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Resumen

Introduccion. La intubacion traqueal prolongada puede causar estenosis. En lesiones extensas, se han realizado
trasplantes o colocacion de protesis sin buenos resultados. El trasplante evoluciona frecuentemente con necrosis,
retraso de la cicatrizacion, estenosis e isquemia. En este trabajo se realizo el trasplante de un segmento anterior de
la pared traqueal, para preservar el suministro vascular del tejido que permita ampliar la luz traqueal y supere los
problemas derivados del trasplante completo o de la insercion de protesis. Objetivo. Evaluar la viabilidad, los cambios
histologicos macroscopicos y microscopicos en trasplante alogénico de un parche anterior de traquea, en dos grupos
de conejos, con 'y sin inmunosupresion. Métodos. Estudio experimental, prospectivo, randomizado y controlado. Se
utilizaron 15 conejos de cepas exocriadas. En 5 se realizé autotrasplante para estandarizar la técnica quirtrgica. En
10 se realizd alotrasplante de la pared anterior de la traquea, a 5 de los cuales se les administro ciclosporina. Se
hizo la eutanasia al dia 15 del postoperatorio, para estudio macro y microscopico. Resultados. Todos los conejos
evolucionaron satisfactoriamente. No hubo diferencia significativa entre los que recibieron inmunosupresion y los que
no la recibieron, cuando se evaluo la pérdida del epitelio, tejido de granulacion, infiltracion linfocitaria y fibroproliferacion.
Si'hubo oclusion luminal debido a causas inflamatorias. Al evaluar hialinosis vascular, estrechez vascular, endotelitis y
linfangiectasias no hubo diferencia significativa, ninguno presentd necrosis tisular. Se encontraron numerosos capilares
permeables en el segmento trasplantado y conservacion del epitelio. Conclusiones. El trasplante segmentario de pared
anterior de traquea permitio ampliar la luz traqueal con preservacion vascular del injerto y buena viabilidad, macro y
microscopica. La evolucion postquirtrgica fue buena en ambos grupos.

Palabras clave: Trasplante; Traquea; Conejos; Inmunosupresion

Abstract

Introduction. Prolonged tracheal intubation can cause stenosis. In extensive lesions, they have performed transplants
or prosthesis placement without good results. Transplantation frequently evolves with necrosis, delayed healing, and
ischemia. The anterior segment of the tracheal wall was transplanted to preserve the vascular supply of the trachea.
Objectives. Verify that the transplant of a previous patch of the trachea, allows to expand the tracheal lumen in its anterior
part and overcome the problems derived from the complete transplant or the insertion of prosthesis and evaluate the
viability, macroscopic and microscopic changes of the transplant in two groups of rabbits, one of which will receive
treatment with immunosuppressants. Methods. Experimental, prospective, randomized and controlled study. We used
15 rabbits of exocriated strains. In 5, autotransplantation was performed to standardize the surgical technique. In 10, an
alotransplant of the anterior wall of the trachea was performed, 5 of which were administered ciclosporin. Euthanasia was
performed 15 days postoperatively, for macro and microscopic study. Results. All rabbits evolved satisfactorily. There was
no significant difference between those who received immunosuppression and those who did not receive it, when loss of
epithelium, granulation tissue, lymphocyte infiltration and fibroproliferation was evaluated. If there was luminal occlusion
due to inflammatory causes. When evaluating vascular hyalinosis, vascular stricture, endothelitis and lymphangiectasis
there was no significant difference. In none was tissue necrosis found. There were numerous permeable capillaries in the
transplanted segment and conservation of the epithelium. Conclusions. The segmental transplantation of the anterior wall
of the trachea allowed to enlarge the tracheal lumen with vascular preservation of the graft and good viability, macro and
microscopic. Postoperative evolution was good in both groups.

