamente la incidencia
de lesiones; ya que estos adquieren la forma de la traquea y no causan lesion
por presion. Sin embargo estas contindan presentandose, ya que hay facilidad
para hiperinsuflar el balén del tubo endotraqueal, excediendo la presion de

perfusién capilar de la mucosa traqueal (2, 3, 7,12).

La incidencia de estenosis traqueal secundaria a intubacién prolongada es
variable dependiendo del grupo de edad analizado. En nifios se reporta una
incidencia por Weber y col. del 4-25% (5,6). En adultos, Grillo y col. reporta 1-
2% de incidencia; en tanto que Herrington en el mismo grupo reporta un 10%
(21).

El patrén de lesidn varia dependiendo del tipo de intubacion utilizada en la via
aérea, pero se encuentran similitudes entre las lesiones causadas por canula
orotraqueal y traqueostomia. Ambas pueden causar estenosis circunferencial,
malasia en el sitio del globo, ulceracion y granulaciéon en la punta del tubo.

Difieren principalmente en la localizacién anatomica de la lesién, en la



estenosis secundaria a traqueostomia se presenta a nivel del estoma traqueal y
en la estenosis secundaria a intubacidn orotraqueal las lesiones son de
localizacion glética (3%), subglotica (66%) y traqueal (16%) (2, 3, 7,12).

Se han propuesto varios sistemas de gradacion basados en longitud, diametro
y consistencia de la estenosis. Myer, O’Connor y Cotton establecieron un
sistema basado en los hallazgos endoscépicos, tomando en cuenta el
porcentaje de obstruccién de la luz traqueal (9).

« Grado | 0-50%

« Grado Il 51-70%,

 Grado lll 71-99%,

+ Grado IV Sin luz detectable.

El eje de la patogénesis de la estenosis traqueal posterior a intubacion
prolongada es la isquemia-necrosis por presion de la mucosa traqueal. Se ha
observado que el dafo en la mucosa varia; de erosion incompleta a completa
con reaccion inflamatoria aguda, edema de la submucosa, hemorragia y
presencia de metaplasia con aplanamiento del epitelio. Estas lesiones sanan
por contraccién y resultan en una estenosis fibrosa que puede solo involucrar a
la submucosa, preservando la anatomia del cartilago traqueal. Se ha
demostrado en estenosis a nivel de estoma traqueal, ruptura de cartilagos y
ulceraciones profundas de la mucosa; con exposicion de los anillos, fibrosis y
tejido de granulacién adyacente al estroma. Lo que ocasiona reemplazo de la
pared traqueal completa por fibrosis. Ocasionalmente la lesion transmural de
esta magnitud lleva a perdida del soporte cartilaginoso y traqueo-malasia con

resultado de colapso de la via aérea (1,7, 8, 11,17).

Estas lesiones ocasionan una serie de procesos celulares dinamicos de
cicatrizacion, que intentan estabilizar la herida. Esto no es un suceso lineal
simple, es una integracion compleja de procesos interactivos dinamicos,
mediados por mensajeros humorales.

El sistema inmunitario, que se activa durante la fase inflamatoria desempefa

una funciéon activa importante en la regulacion. Las citocinas mediadoras



solubles son liberadas a partir de células inmunosuficientes, moduladoras de
primera importancia del metabolismo de los fibroblastos.

Entre etas citocinas, el factor de crecimiento transformador beta (TGFf) es uno
de los mediadores centrales.

Esta potente citosina profibrética e inmunosupresora pluripotencial, estimula la

quimiotaxis de fibroblastos y la sintesis colageno.

El TGF B modula los roles en el crecimiento y diferenciacion celular, ademas
de estimular la proliferacion de fibroblastos. Es capaz de suprimir la
proliferacion de células T CD4+ inhibiendo la produccién de IL -2 vy la
maduracién de células dendriticas mediante la disminucidn de la expresién del
complejo principal de histocompatibilidad (MHC) (13,14).

En el desarrollo de fibrosis tisular esta citosina (TGF-[1), regula el depédsito de
los componentes de la matriz extracelular (colagena, fibronectina y
proteoglicanos).

La sobre-expresion de la isoforma 1, citosina profibrética; fuerte inductora de
miofibroblastos se asocia a desordenes caracterizados por inflamacion y
fibrosis; y se ha identificado en biopsias de granulomas desarrollados por
stents o canulas traqueales; Por el contrario, el aumento en la expresion dela
isoforma 3 se asocia con recuperacion tisular laringea en modelos animales.
El TGF B por lo tanto tiene un rol decisivo antes y durante el desorden fibrético
(18).

