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En el natural entender del hombre siempre ha existido la idea y el
afan de volver a unir los bordes de las heridas tras sufrir una lesién o
traumatismo. Este hecho se constata en la elaboracién y disefio de
procedimientos para este fin a lo largo de la tradicion humana.

En este sentido, histéricamente y de forma general, se han descrito
dos categorias distintas de recursos; las suturas y los adhesivos. Ambos
se encuentran reflejados en la historia desde épocas similares y de forma

practicamente sincronica.

Los primeros procedimientos de sutura de las heridas,
probablemente con lino, se recogen en textos tan antiguos como el papiro
egipcio de Edwin Smith, datado en el siglo XVI antes de Cristo, y en el
Shusruta Samhita, un texto clasico de la India fechado entre el afio 600 y
1000 antes de Cristo, sirviendose de crin de caballo, tiras de cuero y
fibras vegetales.

El empleo de adhesivos se remonta al 1700 antes de Cristo en el
antiguo Egipto. En el citado papiro de Edwin Smith se recoge la utilizacién
en el cierre de heridas de una mezcla de cereales y miel. Ademas es
conocido que las heridas sufridas por el cadaver durante el
embalsamamiento no se suturaban sino que se sellaban con cera de
abejas. Por otra parte el empleo de cintas adhesivas es alin mas antiguo,
remontandose a los albores de la época historica.

Los procedimientos quirdrgicos sobre la traquea, excluida la
tragueostomia, descrita en papiros egipcios del 3600 antes de Cristo, no
fueron desarrollados plenamente hasta hace algo mas de 50 afios. En
este ultimo medio siglo, tras las primeras resecciones y anastomosis
termino-terminales, de una forma progresiva se han ido sumando
intervenciones cada vez de mayor complejidad sobre el eje traqueo-
bronco-laringeo. Esto es debido a las ingeniosas y originales aportaciones
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de cirujanos sin duda ya incorporados a las mas brillantes paginas de la
historia de la cirugia, como Belsey, Montgomery, Grillo o Pearson entre

otros.

Sin embargo, estos avances técnicos se han llevado a cabo
basicamente gracias al desarrollo de los estudios anatémicos y de las
suturas, con una exigua contribucién hasta la fecha de las sustancias

adhesivas.

Cierto es gue las experiencias con elementos sellantes en cirugia
tragueobronquial han sido aun muy limitadas, quizas por el relativamente
reciente desarrollo de las mismas, salvo en el caso de los derivados de la
fibrina con los que existe una restringida experiencia. Sin embargo, en
otras areas de la ciencia quirdrgica su uso es cotidiano y se encuentra

estandarizado.

Es de esperar, que ha medida que se incrementen las
investigaciones bioquimicas, experimentales y clinicas, y seamos capaces
de obtener resultados alentadores, estos elementos muestren también su
potencial y utilidad en esta compleja y peculiar rama del proceder

quirurgico.
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1.-HISTORIA DE LA CIRUGIA TRAQUEAL.

La cirugia tragueal ha sido el Ultimo espacio anatomico,
perteneciente al ambito de las intervenciones cardiotoracicas, en
desarrollarse. Belsey en 1950 dijo: “ La porcion intratoracica de la trdquea
es el ultimo 6rgano del cuerpo humano en caer bajo el poder del cirujano,
y la solucién satisfactoria del problema de su reconstrucciéon puede

marcar el final de la época expansionista en el desarrollo de la cirugia”.!

Existia la antigua y persistente creencia de que la escasa
capacidad de regeneracion del tejido cartilaginoso limitaria cualquier
esfuerzo quirargico en relacién con la reconstruccién traqueal mediante
anastomosis terminoterminal. Por ello se pensaba que no se podian
resecar y anastomosar con seguridad mas de tres o cuatro anillos, es
decir unos dos centimetros de longitud traqueal. De ahi que se fueran
ideando complejos métodos de reconstruccion usando colgajos de tejidos,
materiales prostéticos, combinacion de ambos, y trasplantes con o sin

vascularizacion.??

A pesar de estos inconvenientes, varias series de resecciones y
reconstrucciones exitosas, se publicaron en las décadas de los cincuenta

y sesenta del pasado siglo por equipos como los de Conley y Clagett.*?

Debido a las dificultades citadas, varios grupos de investigadores
decidieron explorar las posibilidades de reparacion con una mas extensa
liberacién del 6rgano, mediante escision de los tejidos pretraqueales,
flexion cervical, diseccion hiliar, liberacion de bronquios principales y
descenso de la laringe. Para llevar a cabo estas maniobras se precisa un

exacto conocimiento del aporte vascular traqueal.®
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Los tumores traqueales proporcionaron el estimulo inicial para el
desarrollo de las técnicas quirdrgicas de reseccion y reconstruccion. La
escision lateral frecuentemente conducia a recidiva precoz y a
complicaciones, aunque inicialmente fueron publicadas algunas series
pequefias de reseccion circunferencial de neoplasias primitivas
tragueales. En cuanto a la afectacién por tumores secundarios, excluidos
los broncopulmonares con invasion de carina traqueal, son los tiroideos
los mas relevantes, y fue en Japdn por su alta incidencia donde se logré

un abordaje mas sistematico.”®

De una especial complejidad se caracteriza la reseccion carinal y
la subsiguiente reconstruccion, por la dificultad técnica y la alta incidencia
de complicaciones. La reseccion de carina traqueal por un carcinoma
adenoide quistico practicada por Barclay, McSwann y Welsh en los afios
50, pronto fue seguida por otros procedimientos, utilizando en algunos
casos bypass cardiopulmonar, hasta culminar desde un punto de vista
histérico con la serie de 36 pacientes referida por el grupo de H. G.

Grillo.%*?

Los tubos en “T” tragueales fueron descritos en época tan
temprana como 1891, y reintroducidos en 1965 por Montgomery usando

hoy en su disefio modernos polimeros inorgénicos de silicona.™

La epidemia de poliomielitis que tuvo lugar a mediados del pasado
siglo y la necesidad de ventilacion mecanica para tratar el fallo respiratorio
qgue se producia en algunos casos, tuvo como consecuencia un gran
incremento de las lesiones traqueales postintubacion y de las
relacionadas con la traqueostomia. En la actualidad suponen la indicacion
mas frecuente de reseccion y reconstruccion traqueal. La fistula
tragueoesofagica como complicacion de la ventilacion mecanica con
tubos con balén hinchable se identific6 precozmente; sin embargo no fue
hasta 1976 cuando se ide0 la técnica definitiva de reparacién, consistente
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en el cierre de la vertiente esofagica, reseccion tragueal e interposicion de

tejidos vitales entre ambas lineas de sutura. >

Un problema peculiar suponen las estenosis laringotraqueales. El
tratamiento de la afectacion subglética fue abordado en un solo paso por
primera vez en 1953 por Conley. Sin embargo, la solucion definitiva fue

aportada afios después por Grillo y Maddaus.*>*°

La historia de la traqueotomia es tan antigua como la de la
Medicina, y de ella se encuentran referencias en los tratados médicos
mas antiguos, como el Rig Veda, un antiguo texto sagrado hindu (2.000 a.
de C.) y el Papiro egipcio de George Moritz Ebers (1.500 a. de C.).
Cuenta una leyenda que Alejandro Magno salvé de morir asfixiado a uno
de sus soldados que habia aspirado un fragmento de hueso, haciéndole
una incision en la garganta con la punta de su espada. Fue Heister quien
propuso el término traqueotomia, aun utilizado, en el siglo XVIII. Sin
embargo Giulio Caseiro publico un libro a principios del siglo XVII sobre la
voz y el oido con algunas descripciones graficas del procedimiento, y
Feyens en 1649 la ide6 de forma similar a como la conocemos

actualmente, aunque la llamé broncotomia.’

Sin embargo, a mediados del siglo XIX a causa de la terrible
epidemia de difteria que asol6 Europa y Estados Unidos, la traqueotomia
se puso en practica de forma generalizada, demostrando su utilidad, y
realmente se incorporg al arsenal de las técnicas quirdrgicas, de empleo

cotidiano en la Medicina moderna.®

La traqueostomia mediastinica, habitualmente asociada a
exenteracion cervical, resulta necesaria en el tratamiento de extensas
neoplasias que afectan a la laringe y trdquea superior. Los intentos
iniciales de Waddel, que denominé al procedimiento traqueostomia

esternal, conducian a la erosion del tronco arterial braquiocefalico o del
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arco aoértico. Buscando una solucion a este problema, Grillo propuso
resecar la parte 0sea superior del torax, incluyendo el manubrio esternal,
la cabeza de ambas claviculas y los cartilagos de las dos primeras
costillas, seccionando la arteria braquiocefalica y afladiendo un colgajo

pediculado de epiplén para proteger las estructuras mediastinicas.*®*

Todos estos avances no podrian haber tenido lugar sin una mejoria
simultanea de los procedimientos anestésicos. Las técnicas de ventilaciéon
a través del campo operatorio con insercion directa de tubos
endotraqueales en el arbol traqueobronquial, se describieron
tempranamente con varias posibilidades. La ventilacion con alta
frecuencia fue descrita ulteriormente. La circulacion extracorporea en
general no es precisa y se reserva para casos de una excepcional

complejidad.?>#

10
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2.-ANATOMIA TRAQUEAL.