Keywords: Transplantation; Trachea; Rabbits; Immunosuppression
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INTRODUCCION

Una complicacién frecuente post-
intubacidon prolongada es la estenosis
traqueal. La reseccion del segmento es-
tenosado es una alternativa, pero puede
ser un problema si este es largo, en cuyo
caso al no haber tejido suficiente se tiene
que utilizar proétesis o realizar trasplan-
te>?3 . Asi, se han utilizado prétesis de ti-
tanio, polietileno, silicon, marlex y teflén,
sin éxito, porque permiten fugas de aire,
se colapsan o no permiten movilizar las
secreciones bronquiales®.

El trasplante de trdquea se viene rea-
lizando en varios centros, pero la necro-
sis, retraso de la cicatrizacion, estenosis
o malasias por isquemia son causas de
fracaso®. El trasplante traqueal se ha di-
ficultado por tres factores: preservacion,
inmunosupresién y revascularizacion del
injerto, este Ultimo porque se suprime el
aporte sanguineo originado por plexos y
se altera el proceso de cicatrizacién. Ex-
perimentalmente se ha observado que la
maxima longitud traqueal resecable sin
complicaciones son 4 cm (4 6 5 anillos),
pero si el trasplante es mayor ocurre ne-
crosis, especialmente de la porcién me-
dia®. Para evitar este problema, experi-
mentalmente, se cubrieron con colgajos
de omento; pero no ha funcionado en
injertos mayores de 6 cm porque sélo se
revascularizaron las lineas de sutura y no
la porcién media del injerto®. La revas-
cularizacion directa no ha dado buenos

resultados; asi, los vasos se obstruyen
y el injerto se necrosa®’. Por otro lado,
Yokomise y col. realizaron trasplantes tra-
gueales de segmentos de 10 anillos, pero
dividio el injerto en dos segmentos, de
tal forma que realizd tres suturas anas-
tomdticas combinadas con omentopexia
en las zonas distales y media, con buenos
resultados®.

Considerando estos problemas, el
presente articulo muestra el trasplante
de un segmento de la pared anterior de
la traquea para que el suministro vascular
del tejido restante mantenga la vitalidad
del segmento trasplantado a través de los
vasa vasorum. Asi, el objetivo de nuestra
investigacion fue demostrar que el tras-
plante de la pared anterior de la traquea
a modo de “parche”, permite ampliar la
luz traqueal con éxito, evaluando la via-
bilidad, cambios macroscépicos y micros-
cépicos en dos grupos de conejos, con y
sin tratamiento inmunosupresor.

METODOS

Se realizd un estudio experimental,
prospectivo, randomizado y controlado.
Se utilizé 15 conejos de cepas exocria-
das, con peso promedio de 3 kg. A los
primeros 5 conejos se les practicod auto-
trasplante con la finalidad de estandari-
zar la técnica. A los 10 conejos restantes

se les realizd alotrasplante parcial de
traquea; cinco de ellos recibieron trata-
miento con ciclosporina a la dosis de 25
mg/kg/dia, escogidos al azar. Todos los
animales recibieron profilaxis antibioti-
ca con enrofloxacina 5 mg/kg, en dosis
Unica y tramadol 3 mg/kg. La induccién
anestésica se realizd con ketamina 10
mg/kg y xilacina 4 mg/kg endovenosa; y
como mantenimiento: ketamina 10 mg/
kg diluido en suero fisioldgico al 0,9%.
En el postoperatorio se administré como
analgésico tramadol 5 mg/kg subcutdneo
cada 24 horas.

Los animales fueron afeitados a nivel
de la regién anterior del cuelloy coloca-
dos en decubito dorsal y fijados por las
extremidades a una mesa quirurgica de
Claude Bernard. Bajo condiciones qui-
rdrgicas de asepsia y antisepsia, se hizo
la reseccion de un segmento de la pared
anterior de la trdquea, constituido por 5
anillos traqueales (figura 1A), que fueron
trasplantados al conejo receptor median-
te puntos separados de polidoxanona
6/0, monofilamento, tal como se apre-
cia en la figura 1B. La incisidn se suturd
con puntos separados en un solo plano
con nylon 4/0 (figura 1C). Todos los ani-
males toleraron el procedimiento y so-
brevivieron. La evolucién postoperatoria
fue satisfactoria, excepto un conejo que
presentd paro respiratorio durante la in-
duccion de la anestesia, por lo que fue
descartado del estudio.