A nivel genético se ha descrito que TGF-J es capaz de activar al promotor del
gen de la respuesta de crecimiento rapido (Egr-1), involucrado en el
crecimiento y diferenciacion celular, lo cual ocasiona una rapida y transitoria
acumulacién del RNA m vy proteina Egr-1 en fibroblastos de la piel. Se ha
demostrado que la induccién en la sobre-expresion de Erg-1, por si sola causa
regulacion dosis-dependiente de la actividad del promotor del gen de pro-
colagena tipo | (COL1A2) y aumento en la estimulacion inducida por TGF-B. En
contraste, la actividad de TGF- disminuye cuando los sitios de unién de Erg-1
al promotor de COL1A2 son mutados; disminuyendo considerablemente la

actividad pro-fibrética.



De acuerdo con estos reportes se plantea a Erg-1 como un blanco intracelular
de la actividad de TGF-B, involucrado en la estimulacibn maxima de la
expresion de colagena en fibroblastos, desencadenando probablemente el
aumento descontrolado del proceso fibrético, donde posiblemente otros
factores participen regulando la inflamacién y remodelacion tisular (19,20).
Estos procesos o cascada de eventos de regulacion celular y posiblemente de
expresion genética, se encuentran alterados en los pacientes que desarrollan
estenosis traqueal o posiblemente contengan cierto patron de variantes
genéticas que intervengan en disparar o exacerbar el padecimiento.
Actualmente no existe una descripcion histopatologica detallada sobre los
componentes tisulares que surgen producto de lesiones de estenosis traqueal
lo cual convierte en la aparicion de lesiones histologicamente heterogéneas y
potencialmente con evolucion clinica diferentes. Adicionalmente no existen
estudios encaminados a identificar posibles genes polimérficos involucrados en
este padecimiento posiblemente asociados con predisposicion genética,
responsables de respuestas inmunoldgicas y tisulares exacerbadas durante el

proceso patolégico de la estenosis traqueal.



JUSTIFICACION

La estenosis traqueal post intubacion prolongada es un problema grave de
salud, ya que su mayor incidencia se presenta en la poblacion
econdmicamente activa; el diagndstico requiere de una alta sospecha y pericia
por parte del médico, el manejo y tratamiento se realiza en un tercer nivel de

atencion hospitalaria en el sistema de salud.

En el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias se tiene el reporte de
1400 casos. La relacion es de 3:1 (hombre: mujer), el grupo de edad con la
mayor incidencia es la 3er década de la vida y es secundario intubacion

prolongada.

El manejo de la estenosis traqueal post intubacidén es una patologia desafiante
para el Cirujano de Térax. La variedad de procedimientos quirdrgicos
necesarios para su resolucion son complejos (dilataciones traqueales,
colocacién de stents o canulas de traqueostomia, cirugia laser de reseccion y
traqueoplastia); lo que se traduce a nivel hospitalario en ingresos frecuentes y
estancias prolongadas. La sobrevida en las terapias intensivas ha

incrementado la incidencia de pacientes que presentan estenosis traqueal.

El presente trabajo tiene como propédsito realizar un estudio histologico
descriptivo detallado y un analisis masivo del DNA gendmico de pacientes que
desarrollaron estenosis post intubacion, que son sometidos a traqueoplastia,
obteniendo el tejido dafiado de la estenosis, lo cual permitira identificar posibles
genes polimérficos asociados al complejo proceso inductor de la fibrosis en los
pacientes que desarrollan estenosis traqueal que permita proponer nuevas
estrategias terapéuticas para la prevencion y manejo oportuno de esta
patologia.



HIPOTESIS

El desarrollo de estenosis traqueal post-intubacidn prolongada esta
determinado por un conjunto o patron heterogéneo de alteraciones histologicas
y posiblemente genéticas. EIl analisis histologico y gendmico detallado en
pacientes que desarrollan estas lesiones permitira identificar genes
polimorficos o marcadores genéticos probablemente  responsables  del

desarrollo de procesos fibréticos inductores de la estenosis traqueal.



OBJETIVOS

e Describir y analizar los componentes histopatolégicos de la lesion

traqueal en pacientes con antecedentes de intubacién prolongada.

e |dentificar aumento del numero de copias o presencia de genes
polimoérficos del DNA gendmico de pacientes probablemente asociados
con predisposicion al desarrollo de procesos fibroticos en la traquea

lesionada.

Disefio de la investigacion.