La funcion de la traquea es la de permitir la entrada de aire al
aparato respiratorio y también servir de via para el aclaramiento de las

secreciones broncopulmonares.

2.1.-DIMENSIONES Y POSICION.

La longitud traqueal en un vardn adulto desde el borde inferior del
cartilago cricoides a la carina principal es de media 11.8 cm.(con un rango
de 10 a 13 cm.) suponiendo de 18 a 22 cartilagos (dos cartilagos por
centimetro aproximadamente). El grosor de la pared del érgano es de
unos 3 mm. En hombres los didmetros coronal y sagital son
respectivamente de 2,3 y 1,8 cm., y en las mujeres de 2 y 1,4 cm.
Después de los 14 afos la trdquea femenina cesa en su crecimiento, no
asi la masculina que continla ampliandose en seccién aunque no en

longitud.

En adultos, el bronquio principal derecho se alinea mas
verticalmente que el izquierdo con el eje traqueal. En impuberes, el
angulo que forman ambos bronquios principales es mayor,
posicionandose mas horizontalmente. En general, las dimensiones
tragueales se relacionan con el tamafo corporal, aunque en nifios se
correlaciona mejor con el peso que con la talla o edad. En la practica
clinica es util recordar que el didmetro traqueal en infantes es
aproximadamente el de su dedo meifiique. Tanto en nifilos como en
adultos el punto mas estrecho de la via aérea mayor se sitia en el

centimetro y medio subglético que incluye la luz del cartilago cricoides.?®

En las personas de edad la traquea se va horizontalizando en su

eje longitudinal debido al incremento en la cifosis dorsal fisiolégica. Esto

11
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hace que la laringe se aproxime a la incisura jugularis esternal,
aumentando la probabilidad de lesion subglética si se porta una canula de
tragueotomia. Las tres quintas partes de la traquea se sitian bajo la
escotadura esternal en la nifiez; esta proporciéon disminuye con la edad
hasta suponer aproximadamente la mitad con la madurez. En jovenes,
con la hiperextension del cuello, mas de la mitad de la tragquea se
encuentra cervical. A efectos de implicacion quirargica, significa que en
personas jovenes es factible resecar una mayor porcion traqueal que en

mayores contando sélo con la hiperextension cervical.*

2.2.-VASCULARIZACION.

Utilizando radiografias de piezas de traquea humana tras la
inyeccion intraarterial de una suspension coloidal radio-opaca, se observé
que el aporte sanguineo de la porcién cervical proviene de tres ramas
traqueoesofagicas originadas en la arteria tiroidea inferior. La primera
rama irriga la traquea cervical baja con poco aporte al esodfago. La
segunda y tercera aportan sangre tanto para la parte media como superior
traqueal y también para el eséfago. El patrén de vascularizacion oscila,
pudiendo faltar una o dos arterias, si bien lo mas comun es que existan
las tres. La predominancia de una u otra rama varia, siendo mas
frecuente que tenga mayor relevancia la rama inferior, suponiendo casi el
70% de los casos. La arteria tiroidea superior se anastomosa con ramas
de la tiroidea inferior y contribuye con finos vasos proximos al istmo
tiroideo para la pared traqueal anterior a ese nivel. Se han descrito un
total de tres a siete ramas arteriales principales que penetran por el surco
esofago-traqueal, dividiéndose en ramas traqueales y esofagicas. Estas
Ultimas colaboran con pequefios vasos a la vascularizacion de la pars
membranosa. Las traqueales penetran directamente en la pared del
organo, originando una rama superior y otra inferior, que se interconectan
con otras originadas de ramas traqueales adyacentes por medio de

anastomosis laterales longitudinales. De los vasos que penetran en la

12
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pared traqueal surgen las arterias transversas intercartilaginosas anterior
y posterior, que se anastomosan con sus homoénimas del lado opuesto en
la linea media. Estos vasos se ramifican formando el plexo capilar
submucoso, que es el que proporciona el Unico aporte nutritivo al cartilago

traqueal.”>°

Se ha objetivado un patron de vascularizacion similar en otras

especies animales, como el cerdo, conejo, perro o rata.?’

De este esquema de vascularizacion, en relacién con la cirugia
tragueal, se deduce que una diseccion longitudinal excesiva, sobre todo
en sus vertientes laterales, conduce a desvascularizacion con posibles
problemas de dehiscencia o estenosis; no se debe disecar mas que uno o

dos centimetros a cada lado de la linea anastomética.?®

El drenaje venoso traqueal tiene lugar mediante pequefas venas
que surgen de la red mucosa y de la proximidad de las glandulas
discurriendo en  sentido  anteroposterior en los  espacios
intercartilaginosos, donde drenan en uno o dos pequefios troncos

longitudinales, y estos en las venas esofagicas y tiroideas inferiores.

En estudios realizados en traguea canina con inyeccion de
colorantes, se observa que los linfaticos traqueales se sitian entre la
membrana mucosa Yy la superficie del cartilago y que de una a tres ramas
discurren en el espacio entre anillos, pasando a la pared lateral y luego a
la membranosa. Las estaciones ganglionares primarias se localizan a

nivel paratraqueal, pretraqueal y subcarinal.

2.3.-INERVACION.

Tiene dos origenes; el nervio vago y el sistema simpatico. Las

ramas provenientes del neumogastrico surgen del plexo pulmonar, del

13
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nervio laringeo superior y de los recurrentes. Los filetes simpaticos
emanan de los ganglios cervicales y de los dos o tres primeros toracicos.
Se distribuyen en la mucosa, muscular y en las glandulas: son a la vez

sensitivos, motores y secretores.

2.4.-HISTOLOGIA.

La traquea y los bronquios principales estan recubiertos en su
interior por un epitelio columnar ciliado pseudoestratificado. Las células
mas numerosas son las ciliadas, interviniendo en el aclaramiento de
secreciones. La producciéon mucosa se realiza en las células caliciformes.
Las células en cepillo, que en realidad comprenden varios tipos celulares,
se caracterizan por presentar microvellosidades en su borde libre. De
estas Ultimas, el subtipo uno son terminaciones sensitivas y el dos
corresponde a ejemplares inmaduros. En el epitelio, préximas a la
membrana basal, se encuentran las células de granulos pequefos,
relacionadas con la regulacion de la actividad secretora. Mas
profundamente se sita la membrana basal, cuya lamina propia tiene gran
cantidad de fibras eldsticas. La submucosa es rica en tejido conectivo
laxo, que por una parte fija la membrana elastica al pericondrio, y por otra

contiene las glandulas seromucosas traqueales.

En la parte membranosa se sitda el musculo traqueal, formado por
fiboras musculares lisas orientadas predominantemente de forma
transversal, cuya funcion se relaciona con las modificaciones del diametro

del érgano.

El cartilago traqueal es de tipo hialino, y en el espacio
intercartilaginoso se observa tejido conectivo fibroso. Por fuera del
cartilago se sitla la tunica adventicia, por donde discurren los vasos y

nervios traqueales.?

14
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3.-PATOLOGIA TRAQUEAL.

3.1.-OBSTRUCCION Y ESTENOSIS TRAQUEAL.

3.1.1.-ESTENOSIS NO TUMORALES.

Estenosis postintubacion.

Las lesiones postintubacion contindan suponiendo la principal
indicacién de reseccion y reconstruccién traqueal, observandose en el 0,5
al 15% de las intubaciones. El factor comun en su origen es la necrosis
por isquemia ocasionada por presidn excesiva del balon del tubo
endotraqueal. Su insuflacion por encima de 20 mm de Hg. ocasiona
oclusion capilar. En la actualidad, para minimizar este efecto se utilizan
tubos con balones de baja presion y volumen alto. El tratamiento definitivo
consiste en la reseccion del fragmento patolégico y reconstruccion
traqueal, proporcionando la curaciébn en practicamente el 90% de los
casos, con un 2% de mortalidad.*

Estenosis postraqueotomia.

Las estenosis a nivel del estoma de tragueostomia suelen
ocasionarse por orificios demasiado amplios o bien por traccion excesiva
del tubo de traqueostomia en la conexion al respirador o en el manejo y
movilizacion del paciente. Sin embargo, es habitual una leve disminucion
del calibre anteroposterior traqueal tras el cierre secundario del estoma,
por lo general asintomatica. Menos comdnmente, cambios inflamatorios a
nivel del estoma o del balén pueden conducir a pérdida cartilaginosa y a
la malacia subsiguiente. Siempre que sea posible, el tratamiento debe ser
reseccion del segmento traqueal afecto y reconstruccion.
Ocasionalmente no se consigue el cierre espontaneo del estoma traqueal;
esto suele suceder en los casos en que se ha producido epitelizacion

entre la epidermis y la mucosa traqueal, observandose esta circunstancia

15
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mas comunmente en casos de intubacion prolongada. El tratamiento es la

escision del tracto epitelizado para permitir un cierre de novo.*

Lesiones infecciosas e inflamatorias.