Figura 1. Secuencia del trasplante de pared anterior de la traquea. A) Exéresis de la pared anterior de la traquea. B) Colocacion de los puntos
de sutura para unir el segmento anterior de la traquea del donante a la traquea del receptor. C) trasplante suturado, previa comprobacion de la
impermeabilidad y antes de cerrar tejido muscular y piel.
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En el dia 15 del postoperatorio se rea-
lizo la eutanasia para el estudio macros-
cépico y microscopico del injerto (figura
2). Para este procedimiento se utilizé la
solucién inyectable T61 para eutanasia
en animales, cumpliendo las correspon-
dientes normas vigentes.

En el estudio microscopico se eva-
luaron las siguientes variables: oclusion
luminal, pérdida del epitelio, presencia
de tejido de granulacion, infiltracion lin-
focitica y fibro-proliferacion como indica-
dores cuantitativos. Asimismo se evaluoé:
hialinosis vascular, estrechez vascular,
endotelitis y linfangiectasia como indi-
cadores cualitativos. Tanto las variables
cuantitativas como cualitaticas se evalua-
ron en relacién a la viabilidad del injerto.

Para el analisis estadistico se utilizd
la prueba U de Mann-Whitney conside-
rando significativo un valor de p <0,05.
Los animales de experimentacién fueron
tratados de acuerdo a la Ley N°30407 de
Proteccién y Bienestar Animal en el Peru;
asimismo, el estudio fue aprobado por
el Comité de Etica e Investigacion de la
Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional Mayor de San Marcos.

RESULTADOS

Clinicamente todos los animales evo-
lucionaron con normalidad, no obser-
vandose dificultad respiratoria, signos
obstructivos traqueales, ni evidencia de
infeccion traqueal o de herida operatoria.

Andlisis de indicadores cuantitativos

Las variables oclusién luminal, pérdi-
da de epitelio, tejido de granulacion, in-
filtracion linfocitaria y fibroproliferacion

Figura 2. Vista del interior de la traquea
exponiendo el epitelio endotraqueal, y la
cicatrizacion del injerto, luego de la eutanasia a
los 15 dias del postoperatorio.
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se miden como porcentaje de extension,
por lo tanto, desde el punto estadistico
se manejan como variables cuantitativas
continuas. Al observar los valores de las
medias y desviaciones estandar, se evi-
dencid una distribucion asimétrica, y por
lo tanto se realizd una prueba no para-
métrica para su analisis En este caso se
aplico la prueba U de Mann-Whitney y se
considero significativo un valor p<0,05.

Asi, vemos en las figuras 3 y 4 las me-
dias de estas variables segin grupo (con
inmunosupresién o sin inmunosupre-
sion). Para las variables oclusion luminal
y pérdida de epitelio, la media fue mayor
en el grupo con inmunosupresion, siendo
la diferencia estadisticamente significati-
va sélo en el caso de la oclusién luminal
(p<0,05). Para las otras variables las me-
dias fueron similares entre ambos grupos
(figura 3).

Andlisis de indicadores cualitativos

Las variables hialinosis vascular, estre-
chez vascular, endotelitis y linfangiectasia
son variables cualitativas, que se midie-
ron mediante una escala ordinal (ausen-
te, leve, moderada y severa). Puesto que
son ordinales, también se aplicé una
prueba no paramétrica, siendo también
la prueba U de Mann-Whitney la que se
empled y se consideraro significativo un
valor p<0,05. Asi, en ningln caso se en-

Porcentaje (media + /- desviacion estandar)

ISNo IS ISNo IS

Pérdida de
epitelio (%)

Oclusion
luminal (%)

Tejido de
granulacion (%)

contrd una asociacion significativa. En la
figura 4 se muestra el compromiso de los
indicadores cualitativos de los animales
de experimentacion.