Basica, observacional, retrospectiva, longitudinal y transversal.



MATERIAL Y METODOS

PACIENTES

El universo de trabajo esta constituido por 12 pacientes con estenosis traqueal,
desarrollada posterior a intubacion endotraqueal prolongada, que fueron
manejados mediante traqueoplastia de octubre de 2003 a abril de 2005 en el
servicio de Cirugia de Térax del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias.

Los especimenes de tejido consistieron en segmentos de traquea humana que
fueron resecados de acuerdo con el tratamiento quirdrgico indicado para la
estenosis traqueal post intubacién prolongada y muestra de sangre periférica
de cada uno de los pacientes.

Se analizdé un segmento traqueal obtenido postmortem de un paciente que no

presento intubacidn endotraqueal como muestra control normal.

PROCESO DEL TEJIDO RESECADO (ANILLOS TRAQUEALES)

El procedimiento se llevd a cabo en los anillos traqueales resecados y fijados
en formaldehido al 10%, en un lapso no menor a 10 dias, en los que se
clasifico el grado de obstruccién en base al porcentaje de disminucién de la luz
traqueal.

Los criterios para estadificar el grado de estenosis se basan en la clasificacion
de Myer (Grado | — 0 al 50%, Grado Il — 51 al 70%, Grado Ill — 71 al 99%,
Grado IV sin luz detectable) (9) previo a su proceso para estudio
histopatoldgico que consiste en incluir un anillo traqueal en parafina, cortes en
micrétomo a 4um, tefidos con Hematoxilina y Eosina, Fibras Elasticas y
Masson en los que se evalud el cambio histologico, tipo de tejido y presencia
de fibras elasticas en el estroma.

Una vez obtenida la informacién, se realizd técnica de inmunohistoquimica
empleando anticuerpos poli y monoclonales dirigidos en contra de las
isoformas de TGF-B 1 y 3, previa estandarizacion; para presencia, distribucion

y cuantificacién de las isoformas en el estroma de las traqueas.



ANALISIS GENOMICO.

Se realiz6 analisis masivo del genoma humano, purificando y seleccionado el
DNA gendmico de alto peso molecular del tejido hematico, desarrollando para
ello, hibridacién en chips 500K de la marca Affymetrix, que permiten el analisis
del numero de copias perdida de heterocigozidad (LOH) en su caso e
identificacion de genes polimorficos.

La extraccion del DNA fue obtenida de sangre periférica, almacenada (quince
mililitros) en Vacutainer con EDTA para preservacion; utilizando el kit Qiagen
DNeasy Blood & Tissue.

El control de calidad del DNA se realizdO mediante PCR multiplex para
determinar la eficiencia de amplificacion del DNA de alto peso. Se excluyeron
las muestras que no produjeron fragmentos en PCR mayores de 500 pb.

El analisis gendmico se realiz6 mediante analisis de muestreo sobre todo el
genoma, empleando la técnica de ligamiento de adaptadores que permite la
amplificacion masiva generalizada del genoma completo mediante PCR,
empleado el proceso restriccion enzimatica de Nspl y Styl. Y marcaje por
fluorescencia previéo a la hibridacion gendmica para evaluar el numero de

copias respectivo, empleando el software GTYPE 4.1 y CNAT 4.0.



RESULTADOS

LOS RESULTADOS DE INMUNOHISTOQUIMICA' Y MAPEO GENETICO SE
ENCUENTRAN EN PROCESO. LOS RESULTADOS MOSTRADOS SON
PRELIMINARES.

RESULTADOS HISTOLOGICOS

Muestra control

El espesor de la traquea, de mucosa a adventicia; incluyendo la zona
membranosa, va de 10y a 15p.

La distancia entre la membrana basal y el anillo de cartilago es de 1.5p.
La distancia entre el anillo de cartilago y la adventicia es de 1.5u.

El diametro interno de la traquea es de 1.8 x 2.3 cm.

Epitelio cilindrico ciliado pseudo estratificado con células caliciformes y
membrana basal integra.

Submucosa con glandulas serosas, sin cambios histolégicos. Tejido
conectivo, sin presencia de fibras elasticas entre el estroma y el anillo de
cartilago. La zona membranosa esta constituida por tejido fibroconectivo,
bandas de musculo liso, escasas fibras elasticas laminares en la punta
de los anillos, glandulas submucosas, vasos linfaticos y sanguineos.