En la tuberculosis tragueobronquial se afecta principalmente la
porcién inferior traqueal y los bronquios principales. Se produce una
traqueitis ulcerada que puede devenir en tejido polipoide y estenosis
cicatricial. De forma tipica la fibrosis es circunferencial y submucosa. No
debe existir enfermedad activa en el momento del tratamiento

quirdrgico.?

En la histoplasmosis se produce compresion de la luz
tragueobronquial por grandes adenopatias fibroticas y calcificadas con
centro necrotico, que pueden perforarse a la via aérea ocasionando
obstruccién por tejido de granulacidon o hemoptisis. También puede darse
fibrosis intrinseca de la pared bronquial y mediastinica con sindrome de

vena cava superior.>®

La difteria en la infancia puede seguirse de estenosis traqueal alta
o laringotraqueal afios después. Debido a que muchos de estos pacientes
precisaron durante el tratamiento de traqueotomia o intubacion, en

ocasiones es dificultoso dilucidar la patogenia del proceso obstructivo.

El rinoescleroma es una condicién granulomatosa crénica de la
nariz y otras estructuras del tracto respiratorio superior resultado de la
infeccibn por la bacteria Klebsiella rhinoscleromatis, organismo
identificado en 1882 por Von Frisch, y que en el 2% de las ocasiones

produce afectacién traqueobronquial.®

En ocasiones se produce a nivel de laringe subglética y trdquea

superior una estenosis cicatricial con escaso componente inflamatorio y

sin causa conocida; a este proceso se le conoce como estenosis
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idiopética laringotraqueal. En algunos casos se recoge como antecedente
destacable sintomatologia sugerente de reflujo esofagico. La lesién es
circunferencial y de longitud variable, de uno a tres centimetros, centrada
en la unién entre el cartilago cricoides y la traquea. Desde un punto de
vista endoscoépico la mucosa aparece hematica y sangra con facilidad
pero es poco frecuente observar tejido de granulacion. Al microcopio se

observa un denso tejido colageno queloide y metaplasia escamosa.®

La policondritis recidivante es una entidad de origen desconocido
caracterizada por degeneracion y destruccion inflamatoria de cartilagos
articulares y extraarticulares. Se piensa que es una enfermedad
autoinmune, posiblemente por reaccion al colageno tipo Il. Se observa
ademas afectacion cardiovascular, renal y neurolégica. El cartilago
deteriorado es sustituido por tejido fibroso. EI compromiso ventilatorio
inicial es por el edema y la inflamacion, y mas tardiamente por la
destruccion cartilaginosa y el colapso subsiguiente de la via aérea. La

afectacion laringotraqueal se da en cerca del 40% de los casos.*

La sarcoidosis es una enfermedad multisistémica de origen incierto,
posiblemente autoinmune, caracterizada desde un punto de vista
anatomopatologico por la presencia de granulomas epitelioides no
caseificantes. Puede producirse obstruccion traqueobronquial de tres
maneras: compresion y distorsion por agrandamiento masivo adenopatico
a nivel mediastinico e hiliar, por cambios fibréticos intrinsecos en la pared

traqueal y bronquial, y por la presencia de nédulos endoluminales.®”

La granulomatosis de Wegener es un proceso idiopatico definido
por la presencia de granulomas, vasculitis y necrosis, con afectacion del
tracto respiratorio alto y bajo, rifiones y sistema nervioso central entre
otros organos. El 16% de los pacientes se encuentran afectos en diverso
grado de estenosis subglética, siendo mas frecuente en menores de 20
afios, y en mas de la mitad de los casos se objetivan lesiones
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endobronquiales, que van desde estenosis a traqueobronquitis ulcerada.
También se ha observado afectacion laringea Unica sin evidencia de
vasculitis en otros oOrganos. La respuesta al tratamiento corticoideo e
inmunosupresor es la regla, por lo que el manejo debe ser en principio
conservador, recurriendo a dilataciones e inyecciones intralesionales de

acetato de metilprednisolona.*®

Bajo el término amiloidosis se engloba un grupo de entidades
clinicas de etiologia no aclarada, con la caracteristica comun de la
existencia de un depdsito extracelular hialino eosinofilico de proteinas de
estructura fibrilar, que se tifien con rojo Congo. A nivel respiratorio pueden
observarse nédulos pulmonares, que pueden coalescer produciendo
obstruccion bronquial, y deposito de amiloide en la lamina propia de la
mucosa traqueobronquial que puede llegar a dar lugar a lesiones

obstructivas pseudotumorales.®

La traqueopatia osteoplastica u osteocondroplastica es una entidad
de origen desconocido en la que se observan multiples nédulos
osteocartilaginosos submucosos a nivel traqueal, subglético, laringeo y
bronquial, que histopatolégicamente estdn constituidos por cartilago
hialino con focos de osificacion. Las nodulaciones no se desarrollan en la
pars membranosa traqueobronquial y llegan a convertir la traquea en un
auténtico cilindro 6seo, de interior rugoso, con zonas de compromiso

luminal, de dificil biopsia e impracticable dilatacién.*

3.1.2.-ESTENOSIS TUMORALES. TUMORES TRAQUEALES.

Los tumores de la traguea son un infrecuente grupo de neoplasias
de tratamiento basicamente quirdrgico. Aproximadamente se observan de
2 a 3 nuevos casos por millén de habitantes y afio, siendo ain mas raros
en niflos. Pueden ser benignos y malignos, y dentro de estos ultimos,

primarios o secundarios.
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Tumores traqueales benignos.

Pueden derivarse de la superficie epitelial, como los papilomas y
los adenomas papilares, de las glandulas traqueobronquiales, como son
el adenoma mucoso, el cistoadenoma y el adenoma pleomérfico, y de
otros tejidos como el condroma, el hemangioma, el leiomioma y el

fibroma.

Los papilomas suponen el 60% de los tumores benignos en nifos y
el 25% en adultos, siendo excepcionales en mayores de 30 afos. La
recurrencia tras el tratamiento es la regla, en mas del 90% de los casos.
La actitud terapéutica incluye la aplicacion local de estrégenos,
tratamiento fotodindmico con dihematoporfirinas o rodamina B, y la
reseccion o fotorreseccion endoscoépica. Los tratamientos con interferon o
regimenes quimioterapicos no resultan satisfactorios, y la radioterapia se

asocia con un 14% de transformacion maligna.

El condroma es una tumoracion formada por cartilago
histolégicamente normal, aunque puede exhibir una celularidad
incrementada. Son cuatro veces mas frecuentes en varones y pueden
aparecer a cualquier edad, si bien su incidencia es mayor entre los
cuarenta y los sesenta afios. Desde un punto de vista de exploracion
radiolégica, en el 75% se objetivan macrocalcificaciones, 1o que puede

considerarse un signo patognomaonico.

Los hemangiomas se observan en el area subglotica,

especialmente en infantes, y frecuentemente responden a la radioterapia.

El primer fiboroma traqueal fue descrito por Lerutaud en 1767.
Suponen el 20% de los tumores benignos en adultos. El estridor es el
sintoma de presentacion mas frecuente, y la escision endoscopica el

tratamiento mas efectivo.
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Tumores traqueales malignos secundarios.

Los mas usuales son los originados en pulmon, laringe, tiroides y
eséfago, que invaden por contigliidad. Las metastasis en la trdquea son
raras, habiéndose descrito de melanoma y de tumores de mama y colon.

Tumores traqueales malignos primarios.

Los mas frecuentes son el carcinoma epidermoide y el carcinoma
adenoide quistico o cilindroma. También pueden observarse otros
tumores netamente malignos como los carcinomas neuroendocrinos,
melanomas y sarcomas, o de malignidad intermedia, como los

carcinoides.

El carcinoma epidermoide traqueal, que supone el 35%, esta
asociado con el habito tabaquico. Su pico de incidencia se observa en la

sexta y séptima década de la vida. Son irresecables en el 40 %.

El carcinoma adenoide quistico, se suele observar como una lesion
exofitica, rosada, a menudo con margenes pobremente definidos. Suman
el 40% de los tumores traqueales malignos. Pueden detectarse
metéstasis ganglionares, pero menos frecuentemente que en el
carcinoma epidermoide. Una caracteristica relevante es su capacidad de
extensiéon submucosa y perineural, de dificil deteccion, lo que amplia la

posibilidad de recidiva postquirdargica.***2

3.2. -FISTULAS TRAQUEALES ADQUIRIDAS.

3.2.1.-FISTULAS TRAQUEOVASCULARES.