Todos los especimenes del trasplante
de trdquea mostraron condiciones histo-
l6gicas viables en el momento de la toma
de muestra. No hubo necrosis en ningu-
no de los tejidos. Este hallazgo histoldgi-
co fue corroborado con la presencia de
numerosos capilares permeables en el
segmento trasplantado segin inmuno-
histoquimica CD34, tal como se muestra
en la figura 5.

Las caracteristicas de actividad inmu-
noldgica inmediata se expresan en las
variables de actividad: oclusion luminal,
pérdida de epitelio de cubierta, tejido de
granulacién y respuesta inflamatoria lin-
focitaria, endotelitis y linfangiectasia, Los
resultados estadisticos no mostraron di-
ferencias significativas de efecto inflama-
torio entre ambos grupos, aun teniendo
en cuenta la accion de los inmunosupre-
sores que favorecen la sobrevida del in-
jerto (figura 6). Queda demostrado que
en ambos grupos, independientemente
de la terapia inmunosupresora, existie-
ron niveles aceptables de viabilidad tisu-
lar compatibles con la sobrevida de los
animales trasplantados.

ISNo IS ISNo IS ISNo IS

Infiltracion
linfocitaria (%)

Fibroprolife-
racion (%)

Figura 3. Porcentaje de conejos con inmunosupresion (IS) y sin inmunosupresion (No IS), que
presentaron oclusion luminal (diferencia estadisticamente significativa p<0,05), pérdida de epitelio,
tejido de granulacion, infiltracion linfocitaria y fibroproliferacion.
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Figura 4. Namero de conejos con inmunosupresion (IS) y sin inmunosupresion (No IS), que
presentaron leve, moderada o ausencia de hialinosis vascular, estrechez vascular, endotelitis y
linfangiectasia.

En cuanto a los criterios histoldgicos
de cronicidad: hialinosis vascular, fibro-
proliferaciéon y estrechez vascular, tam-
poco se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas.

DISCUSION

El conejo es un modelo versatil para
la investigacion del trasplante traqueal.
Su traquea mide en promedio 6,5 cm de
largoy 0,5 cm de didmetro. Tienen anillos
cartilaginosos conectados por ligamentos
en la parte anterior y el musculo traqueal
en la parte posterior*®. La anatomia tra-
queal de los humanos se le parece mu-
cho. Son filogenéticamente mas cercanos
a los primates y tienen un fondo genético
mas diverso que las cepas de roedores
endogdmicas y exogamicas. Esto hace
qgue el modelo sea una mejor aproxima-

cién general a los humanos, imitando la
diversidad genética humana con mayor
precision. Otra ventaja es su costo-efecti-
vidad comparada con los modelos anima-
les mds grandes. Por ello el conejo fue el
modelo experimental de eleccion®.

A diferencia de los trasplantes de or-
ganos sélidos, el suministro de sangre de
la trdquea es segmentario; por eso, una
transferencia microvascular directa del
organo junto con su propia vasculatura
es inviable!. Para resolver este problema,
se han utilizado técnicas como revascula-
rizacién indirecta y pre laminacion®®, que
consisten en la implantaciéon de tejido
en un territorio vascular sin manipula-
cién del suministro de sangre; esta cons-
truccion con su suministro de sangre se
transfiere como un colgajo pediculado™.
También se ha utilizado la interposicién
de omento y revascularizacién indirecta

heterotodpica®?. Asimismo, los resultados
obtenidos para la reconstruccion tra-
gueal experimental con injertos criopre-
servados son contradictorios por lo que
no han sido aplicados en la clinica®®.