La adventicia esta constituida por tejido conectivo laxo, vasos linfaticos y
sanguineos. (FOTOS 1,2,3,4, 5)

En los 12 casos estudiados se encontro:

1 caso, masculino de 21 afios con obstruccion del 99% de la luz.

3 casos, 2 femeninos de 21 y 42afios y un masculino de 23afos, con
obstruccion del 90% de la luz.

2 casos, masculinos de 7 y 35 afios con obstruccion del 80% de la luz.
Todos ellos clasificados como grado lll.

2 casos, masculinos de 24 y 43 afios con obstruccion del 50% de la luz.
4 casos, hombres de 19, 22, 31, 35 con obstruccion del 20%, 10% y 2 de
5% de obstruccion de la luz. Todos ellos clasificados como grado |.

El espesor de las traqueas se resume en la tabla 4. Las mediciones se
realizaron con procesador de imagenes a objetivo de 5x.



Una muestra pediatrica con necrosis en el espesor del cartilago (FOTO
8), infiltrado inflamatorio agudo extenso y cronico focal formando centros
germinales, proliferacion de fibroblastos, tejido de granulacion en la
submucosa con edema y cambios focales de metaplasia escamosa en el
epitelio.

Seis muestras de 19 a 24 afios con metaplasia escamosa en el epitelio;
cuatro de ellas con proliferacion de fibroblastos, depdsito de tejido
adiposo periférico al cartilago y a las glandulas submucosas, dilatacién
de los conductos glandulares, en la zona membranosa se identifican
haces de tejido rico en colageno (tincién de Masson) que sustituye al
musculo, disminucién en la cantidad de glandulas (FOTO 10). Presencia
de fibras elasticas desorganizadas y en grupos, por debajo de las
glandulas submucosas (tincion de fibras elasticas),

Dos muestras una de 21 y 24 afos con grupos de células gigantes
multinucleadas tipo cuerpo extrafio en el estroma. Presencia de islas de
cartilago inmersas en tejido rico en colageno (tincion de Masson) (FOTO
7). Fibras elasticas dispuestas en grupos desorganizados por debajo del
cartilago y escasas glandulas submucosas (tincién de Fibras Elasticas),
los bordes del cartilago son irregulares y redondeados.

Cuatro muestras, dos de 21, 35 y 43 anos, con metaplasia 6sea en el
cartilago (FOTO 9). En dos de ellas, ademas se observa metaplasia de
médula Osea, presencia de tejido adiposo periférico al cartilago vy
glandulas submucosas, proliferacion de vasos sanguineos, infiltrado
inflamatorio agudo y crénico, edema de la submucosa y metaplasia
escamosa del epitelio con zonas denudadas y depdsito de fibrina en la
superficie. El cartilago se identifica deformado a lo largo del anillo a
expensas de vasos sanguineos Y tejido rico en colageno (tincién de
Masson), los bordes son redondeados y con presencia de tejido adiposo
adyacente. Dos muestras presentan tejido tiroideo inmerso en el
estroma y en la periferia de la zona membranosa. Las fibras elasticas se
encuentran aumentadas, desorganizadas y en grupos (tincion de Fibras
Elasticas) (FOTO 6)

Uno de los casos no muestra fibras elasticas.



DISCUSION

HISTOLOGIA NORMAL DE LA TRAQUEA

Esta constituida por una serie de 20 cartilagos en forma de herradura de
contornos irregulares, orientados uno arriba del otro, con las zonas incompletas
en la parte posterior. Estos cartilagos son planos por fuera y convexos por
dentro. Entre los anillos adyacentes de cartilago hialino, hay de tejido
fibroconectivo que se une con el pericondrio de los anillos. Se encuentran
numerosas fibras elasticas en este tejido conectivo, y los haces de fibras
colagenas estan orientados de tal forma que permiten la elasticidad a la
traquea.

En la pars membranosa se encuentran haces comunicantes de fibras de
musculo liso, orientados en sentido transversal y fijados a los cartilagos y tejido
conectivo elastico.

Por fuera de la traquea se encuentra la adventicia que esta compuesta por
tejido conectivo laxo que contiene vasos sanguineos y nervios.

Por dentro de los cartilagos se encuentra la submucosa, que es una capa de
tejido fibroconectivo laxo, contiene glandulas mixtas y serosas, estas se
localizan entre los anillos de cartilago y en la pars membranosa, sus conductos
atraviesan la lamina propia de la mucosa para desembocar en la superficie. En
esta parte existen numerosos capilares sanguineos vy linfaticos.