La fistula entre la luz traqueal y la arteria innominada es,
afortunadamente, una rara complicacion que sigue a intervenciones como
la traqueotomia, procedimientos de reseccion y reconstruccion traqueal,

exenteracion cervical y traqueostomia mediastinica.
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En las fistulas post-tragueotomia, segun su patogenia, pueden
diferenciarse dos situaciones. En el primer caso, la curva del tubo de
traqueostomia ocasiona la erosion de la arteria directamente. En nifios y
adultos jovenes el tronco braquiocefalico se sitla discretamente craneal al
manubrio esternal y estd mas expuesto a lesiones directas o por decubito.
Esta situacion se facilita en traqueostomias anormalmente bajas. La
forma de prevenir la lesion es situar el traqueostoma en su correcta
posicion, es decir en el segundo a tercer anillo traqueal. La segunda
situacion se produce cuando el balon del tubo endotraqueal esta
anormalmente inflado y se sitla en el area de contacto traqueovascular,

normalmente el noveno cartilago traqueal.

En la patogenia de las fistulas postoperatorias, influyen
circunstancias como la infeccién en la zona (especialmente en situaciones
de dehiscencia de la anastomosis traqueal), la presencia de materiales de
sutura y cuerpos extrafios (como en el caso de las endoprétesis
metalicas, especialmente la de Gianturco) y en la cirugia de exenteracion
cervical y traqueostomia mediastinica. En la prevencion de su aparicion
juega un papel importante evitar una diseccidn periarterial excesiva y la
interposicion de tejidos vitales como son el muasculo esternohioideo, el

timo o incluso el epipl6n.*®

3.2.2.-FISTULAS TRAQUEOESOFAGICAS.

Antes de la década de 1960 las causas mas frecuentes de las
fistulas de origen benigno eran las infecciones granulomatosas
mediastinicas y los traumatismos. En la actualidad la etiologia mas comun
es la necrosis de la pars membranosa traqueal y la pared esofagica
adyacente resultado de la presion ejercida, de un lado por el balén
insuflado del tubo endotraqueal, y del otro por una sonda nasogastrica.
Esto sucede con mayor frecuencia en pacientes con infecciones graves,

hipotension mantenida, tratamiento esteroideo o diabetes. Hoy en dia,
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gracias a los modernos tubos endotraqueales con balones de baja presion

y alto volumen, la incidencia de esta eventualidad se ha reducido al 0,5%.

En cuanto a las fistulas malignas el carcinoma de eséfago supone
mas de las tres cuartas partes de la mismas -produciéndose este evento
en casi el 5% de las neoplasias esofagicas-, seguido del carcinoma
pulmonar con el 16%, la enfermedad de Hodgkin, el carcinoma de laringe

y el de mama.

La curacion espontanea esta descrita pero es extremadamente
rara. Para poder realizar con éxito un tratamiento quirdrgico curativo, es
necesario que los tejidos circundantes al trayecto fistuloso sean
saludables, que la infeccion pulmonar esté bajo control, que el estado
nutricional sea adecuado y que no se prevea ventilacion mecanica
prolongada. De no ser asi, no debe intentarse un tratamiento definitivo,
con seccién del trayecto fistuloso y cierre traqueal y esofagico, mediante
cervicotomia lateral izquierda anterior al musculo esternocleidomastoideo
o toracotomia posterolateral derecha, e interposicion de tejidos vitales. En
este caso deben adoptarse procedimientos conservadores como

yeyunostomfa o gastrostomia aspirativa e incluso exclusion esofagica.**

3.3.-TRAUMATISMOS TRAQUEALES.

Las lesiones traumaticas del arbol traqueobronquial eran
consideradas raras hasta los ultimos 20 afios. Sin embargo se observa
una creciente incidencia debido a un incremento de los accidentes de alta
energia como los de trafico, y a unos mejores y mas rapidos medios de
transporte, diagnoéstico y atencion de estos pacientes. Pueden clasificarse
en dos tipos; traumatismos cerrados Yy traumatismos abiertos.
Considerando ambas situaciones, la traquea cervical se ve afecta en el

75% de los casos dada su mayor exposicibn anatémica. Los
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traumatismos tragueales y bronquiales mayores se encuentran en cerca

del 3% de los fallecidos en accidentes.

Las lesiones traumaticas cerradas se producen bien por impacto
directo cervical o sobre el manubrio esternal provocando la avulsion y
luxacién posterior de éste (es este caso se produce frecuentemente
arrancamiento del tronco arterial braquiocefalico), o bien por incremento
de la presion en la via aérea con la glotis cerrada, ocasiondndose
disrupcién traqueal, separacion laringo-traqueal o lesion traqueobronquial,
con mayor frecuencia en la periferia de la carina principal. En este ultimo
caso de afectacion traqueobronquial, ademas se suma el mecanismo de
desaceleracion y el desplazamiento posterior del corazén. El grado de la
lesion va desde la rotura lineal de la pars membranosa al arrancamiento
completo de un bronquio principal. Existe la posibilidad de ruptura en dos
tiempos; el tejido fibroso peribronquial cede secundariamente, agravando

bruscamente un cuadro de ruptura incompleta.*®

En las lesiones por traumatismos abiertos, penetrantes, existira con
frecuencia dafo en estructuras asociadas como grandes vasos del cuello
(herida carotidea en el 40%) y mediastino, asi como el eséfago cervical y
toracico (en el 6%). También se ha descrito la afectacion de los nervios
recurrentes laringeos. Con el incremento de las heridas por arma de
fuego, las lesiones asociadas han aumentado. Dentro de las
manifestaciones clinicas del traumatismo traqueal se observan tos,
estridor, disnea, hemoptisis, enfisema cervical y mediastinico, neumotoérax
y cambios en la voz. En una lesion abierta, puede observarse la salida

abundante de burbujas sanguinolentas por la herida.

Las lesiones de la parte anterior deben tratarse con sutura simple si
no son anfractuosas. La mayor parte de las perforaciones de la superficie
posterior deben repararse definitivamente. Las heridas extensas se

pueden tratar con reseccion de dos a cuatro anillos y anastomosis
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termino-terminal. Es preferible la sutura con puntos de material sintético
absorbible poliflamento a los materiales irreabsorbibles monofilamento,
ya que producen menos tejido de granulacién. La tragueostomia, que
antes se utilizaba con frecuencia, en la actualidad tiene sélo indicaciones

excepcionales, como por ejemplo cuando existe fractura de laringe.*°

Mencién especial merecen las lesiones iatrogénicas traqueales, en
situaciones como intubacion orotraqueal o broncoscopia. Con frecuencia
son de morfologia lineal e interesan a la pars membranosa proxima a la
carina principal. Las pacientes femeninas de corta estatura con intubacién
dificultosa son la tipologia mas frecuente referida. En aquellos casos en
los que no se observa herida traqueal abierta, lesion esofagica asociada,
signos vitales inestables, enfisema mediastinico o subcutaneo en
progresion, mediastinitis o colecciones mediastinicas sospechosas o
sepsis, es asumible el tratamiento médico conservador, siempre con
control endoscopico frecuente hasta objetivar la resolucion sin secuelas

del cuadro.*’
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4.-RECONSTRUCCION Y SUSTITUCION TRAQUEAL.

Un numero apreciable de lesiones traqueales no pueden tratarse
satisfactoriamente con reseccién y reconstruccion primaria debido a su
extension. En general se acepta que la maxima cantidad de trdquea
resecable que puede después ser anastomosada es de la mitad del
organo para los adultos y un tercio en el caso de los nifios. En las
ocasiones en las no es posible recibir este tratamiento las posibilidades
terapéuticas son paliativas oncolégicas o de manejo con endoprétesis o
tubos en T; en estas situaciones solo cabria esperar el desarrollo de un
procedimiento de extensa reconstruccién o sustitucion traqueal, que hoy
por hoy es inexistente en la practica clinica contrastada. De hecho se han
empleado una gran cantidad de sistemas y de materiales -prostéticos o
no- en resecciones traqueales circunferenciales o laterales, lo cual es

demostrativo de lo ilusorio de la mayoria de ellos.

Esta gran cantidad de aproximaciones terapéuticas a la sustitucion
traqueal podemos dividirla en varios epigrafes en aras de una descripcion
mas didactica; empleo de materiales protésicos, tejidos desvitalizados,

tejidos autdlogos, ingenieria de tejidos o trasplante.

4.1.-UTILIZACION DE MATERIALES PROTESICOS.

La aparente simplicidad de la sustitucion traqueal ha propiciado
gue durante décadas se hayan reportado gran cantidad de intentos de
reemplazo de segmentos por proétesis tubulares elaboradas en materiales
de lo mas variado. Estos materiales no se incorporaban a los tejidos
circundantes, migraban con relativa facilidad, y la obstruccion por
secreciones, infeccion, erosion vascular y falta de epitelizacion eran la
regla. Es mas, si se extraian una vez que se habia formado a su

alrededor un molde de tejido conectivo, nuevas granulaciones surgian y
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crecian en su interior. Con estos hallazgos se pensé que una protesis
tubular porosa permitiria el crecimiento de tejido a su través, y por tanto

una epitelizacion progresiva de su luz.