La condicion fundamental para el éxi-
to del trasplante de trdquea es la crea-
cién de un nuevo suministro de sangre o
la conservacién del suministro vascular,
sobre el cual se realiza el alotrasplante,
como se hizo en el presente estudio. Se-
gun Yu Liu y colaboradores?, la antigenici-
dad de los injertos traqueales aliin no esta
clara; investigaron la posibilidad de reali-
zar un alotrasplante traqueal sin inmuno-
supresores y concluyeron que es posible
utilizando injertos histocompatibles.

Olmos vy colaboradores operaron 24
perros, donde trasplantaron 9 anillos de
traquea cervical. Ningun animal concluyo
su tiempo de estudio por disnea grave
durante la primera semana y todos los
injertos desarrollaron fistulas, necrosis,
inflamacion, vasculitis, hemorragia vy
destruccién del cartilago®. De igual ma-
nera, Kushibe y colaboradores evaluaron
la viabilidad del cartilago de aloinjertos
traqueales después de criopreservacion
a largo plazo en ratas, no encontrando
diferencias significativas en la viabilidad
del cartilago®.

En los ultimos afios se han probado
materiales sintéticos para el reemplazo
traqueal en animales de experimentacion;
sin embargo, este reemplazo de la tra-
guea con material protésico no era posi-
ble debido a la contaminacion bacteriana
procedente del medio externo. Solamente
las protesis en tejidos mesenquimales po-
tencialmente estériles dieron resultado®.

Figura 5. Microfotografia con preparado de
inmunohistoquimica para CD34, que muestra
positividad e incremento en nimero de las estructuras
capilares de la red vascular de la mucosa

Figura 6. Microfotografia con coloracion de H.E. del componente fibroinflamatorio que rodea al
anillo traqueal en el area de trasplante, relacionada al material de sutura. La mucosa se encuentra
conservada. A) vista 10 x y B) a 20x
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La trdquea es uno de los pocos oOr-
ganos que son excepcionalmente difici-
les de trasplantar debido a la dificultad
técnica para restaurar el suministro de
sangre al injerto. Este suministro depen-
de en su totalidad de pequefios vasos
sanguineos, penetrando en la traquea
por entre los anillos cartilaginosos. Se
sabe que al extraer un segmento de la
traquea se interrumpe todo el suminis-
tro de sangre. De modo tal que la parte
extirpada no puede sobrevivir, incluso si
fuera colocada de nuevo en la via aérea
de inmediato. Con excepcion de algunos
casos anecdoticos, poco documentados,
realizados sin suministro sanguineo® o
medicacion inmunosupresora®, no se han
realizado alotrasplantes traqueales clini-
cos ortotdpicos.

Klepetko y colaboradores publicaron
la primera viabilidad conservada docu-
mentada de un alotrasplante heteroto-
picamente revascularizado en el epipldn
de un paciente sometido a un trasplante
de pulmén del mismo donante®. El tras-
plante de traguea no se uso, pero su via-
bilidad se documentd durante los 60 dias
siguientes?®.

La revascularizacion debe lograrse
mediante el crecimiento de yemas ca-
pilares frontales de la fascia (vasos san-
guineos del receptor) que se unen con
los de la adventicia (vasos sanguineos
del donante) del segmento traqueal por
inosculacién, es decir entre el colgajo de
tejido blando vascularizado y la adventi-
cia de la traquea®. Los informes iniciales
sobre alotrasplante traqueal con inmu-
nosupresion temporal son preliminares?’.

‘La revascularizacion de la capa muco-
sa, de un segmento traqueal avascular, se
realiza a través de los ligamentos inter-
cartilaginosos. Este mismo mecanismo
de revascularizacién del injerto se logra
cuando se conserva el suministro vascu-
lar que irriga desde la parte posterior de
la trdquea y que es la base sobre la cual
se sustenta a la técnica utilizada en este
estudio.