La mucosa tiene epitelio pseudo estratificado cilindrico ciliado con células
caliciformes que descansa en una capa basal gruesa y lamina propia de
sostén. La lamina propia es bastante delgada. No se encuentra muscularis
mucosae, en su lugar hay una condensacion de fibras elasticas de la lamina
propia para formar una capa elastica independiente cuyas fibras estan dirigidas
principalmente en sentido longitudinal y se pueden identificar pequefos
cumulos de linfocitos (4).

Con base en lo anterior, se presentaron y compararon las descripciones
histolégicas de las lesiones traqueales post intubacion, estas revelan la
presencia de extensas areas de fibrosis, formacion de tejido de granulacion y

metaplasia escamosa, sin evidencia de inflamacion (7,8). Las estructuras



cartilaginosas en estas revisiones se describen con fracturas y necrosis de los
cartilagos y determinan una fuerte asociacion de estas lesiones con la
estenosis (1, 11,17).

Por nuestra parte si se corroboro en el analisis de las 12 muestras la presencia
de lo descrito con anterioridad, no asi lo descrito en las lesiones del cartilago;
pero ademas observamos que se presenta infiltrado inflamatorio agudo extenso
y crénico focal con formacion de centros germinales y proliferacion de
fibroblastos.

En la zona membranosa se encontré6 haces de tejido rico en colageno que
substituye al musculo liso y disminucion de la cantidad de glandulas.

Tejido tiroideo en el estroma y en la porcidn membranosa.

En el cartilago se presento necrosis en una de las piezas (pediatrica) y
metaplasia Osea, presencia de tejido adiposo periférico al cartilago y
metaplasia en medula ésea, sin fracturas. Observamos ademas que estas
lesiones se presentan también en los pacientes sometidos a traqueosotomia

previa.

Las fibras elasticas se encontraron aumentadas en cantidad, con disposicion

heterogénea, ruptura y desorganizacion.



CONCLUSIONES PRELIMINARES

Los hallazgos encontrados en el presente trabajo revelan que los pacientes
expuestos a intubacion prolongada sufren cambios histologicos en el cartilago,
estroma y pars membranosa, no relacionados con el tipo de traumatismo ni

tiempo de intubacion.

Dada la complejidad de la técnica para el analisis genético al tiempo de
redaccion de la presente tesis no es posible determinar si existe alguna

alteracion a este nivel ya que los estudios estan en proceso de completarse.
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TABLAS

TABLA 1
DATOS CLINICOS
TIEMPO DE INICIO DE SINTOMATOLOGIA
CAUSAS DE LA
EDAD | SEXO INTUBACION DE POSTERIOR A RETIRO DE
INTUBACION
LA VIA AEREA CANULA
7 M TRAUMA 49 DIAS 14 DIAS
19 M NEUROINFECCION 21 DIAS 15 DIAS
21 M TRAUMA 10 DIAS INMEDIATO*
22 M TRAUMA 28 DIAS 60 DIAS
23 M TRAUMA 28 DIAS INMEDIATO*
24 M TRAUMA 23 DIAS 10 DIAS
24 F TRAUMA 30 DIAS 90 DIAS
COMPLICACION
35 M 14 DIAS 30 DIAS
METABOLICA
36 M TRAUMA 10 DIAS 90 DIAS
39 M TRAUMA 12 DIAS 18 DIAS
43 M TRAUMA 1 ANO 5 MESES
COMPLICACION
44 F 14 DIAS 6 MESES
RESPIRATORIA

* Sintomatologia inicia en las primeras 6 horas posteriores a la decanulacion.



TABLA 2

ESTUDIO BRONCOSCOPICO

GRADO DE ESTENOSIS
GRADO DE ESTENOSIS EXTENSION DE
EDAD | SEXO POR PIEZA
POR BRONCOSCOPIA LA ESTENOSIS
QUIRURGICA
7 M I 3 ANILLOS 1l
19 M I 4 ANILLOS I
21 M I 7 ANILLOS Il
22 M I 5 ANILLOS I
23 M I 5 ANILLOS Il
24 M I 4 ANILLOS I
24 F 1 5 ANILLOS 1l
35 M 1 4 ANILLOS I
36 M 1] 4 ANILLOS I
39 M I 3 ANILLOS 1l
43 M I 6 ANILLOS I
44 F I 3 ANILLOS 1l