4.1.1.-PROTESIS SOLIDAS.

A nivel experimental, con mayor frecuencia en perros, se han
empleado tubos y parches de diversos materiales en la reconstruccion de
defectos parciales o circunferenciales: acero inoxidable, espirales de
alambre de acero comprimidas, Vitallium (aleacion de cobalto, cromo y
molibdeno), vidrio, PET (tereftalato de polietileno), Lucita, silicona, Teflon,

polivinilo formalinizazo (Ivalon), cloruro de polivinilo y Silastic.**>?

A nivel clinico este tipo de protesis se han empleado
ocasionalmente usando acero inoxidable, espirales de acero, silicona,
polietileno, Teflon, Tantalio y Lucita. También se han utilizado stents de
polietileno en anastomosis traqueales tras resecciones cortas. Neville
empled en la clinica una prétesis de silicona con sus extremos de Dacron

en la sustituciéon de segmentos traqueales.’*>*

La norma es la migracion, la erosion del tronco arterial
braquiocefélico, el crecimiento de tejido de granulacion de manera
incontrolable en su interior y la infeccion en la interfase entre el epitelio
traqueal y el material extrafio. La epitelizacion completa es excepcional.
Daniel pensO erroneamente que los cartilagos tragueales podian

regenerarse sobre el tubo rigido que supone el tubo protésico.>>

4.1.2. PROTESIS POROSAS.

Debido al fracaso habitual de las protesis tubulares impermeables se
comenz6 a trabajar en mallas de diversos materiales para construir un

tubo fenestrado que pudiese emplearse en procedimientos de sustitucion
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traqueal. La estructura porosa debiera tolerar el crecimiento de tejido
conectivo en sus orificios. Por otra parte es necesaria una porosidad
minima de 40 a 60 um para permitir el crecimiento de capilares que sirvan
de base para la migracion del epitelio traqueal adyacente. De hecho se ha
descrito esta regeneracion epitelial con evolucion de epitelio escamoso a
cubico, de éste a pseudoestratificado, y por ultimo a ciliado. Se han
empleado mallas de varios materiales solos o rodeados por biopolimeros
como esponja de fibrina o colageno reconstituido. Por otra parte en
experimentos realizados en perros con proétesis de Dacron se demuestra
que del diametro del poro y de la densidad de éstos depende el
crecimiento de tejido de granulacion en su interior. Asi, una porosidad de
pequefio didmetro y densidad baja (300 pm, 25 poros/cm?) no permite ni
la formacion tisular en su interior ni la integracion del injerto, a diferencia
de una densidad alta y un poro de gran diametro (700 um, 100 poros/cm?)
que facilita la obstruccién luminal. La situacion ideal es la de un orificio de
tamafio medio y una densidad también intermedia (500 um de diametro,

64 poros/cm?).>®

Dentro de los dispositivos probados experimentalmente cabe
destacar, dentro de una lista de combinaciones casi interminable, las
redes de alambre de acero cubiertas con tejidos dérmicos, Tantalio,
Titanio, Marlex (malla de polipropileno), PTFE (politetrafluoroetileno),
esponja de poliuretano, Teflén, Dacron, hidroxiapatita (comparandola con
cartilago costal antélogo en un estudio realizado en conejo) y Lactosorb
(polimero constituido en proporcién 82/18 por acido poliglicolico y acido

poli-L-lactico).>"

A nivel clinico esta descrito el empleo de mallas, como parches o
circunferencialmente, de alambre de acero, Tantalio, Marlex e Ivalon. Al
igual que en las experiencias animales, el tejido conectivo crece a través
de los poros, y en numerosas ocasiones en el interior de la luz del tubo

provocando su obstruccion y estenosis. Frecuentemente no se logra la
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epitelizacion completa de la protesis lo que favorece la cicatrizacion,
granulacion y estenosis, asi como la infeccion crénica en especial por
Pseudomonas aeruginosa. Por otra parte, tanto en la clinica como en
cirugia experimental esta descrita la erosion del tronco arterial
braquiocefalico, en concreto tras el empleo de mallas de Marlex y de

acero.%%%4

4.2.-IMPLANTE DE TEJIDOS DESVITALIZADOS.

Se han empleado tejidos fijados quimicamente, congelados,
liofilizados o irradiados, traqueales o0 no. En numerosas ocasiones estos
procedimientos han sido denominados erroneamente “trasplante”; quizas
seria mas correcto el término de bioprotesis. Estos tejidos habitualmente

son reemplazados por tejido conectivo del huésped.

Experimentalmente se ha empleado trdquea de rata y cerdo de
Guinea tratada quimicamente con taninos y glutaraldehido como
autoinjerto, heteroinjerto y aloinjerto, en la sustitucion de segmentos
traqueales y como parches laterales. El rechazo parecia evitarse y se
observd, durante un tiempo variable, la supervivencia morfologica del
cartilago y la epitelizacion del mismo en las ratas pero no en los suidos.
También se han empleado en perro homoinjertos de aorta liofilizada sobre
tubos de polietileno, pudiéndose evitar la estenosis en su interior al
prevenir la formacion de tejido de granulacion, pero no la constriccion en
los extremos proximal y distal del injerto. Siguiendo con los injertos
vasculares, el empleo de arteria carétida bovina en perros fue seguido de
reepitelizacion ciliar y recuperacion funcional, constatdndose mejores
resultados en cuanto a disminucion de la inflamacion y del tejido de

granulacién cuando se empleaban suturas reabsorbibles.®>®’

Otros injertos desvitalizados empleados experimentalmente han

sido el Zenoderm (dermis porcina tratada enzimaticamente) en la
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reconstruccion de traguea murina con epilelizacion apreciable, el cartilago
costal irradiado como aloinjerto en conejos o de origen humano
deshidratado en ratas, y la duramadre liofilizada en experimentos en

perros o cerdos con resultados aceptables.®®"

En la préactica clinica, se cita un caso en el que se implanté un
aloinjerto de cadaver, fijado en formalina y almacenado en mertiolato. Se
observé durante mas de un afio mostrando desintegracion histolégica y
reduccion de su alogenicidad. También se han empleado aloinjertos en la
reconstruccion traqueal en adultos y nifios, utilizando traquea cadavérica
tratada con formalina al 4%, Thimerosal y acetona. Se extirpaba la
porcion cartilaginosa de la estenosis y se sustituia por el injerto ayudado
por stents intraluminales de silicona (Protesis de Dumon o Hood). Se
producia una exuberante granulacién en la luz del érgano que debia ser
extirpada broncoscépicamente con frecuencia. A pesar de ello se observo
una epitelizacion completa, si bien un resultado satisfactorio final solo se
comprobd en uno de un total de seis pacientes. En cualquier caso no es
posible la sustitucién de cartilago desvitalizado por cartilago normal en el
huésped ya que se produce un recambio por tejido conectivo con la

malacia subsiguiente. "+

4.3.-EMPLEO DE AUTOINJERTOS.

Podemos diferenciar tres epigrafes; injertos libres, colgajos

vascularizados y construcciones tubulares.

4.3.1.-INJERTOS LIBRES.

Experimentalmente se ha usado malla de Marlex y fascia lata en
perros, cartilago de conducto auditivo externo (también en perros),
cartilago costal en conejos, periostio sélo o apoyado en materiales

artificiales en varias especies animales, pared adrtica autéloga en ovejas
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y mucosa oral en perros Beagle, entre una pléyade de combinaciones de
injertos con materiales de lo mas variado.”®®

En la clinica, histéricamente Belsey en 1943 realiz6 dos
resecciones radicales por cilindroma, preservando una tira de traquea
intacta empleando fascia lata apoyada en un muelle de alambre de acero;

est4 misma técnica fue adoptada después por Clagett. *'°

También se han empleado clinicamente con resultados poco
satisfactorios otros disefios técnicos como parche bronquial libre junto con
fascia lata e injertos dérmicos soportados por alambre o alrededor de
tubos de Tantalio. Crafoord empleando piel y cartilago consiguio reparar
la traquea cervicaly Caputo amplié con éxito la traquea inferior utilizando

cartilago auricular.?%8®

4.3.2.-COLGAJOS DE TEJIDOS VASCULARIZADOS.

Se han empleado tejidos autdlogos preservando 0
reanastomosando su vascularizacion. Debido a la obvia necesidad de
cierta rigidez en la neoestructura tubular, el sostén se ha buscado en

injertos libres de cartilago, anillos plasticos o mallas.

A nivel experimental se ha empleado musculo intercostal, musculo
dorsal ancho, colgajos pleuroperiésticos y bronquio principal derecho en
la reconstruccién de la tradquea inferior e injertos de costilla y pleura con

anastomosis microvascular.®”%*

Desde un punto de vista clinico, en 1909 Nowakowski empleo flaps
cutaneos en el cierre de defectos de la traquea cervical. Otros colgajos
pediculados utilizados han sido musculo intercostal y pleura, periostio,
bronquio rotado, diafragma para la pared traqueal posterior y parches de

pericardio pediculados reforzados con Marlex.%%
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4.3.3.-CONFECCION DE TUBOS CON TEJIDOS AUTOLOGOS.