En la actualidad el trasplante de la tra-
guea humana sigue siendo un problema
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técnico no resuelto, porque no se logra
obtener un suministro de sangre bien
definido, lo que hace que la revascula-
rizacion directa sea un procedimiento
dificil. Solamente se han descrito 2 téc-
nicas experimentales de revasculariza-
cién directa. El primero, es la utilizacion
de un aloinjerto tirotraqueal en perros,
en donde se anastomosaron las arterias
tiroideas craneales a las arterias caréti-
das comunes ipsilaterales, pero sin dre-
naje venoso. No hubo mayor aceptacion,
ya que esta técnica contradecia a la ex-
periencia quirurgica, de que la falta de
drenaje venoso resulta finalmente en
el infarto del injerto®. El segundo, es el
trasplante en bloque de traquea y tiroi-
des, en cerdos. Su exéresis incluia el arco
adrtico, los vasos supra adrticos, la vena
cava anterior junto con las vyugulares,
los vasos subclavios, tiorides y esofago.
La revascularizacién se realizé mediante
anastomosis de los grandes vasos arteria-
les y venosos. Todos los injertos traquea-
les permanecieron viables pero, debido
a la invasividad del procedimiento, no se
aplicé en humanos®.

Se ha investigado intensamente la re-
vascularizacion del injerto traqueal envol-
viéndolo con tejido viable, especialmente
con epiplén y estimulando el crecimiento
interno de microvasos. Otros estudios in-
cluyeron el uso de otros tejidos como la
fascia toracica®?. Nakanishiy colaborado-
res demostraron que los autoinjertos de
mas de 4 cm, trasplantados con esta téc-
nica, con frecuencia mostraron isquemia
en la porcién media y que el suministro
de sangre al injerto se deriva de ambos
extremos del epiplén envuelto®.

Sobre la base de estos hallazgos, la
técnica de “trasplante dividido de la tra-
quea”, informada por Yokomise y colabo-
radores, en la cual la trdquea trasplan-
tada al ser dividida en su porcién media,
facilito el crecimiento de los vasos sangui-
neos. No se detectd isquemia o estenosis
después de 2 meses de observacién?.

El trasplante de traquea se encuen-
tra hoy en fase experimental. Distintos
autores coinciden en la dificultad de re-
vascularizacion del injerto y la reaccion

inmunoldgica del hospedero como los
obstaculos principales para su aplicacién
clinica?’. Segun nuestros hallazgos, la via-
bilidad de aloinjertos inmunosuprimidos
no fue significativamente mejor que la de
los autoinjertos. Sin embargo, se mantu-
vo la integridad estructural macroscopica
y microscopica de los aloinjertos de tra-
quea trasplantados heterotdopicamente
con 25 mg/kg/dia de ciclosporina. Tal
dosis parece adecuada para inmunosu-
presion minima’.

Nuestro estudio investigd la factibili-
dad del trasplante experimental segmen-
tario de tradquea cervical. En el estudio
histopatoldgico de todos los animales se
evidencio la mucosa conservada, vasos
congestivos y dilatados. En los grupos
con y sin inmunosupresién se evidencio
infiltracion inflamatoria; la estrechez lu-
minal encontrada como significativa pue-
de ser debida parcialmente a protrusion
del segmento trasplantado, observada en
los cortes histoldgicos, y al componente
inflamatorio consecutivo a la cirugia. Asi,
concluimos que la técnica operatoria de
alotrasplante parcial de la trdquea es un
procedimiento factible, con buena evolu-
cion posoperatoria y muestra su utilidad
en la preservacién del suministro vascu-
lar; asimismo, el alotrasplante de pared
anterior de la trdquea mostrd buenos
resultados con viabilidad macro y mi-
croscopica. Este procedimiento permitio
ampliar la luz traqueal, constituyéndose
en una posibilidad de solucion quirdrgica
de la estenosis traqueal, en las cuales la
anastomosis termino terminal no fuera
posibe debido a su extensidon. De igual
manera, no se demostré diferencia sig-
nificativa en la evolucién postoperatoria
en los modelos experimentales (conejos)
sometidos a trasplante parcial de traquea
y ciclosporina.
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