TABLA 3

HALLAZGOS BRONCOSCOPICOS Y QUIRURGICOS

EDAD | SEXO EXTENSION DE LA ESTENOSIS POR ANILLOS
BRONCOSCOPIA RESECADOS
7 M 3 ANILLOS 3 ANILLOS
19 M 4 ANILLOS 4 ANILLOS
21 M 7 ANILLOS 7 ANILLOS
22 M 5 ANILLOS 5 ANILLOS
23 M 5 ANILLOS 4 ANILLOS
24 M 4 ANILLOS 4 ANILLOS
24 F 5 ANILLOS 3 ANILLOS
35 M 4 ANILLOS 4 ANILLOS
36 M 4 ANILLOS 4 ANILLOS
39 M 3 ANILLOS 4 ANILLOS
43 M 6 ANILLOS 6 ANILLOS
44 F 3 ANILLOS 4 ANILLOS




TABLA 4

MEDIDAS TRAQUEALES

GRADO ESPESOR
ESPESOR
OBSTRUC | ESPESOR DE ESPESOR DE DE DE
CION POR LA PORCION LA PORCION CARTILAGO
EDAD | SEXO EPITELIO A
PIEZA CARTILAGINO | MEMBRANOSA A
CARTILAGO
QUIRURGI SA* * . ADVENTICIA
CA %
TESTIGO 0/0% 10p 10 1.5u 1.5y
7 M l/80% 32u 22 22y 3u
19 M I/20% 20p 30p 6u 7u
21 M 1/ 99% 40p 30 25y 7.5
22 M 1/10% 245y 28y 10 4y
23 M l/90% 37u 31p 27y 2y
24 M 1/50% 34.5u 30y 10u 10u
24 F l/90% 21y 24 10 3.5u
35 M /5% 21.5u 15p 12p 4.5
36 M /5% 15u 20p 8u 2y
39 M l/80% 23y 30 16.5u 4y
43 M I /50% 30u 33u 8u 14
44 F I1/90% 12.5u 16 4.5y 3.1u

*MEDIDAS REALIZADAS A OBJETIVO 5x




TABLA 5

SITIO DE LESION TRAQUEAL

EDAD | SEXO LESION EN LESION LESION EN PARS
CARTILAGO ESTROMAL MEMBRANOSA
7 M S sl S|
19 M Sl sl S|
21 M SI S| S|
22 M NO S| S|
23 M NO S| S|
24 M S| Sl S|
24 F S| S S|
35 M SI Sl S|
36 M NO S| S|
39 M Sl Sl S|
43 M NO S S|
44 F NO Sl S|




FOTOS

—

. Corte histologico de traquea normal.

2. Esquema de primera medicion en traquea normal que va de membrana basal a
superficie del cartilago.

3. Esquema de segunda medicidon en traquea normal que va de superficie de

cartilago a adventicia.

Esquema de tercera medicion en traquea normal que va de membrana basal a

adventicia en la pars membranosa.

Fibras elasticas normales.

Proliferacion excesiva de fibras elasticas.

Nidos de cartilago.

Necrosis de cartilago.

Metaplasia 6sea del cartilago.

0 Fibrosis de la pars membranosa.
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INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS
CARTA CONSENTIMIENTO INFORMADO

A quien corresponda:

Yo declaro libre y voluntariamente que acepto participar en el

estudio “Analisis histolégico y gendmico estructural de la estenosis traqueal secundaria a intubacion
prolongada en pacientes sometidos a traqueoplastia”, que se realizara en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias; cuyo objetivo consiste en realizar el analisis global sobre el genoma humano
utilizando el kit Qiagen DNeasy Blood & Tissue, identificando en base a los resultados posibles genes
polimérficos involucrados en el proceso inductor de la fibrosis en la estenosis traqueal posterior a

intubacion prolongada.

Estoy conciente y entiendo que el procedimiento de toma de sangre periférica, 15 mililitros, para lograr los
objetivos mencionados se realizara con técnica estéril y puncién con aguja en antebrazo (derecho o
izquierdo). La muestra sera almacenada en tubo Vacutainer con EDTA rotulado con mis datos (nombre,
edad) y fecha de la realizacion de la toma.

Entiendo y estoy conciente de las complicaciones que pueden presentarse posterior a la toma de sangre

periférica que son sangrado, hematoma, flebitis y edema en zona de puncion e hipertermia.

Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la presente investigacién en el momento que yo asi
lo desee. Ademas se que podré solicitar informacién adicional acerca de los riesgos y beneficios de mi
participacion en este estudio. En caso de que decidiera retirarme la atencion que como paciente recibo en

esta Institucion no se vera afectada.

Nombre

Direccién

Fecha

Firma

Testigo

Testigo
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