La trAquea cervical ha sido reconstruida experimentalmente con
tubos cutaneos reforzados con cartilago costal o anillos plasticos. En
1964 Grillo propuso la formacion de una neotraquea cutanea soportada
con anillos de polipropileno situados entre la dermis y el platisma colli.

También se ha empleado en conejos fascia vascularizada. %>

Otra linea de trabajo diferente se ha basado en el empleo del
esb6fago adyacente para reemplazar amplios segmentos de trdquea. Es
necesario el refuerzo mural del 6rgano para proporcionar la necesaria

rigidez; para ello se han utilizado stent metalicos expandibles.?’

Clinicamente, la confeccion de tubos cutaneos en varios pasos ha
sido profusamente empleada. Grillo describié una técnica en dos pasos,
que aunque ofreci6 resultados en algunas ocasiones no debe
recomendarse de forma generalizada por los problemas que plantea. Es
necesario resefiar que no se han empleado en la traquea toracica, debido
a la necesidad de rigidez de la estructura tubular desde el comienzo, y a
la posibilidad de mediastinitis por fallos minimos en su estanqueidad.’

4.4.-INGENIERIA DE TEJIDOS.

Este término habitualmente hace referencia a la formacion de
tejidos mediante cultivos celulares introducidos en un armazon o en un
polimero sintético biodegradable, que puedan servir como modelo en
forma y tamafio apropiados para la sustitucion de una estructura tubular.
Conforme a ésto, condrocitos en una plantila de fibras de &cido
poliglicolico, pueden producir cartilago de la forma y tamafo prefijados a
las cuatro semanas. La estructura asi formada es resistente al colapso y

fue usada para sustituir segmentos traqueales en rata.*®
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4.5.-TRASPLANTE TRAQUEAL.

Por la vascularizacion del injerto podemos diferenciar; injertos no

revascularizados, vascularizados y con revascularizacion directa.

4.5.1.-INJERTOS NO REVASCULARIZADQOS.

Autoinjertos: en fresco y devascularizados.

En 1918 Burket describié una serie de ocho perros en los que
autotrasplantd segmentos traqueales de tres a nueve anillos, con
resultados satisfactorios en cuatro de ellos; en los que se realizé la
técnica con aloinjerto se produjo estenosis y fallecimiento. Mas tarde se
comprobd que la mayoria de autotrasplantes en fresco tienen una buena
evolucion con regeneracion del aporte sanguineo. Sin embargo cuando se
devasculariza el autoinjerto y este tiene una cierta longitud se objetiva una
progresiva degeneracion cartilaginosa y sustitucion por tejido fibroso.
Albes comprobé en conejos que aportando factor de crecimiento

fibroblastico mejoraba la revascularizacion de los autoinjertos. %

Aloinjertos: en fresco y devascularizados.

La norma es el fallo del injerto en ausencia de revascularizacion,
sea cual sea su longitud e independientemente del uso o no de terapia
inmunosupresora. Acorde con esto, Neville observo la supervivencia de
aquellos perros en los cuales se habia situado un pequefio injerto, que
era sustituido por tejido fibroso con tendencia a la obstruccion luminal, y el
fallecimiento de todos los especimenes con injertos largos que eran

reemplazados por un tejido cicatricial flacido.***

Este aserto ha sido corroborado en otras especies animales como
la rata, observando rechazo de los tejidos injertados en oposicion a la
creencia inicial de que la traguea posee una débil antigenicidad. Asi las

cosas, en algunos trabajos se asevera que probablemente la mucosa
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tragueal es la estructura responsable de la accion inmunogénica en los

aloinjertos traqueales.'%

Aloinjertos: preservados y devascularizados.

En 1950, Jackson describié que aloinjertos caninos parcialmente
desepitelizados, tratados con Mertiolato y preservados en frio, no eran
tiles en la reparacion de defectos traqueales extensos; se producia una
reabsorcion cartilaginosa y sustitucion por tejido cicatrizal con colapso y
obstrucciéon. Estos hechos ponen de relieve que el aporte sanguineo en
los injertos traqueales es un factor critico para su supervivencia,

independientemente de los métodos de preservacién que se empleen.'®
También, en experiencias en perros, con el empleo de aloinjertos
con preservacion alcoholica se objetivaba una mejoria de los resultados

por la reduccién de la antigenicidad del implante.**

4.5.2.-INJERTOS VASCULARIZADOS.

La revascularizacibn de un injerto traqueal ortotopico puede
realizarse de manera indirecta mediante epiplén, muasculo intercostal y
colgajos musculofasciales entre otros pediculos, o directamente mediante

anastomosis vasculares.

Autoinjertos: en fresco e indirectamente vascularizados.

Se ha empleado de manera experimental el omento para
revascularizar injertos libres en ratas y perros con éxito destacable. A su
vez, se ha demostrado que la cobertura con epiplén de autoinjertos
traqueales en fresco permite la recuperacion de cambios isquémicos
precoces y la formacién de neovasos. ldéntico hallazgo se ha observado
empleando musculo intercostal pediculado. Estos resultados se optimizan
si el injerto permanece cubierto por epiplén en el abdomen durante las

dos semanas previas al trasplante. A pesar de estos eventos positivos,

33



Introduccion.

también se ha comprobado en perros que cuando los injertos tienen un
tamafio de ocho anillos o0 mas, la viabilidad de los condrocitos no mejora

ni siquiera con la ayuda del omento.'®

Aloinjertos: en fresco o preservados, indirectamente vascularizados.

A nivel experimental se ha podido constatar que los aloinjertos con
revascularizacion indirecta por epiplon sin otro tratamiento como
inmunosupresion —farmacoldgica o por radiacién- o criopreservacion, no
son eficaces probablemente por fenomenos de rechazo. A diferencia de lo
qgue ocurre en autoinjertos, no se observa recuperacién del epitelio del
dafio isquémico inicial ni formacion de neovascularizacion. Sin embargo
los injertos criopreservados empleando omento sobreviven sin
inmunosupresion, quizas debido a que la criopreservacion parece inhibir
la antigenicidad de los aloinjertos. Esto se comprueba en lo que se refiere
a la reducciéon del rechazo agudo, ya que no parece prevenir el crénico

donde se demuestra oclusién vascular y atrofia tisular.**®

De acuerdo con esto, Mukaida observé el reemplazo del epitelio del
injerto por células epiteliales del receptor después de cincuenta a sesenta
dias en ratas, mientras que los condrocitos que permanecian eran los del
receptor. En contraposicion a estos hallazgos otros autores objetivaron el
deterioro cartilaginoso del injerto implantado en musculo abdominal y

cubierto por epiplon, a pesar de emplear criopreservacion.**’%

Basandose en la creencia de que la antigenicidad del injerto
proviene en su mayor parte de la mucosa y no del cartilago, Liu eliminé
con detergente el epitelio y lo revascularizdé con epiplon consiguiendo la
viabilidad cartilaginosa, observando la incorporacion del injerto y la
ausencia de estenosis, a diferencia de lo que ocurria en los casos no
tratados que terminaban en estenosis por crecimiento de tejido de
granulacion exuberante. También se ha observado un efecto favorable en

cuanto a la aparicion del rechazo se refiere, en injertos de cartilago
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irradiados a dosis tan altas como de 100 Gy —lo cual destruiria el epitelio-
afadiendo vascularizaciébn con omento. Estos hechos pueden explicarse
teniendo en cuenta que los antigenos del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad (CMH | y IlI) se expresan en el epitelio y en las
glandulas mucosas traqueales y no en el cartilago. Davreux, en sus
trabajos realizados en rata, pudo comprobar que la supervivencia de
aloinjertos heterotépicos rodeados de grasa epiploica mejoraba
empleando ciclosporina A. Hallazgos concordantes se han observado en

otras especies animales como el conejo.*%%**

A nivel clinico, en 1979 Rose publica un caso de alotransplante
traqueal sin empleo de inmunosupresion con éxito inicial a las nueve
semanas; la traquea del donante fue situada inicialmente de forma
heterotépica en el musculo esternocleidomastoideo, e implantada
ortotdpicamente a las tres semanas. Sin embargo, en otro caso publicado
por Levashov, en un aloinjerto ortotopico vascularizado con epiplon y
tratado con inmunosupresion se produjo necrosis y estenosis del

implante, precisando el paciente un stent de forma permanente.**?

4.5.3-REVASCULARIZACION DIRECTA.

Desde un punto de vista experimental, la irrigacion arterial y el
drenaje venoso traqueales no se prestan con facilidad a revascularizacion
directa, debido a que los vasos son de pequeiio calibre y presentan una
distribucion segmentaria. Existen intentos técnicos de soslayar este
problema; asi, Khalil-Marzouk presenta un injerto tirotraqueal,
anastomosando la arteria tiroidea a la car6tida comdn sin uniones
venosas. Observo que en ausencia de inmunosupresion el cartilago era
preservado, no asi los tejidos blandos traqueales. Cuando se afadia al
tratamiento ciclosporina A y corticoides, todos los tejidos traqueales
sobrevivian. En contraste con estas experiencias, Macchiarini observo,

empleando inmunosupresion con ciclosporina en un modelo heterotopico

35



Introduccion.

en suidos, que sélo se conservaban los segmentos tragueales en los
cuales se habia restaurado el drenaje arterial y venoso, objetivandose

infarto de las zonas sin anastomosis venosa.*****

Desde un punto de vista clinico, en el trasplante bipulmonar en
bloque, el Profesor Couraud disefié una técnica de revascularizacion de la
anastomosis traqueal empleando un parche aoértico que incluia el origen
de la arteria intercostobraquial, conectandolo con la aorta del receptor
mediante un puente de safena. Strome describio el trasplante clinico en
un caso postraumatico; se trasplanto la laringe, un segmento traqueal de
cinco anillos, tiroides, glandulas paratiroides, una porcion de faringe y de
ambos nervios laringeos superiores y el nervio recurrente derecho,
practicando las anastomosis venosas, arteriales y nerviosas. Con el
tiempo el paciente recuperdé la funcion vocal y la deglucion, y a pesar de
sufrir un episodio de rechazo se describe un seguimiento con buena
evolucion de méas de cuarenta meses con inmunosupresion

continua. %%’
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5.-CICATRIZACION DE LAS HERIDAS Y REGENERACION
TRAQUEAL.

5.1.-CICATRIZACION DE LAS HERIDAS.

El objetivo del proceso reparador de las heridas quirurgicas es
reintegrar la normalidad funcional del organo dafado aunque
habitualmente no se suele obtener una restitucion tisular ad integrum, ya
que los elementos celulares lesionados se sustituyen mayoritariamente

por tejido conectivo.

En este proceso de cicatrizacion podemos diferenciar cuatro fases

sucesivas: catabdlica, anabdlica, de epitelizacion y de remodelacion.

5.1.1.-FASE CATABOLICA O DESASIMILATIVA.

Comienza en el mismo instante en que se produce la herida y se
extiende aproximadamente hasta el sexto dia. Su objetivo es el de ejercer
una accion de limpieza sobre el lecho tisular lesionado eliminando
cuerpos extrafos, gérmenes, restos necroticos y exudados. Esta funcion

depende de una compleja actividad enzimatica local.

Existe un primer periodo de inflamacion postraumatica, cuya
duracion esta en relacion con el grado de contaminacion existente, y una
segunda fase de migracién caracterizado por la llegada de células

inflamatorias y mesenquimales.

En la fase de inflamacién postraumatica las plaquetas se adhieren
al endotelio de los vasos lesionados y al colageno expuesto formando un
tapén. Los fosfolipidos liberados estimulan la via intrinseca de la

coagulacion. La via extrinseca se activa por la tromboplastina exudada
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por los tejidos dafiados. Ambas vias generan bandas de fibrina, que junto
con las plaquetas, dan lugar a un coagulo en la zona central de la herida.
En la proximidad de la lesion se demuestran el conjunto de fendbmenos
comunes a toda reaccion inflamatoria. Durante los primeros cinco a diez
minutos el epitelio palidece a consecuencia de la vasoconstriccion
mediada por las prostaglandinas (PGF2a y Tromboxano) y por las
catecolaminas. Esta vasoconstriccion es seguida de vasodilatacion,
mediada por prostaglandinas vasodilatadoras (PGEa y PGI2) liberadas
por las células lesionadas, histamina segregada por los mastocitos y
plaquetas, y serotonina excretada por las células cebadas. Se objetiva un
incremento en la permeabilidad vascular que da lugar a que los leucocitos
(predominantemente neutrofilos), plaquetas y eritrocitos abandonen los

vasos y junto con suero pasen a los tejidos, causando edema.

Tras esta primera fase se objetiva el periodo de migracion en el
que los macréfagos reemplazan paulatinamente a los neutréfilos hasta
llegar a ser las células predominantes. Cuando la contaminacion persiste,
la excesiva accidon de los leucocitos ocasiona su destruccion, liberando
enzimas lisosomales (proteasas y colagenasas) produciendo daino tisular
con prolongacion de la respuesta inflamatoria. Las células muertas vy el
tejido licuado constituyen el pus, que puede ser o no estéril. Los
fibroblastos son atraidos a la lesién por sustancias como PDGF, FGF,
TGFa, TGFB, IL-1, IL-2, TNFa e IFN.

5.1.2.-FASE ANABOLICA O ASIMILATIVA.

En esta fase se diferencian a su vez tres periodos: de
angiogénesis, de proliferacion de fibroblastos y sintesis de colageno, y por
ultimo de retraccion de la herida. En esta fase participan las citoquinas
liberadas por las células involucradas: PDGF, FGF, TGFa, TGFB, IL-1,
IL-2, TNFa, KGF, IGF-1, EFG e IFN.
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En el periodo de angiogénesis —que alcanza su maxima expresion
hacia el octavo dia- se observa neovascularizacion, actuando los
capilares como ejes tréficos, aportando el oxigeno y la energia necesaria

para la sintesis tisular.

Durante la fase de proliferaciéon de fibroblastos y sintesis de
colageno se comprueba que el incremento de estas células se encuentra
en intima relacion con el desarrollo vascular, dependiendo directamente
del aporte de oxigeno y nutrientes. Se mueven a través de la red de
fibrina creada en la fase de inflamacion postraumatica, guiados por
inhibicion de contacto, cambiando el rumbo por diapédesis cuando su
membrana se aproxima a la de otro fibroblasto, ocupando asi toda la red
fibrinosa existente. La sintesis de colageno aumenta rapidamente a partir
del quinto al séptimo dia, alcanzando su maximo en la tercera semana.
Por otra parte, la direccion de la formacion de las fibras parece depender
del tipo de fuerzas que actuan sobre el tejido. De esta forma resultan
varios tipos de colageno (tejido conectivo irregular, ligamentoso y
tendinoso) dependiendo de la orientaciéon de las mismas. La sustancia
fundamental se dispone entre los fibroblastos, depositandose en el lecho
de la herida. Basicamente se compone de glucoproteinas (procedentes
del plasma extravasado y del tejido conectivo despolimerizado y
degradado) vy glucosaminoglicanos o mucopolisacaridos acidos

(sintetizados por los fibroblastos).

La retraccion de la herida se produce por la aparicion de
miofibroblastos. Esto se observa con mas claridad en los bordes de la
lesion, con una velocidad de 0.6-0.75 mm/dia, variando en funcién de la
laxitud de los tejidos. Esta retraccién continua por regla general durante

doce a quince dias.
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5.1.3.-FASE DE EPITELIZACION.

Depende de la migracidn de células de la capa basal del epitelio
hacia el area denudada de la herida y se produce progresiva y
solapadamente durante las dos fases anteriores. Las células epiteliales
adyacentes a la herida pierden sus adhesiones al tejido conectivo y
también las uniones intercelulares y comienzan a migrar. Cuarenta y ocho
horas después de la lesion, la capa basal en los bordes de la herida crece
y prolifera. Inicialmente las células constituyen una monocapa epitelial,
adquiriendo diferenciacién especifica y completa, con lo que se obtiene un
cierto grado de recuperacion funcional. Este nuevo epitelio no llega a ser
idéntico al normal ya que se encuentra engrosado y presenta bordes

hiperplasicos, mientras que en el resto de la herida es mas tenue y fragil.

5.1.4.-FASE DE MADURACION Y REMODELACION.

Se inicia simultaneamente con el comienzo de la sintesis de
colageno, siendo mas notorio del sexto al duodécimo dia. Aunque la
herida ya se encuentra ocupada por un tejido conectivo reparador, puede
decirse que no alcanza la solidez deseada para resistir ulteriores
agresiones externas hasta que transcurren varias semanas e incluso
meses; por tanto el tejido debe madurar para adaptarse a las exigencias
mecanicas propias del area donde asienta. Tres semanas después de la
lesién, la actividad predominante del proceso cicatricial es la
remodelacion de la cicatriz. Las colagenasas destruyen el colageno
antiguo al mismo tiempo que se sintetiza el nuevo, manteniéndose
constante su cantidad total. El nuevo colageno se forma paralelo a las
lineas de tension que soporta el tejido, adaptandose a los vectores de
fuerza, y aumentando gradualmente la resistencia de la cicatriz. Esta
alternancia de sintesis y degradacion de colageno ocurre durante toda la
vida del paciente, cambiando de aspecto la cicatriz pero sin recobrar

nunca la fuerza original del tejido sano."'®"°
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5.2.-REGENERACION TRAQUEAL TRAS LA LESION.

Las células epiteliales que cubren el tracto respiratorio superior
estan en contacto con el exterior y expuestas a la agresion por una gran
variedad de sustancias quimicas y agentes organicos infecciosos viricos y
bacterianos. La lesion puede producir la exfoliacion de la superficie celular
epitelial y, en algunos casos, la exposicion de la membrana basal o la
submucosa. El tipo de injuria que sufre el epitelio influye en el curso de la

reparacion celular.

Aunque la duracion y la expresion espacio-temporal de los factores
de crecimiento peptidicos pueden variar dependiendo del mecanismo y la
duracion de la lesion, la expresion de los factores proteicos especificos

permanece constante.

El epitelio respiratorio de la traquea es pseudoestratificado y ciliado
con una gran cantidad de células caliciformes. Como respuesta a
sustancias irritantes el epitelio sufre generalmente cambios morfolégicos
(metaplasia) y se transforma en epitelio plano estratificado, con la pérdida
consiguiente de la accién ciliar, mecanismo esencial para la limpieza de
las secreciones. El tejido epitelial traqueal suprayace a una gruesa
membrana basal. Por debajo de la misma, la lamina propia esta formada
por tejido conectivo laxo, muy vascularizado, que se condensa en las

regiones mas profundas para formar una banda de tejido fibroelastico.

Por debajo de la lamina propia esta la capa submucosa, laxa, con
numerosas glandulas mixtas seromucosas, las cuales disminuyen en
nuamero en las porciones mas distales de la traquea. La submucosa se
une con el pericondrio o con la capa adventicia externa que se encuentra

entre los anillos.
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En la traquea se reconocen la existencia de dos redes vasculares
principales, situadas en la mucosa y en el tejido peritraqueal, unidas por
vasos comunicantes que atraviesan musculo liso y cartilago. El musculo
liso presenta una vascularizacién precaria mientras que el cartilago
carece la misma. La principal funcion de la red capilar subepitelial es
suministrar nutrientes al epitelio, que exhibe uno de los indices
metabdlicos mas altos por unidad celular del organismo, presumiblemente
debido a la energia requerida para el movimiento ciliar y a los
mecanismos de transporte activo que ocurren a su través. Ademas, la red
capilar constituye una barrera para sustancias agresivas. Se ha objetivado
que en el arbol traqueobronquial de animales como muridos, suidos, y
también de pacientes humanos asmaticos existe una red capilar
subepitelial fenestrada, mientras que en el hombre sano los capilares no
son fenestrados. Una caracteristica importante de la vascularizacion
traqueal es la ausencia de anastomosis arteriovenosas, a diferencia del
resto de la via aérea superior, o que hace al tejido mas vulnerable a las
agresiones externas, ya que los efectos de las mismas podrian ser
minimizados por un rapido incremento en el fluido sanguineo que se
produciria con la apertura de estas anastomosis. Hay tres modelos
primarios de lesiones de las vias aéreas superiores: exfoliacion,
denudacién conservando intacta la membrana basal, y denudacién con

lesidn o disrupcién de la membrana basal.

La exfoliacion de la capa suprabasal del epitelio respiratorio,
quedando intacta la membrana basal, deja una capa celular
potencialmente capacitada para la regeneracion del epitelio
pseudoestratificado respiratorio. Por ello, cuando la capa de células
basales es renovada, una matriz extracelular provisional es depositada
antes de la restitucion y regeneracion del epitelio de la via aérea superior
y de esta forma la integridad luminal puede quedar restablecida. La
restitucion celular comporta el transporte de células epiteliales adyacentes

a la lesion y la migracion rapida de ellas para restaurar la funcion de
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barrera epitelial. Tras la regeneracion del epitelio pseudoestratificado
desde las células progenitoras se produce la diferenciacion en células
especializadas. Los factores de crecimiento queratinociticos juegan un
importante papel en la reparacion tisular incrementando la migracién vy
proliferacion de las células epiteliales. Este factor de crecimiento es
producido por el tejido estromal y actua en el epitelio de una forma

paracrina.

La lesion traqueal produce una respuesta programada, con
cambios epiteliales, y también en la expresion de factores de crecimiento
estereotipados independientemente del mecanismo lesional. De cualquier
manera los mecanismos de control de la reparacion fisioldgica estan

pobremente definidos.

Es sabido que la reparacion de las lesiones severas de la via aérea
se produce por la migracion de las células epiteliales vecinas. Los
sucesos de denudacion-restitucidon epitelial estan asociados con algunas
respuestas tisulares incluyendo hipersecrecion celular, exudacion
plasmatica, reclutamiento celular, activacion de leucocitos y aumento en
la proliferacién de fibroblastos y células musculares lisas. Por otra parte,
en trabajos experimentales en perros, ha podido objetivarse que la zona
lesionada inicialmente es recubierta y reparada con epitelio escamoso, y a
partir de la segunda semana éste es recubierto por cilindrico

definitivamente.

Durante la fase aguda de reparacién, la microcirculacion mucosa
constituye potencialmente la mas importante respuesta organica
temprana. En trabajos experimentales realizados en conejos ha podido
observarse deterioro en la red capilar tras la lesion mucosa traqueal.
Después de la denudacion epitelial, una red de fibrina y otras proteinas
plasmaticas son formadas en la membrana basal. Las células columnares

y basales epiteliales vecinas son activadas por los mecanismos de la
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inflamacion y cubren la superficie epitelial danada. Los procesos de
reparacion se ven beneficiados por la extravasaciéon plasmatica y por el
reclutamiento de leucocitos ademas de por la hipersecrecion y la

proliferacion de células vecinas.

Los procesos de lesion-reparacion epitelial sugieren que la mucosa
de las vias aéreas esta bien equipada para una rapida y eficiente
restitucion independientemente de la severidad del dafo epitelial. De este
modo la descamacion puede ocurrir en epitelio sano o patoldgico sin un

deterioro importante de la barrera mucosa.

Los resultados de las investigaciones respecto a la reparacion
traqueal "in vivo" pueden ser dificiles de interpretar debido a la variacion
en la cantidad de dafio y por ello no existe un consenso respecto a los

procesos de regeneracion.

La formacion de tejido de granulacion comprende en realidad la
produccion de exudado inflamatorio, con gemacién de los capilares
sanguineos y movilizacion de las células epiteliales, que se posicionan en
la superficie cruenta para facilitar su cicatrizacion; este hecho, desde un
punto de vista clinico, sobre todo si se produce de una manera
exuberante, puede conducir a disminucion del calibre de la via aérea y
dificultad para el paso de aire. Por otra parte la retraccion inevitable en el
tejido conjuntivo cicatricial, conlleva con el tiempo a una mayor o menor
estrechez en la via aérea superior como respuesta a fendémenos
reparativos. En un intento de paliar una excesiva cicatrizacién, se han
realizado experimentos en perros en los que la aplicacion de acido
hialurénico -mucopolisacarido de elevado peso molecular modulador de la
fibrogénesis- se demuestra util en disminuir los infiltrados inflamatorios
iniciales tras la lesidon y la cantidad de colageno producido por los

fibroblastos, lo que conduce a una menor cicatrizacion.'?%%
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6.-UTILIDAD DE LAS SUSTANCIAS SELLANTES EN
CIRUGIA TRAQUEAL.

La idea de unir heridas, tejidos y anastomosis con colas o
pegamentos es bastante antigua en la historia de la cirugia, conllevando
la busqueda de un adhesivo quirargico seguro, de accién rapida,

biolégicamente compatible y con la resistencia adecuada.

Hacia el afo 1100 a. C. los egipcios desarrollaron una gran
variedad de adhesivos que incluian la goma de acacia y muchos tipos de
resinas vegetales. En el Papiro Quirargico de Edwin Smith, escrito en el
1700 a. C. probablemente por el médico egipcio Imhotep, se describe el
cierre de lesiones con una sustancia consistente en una mezcla de
cebada, avena y miel. También se sabe que las heridas practicadas
durante el embalsamamiento no eran suturadas, siendo cubiertas por cera
de abejas. La cinta adhesiva tiene unos cuatro mil afios de antigiiedad
siendo posiblemente mas afieja que las suturas. Hinter recomendaba un
método de “sutura seca” empleando tiras de yeso con vendas de Paris.
Por otra parte el cirujano francés Ambrosio Paré propuso un método de
“sutura indirecta” utilizando fragmentos adhesivos de lino, los cuales se
pegaban a la herida directamente. En 1787, Haberlein observé que
muchos artesanos cerraban sus llagas usando cola de carpintero diluida

con agua.

Los adhesivos titulares son biomateriales o materiales sintéticos
utiizados con fines terapéuticos, que deben reunir una serie de
condiciones definidas por Cumberland en 1950, y Sales en 1953:

e El material en cuestion no debe ser alterado fisicamente por los
tejidos.
e Debe ser quimicamente inerte.

e Debe producir escasa o nula reaccién a cuerpo extrafno.
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e No debe ser carcinogénico.
e No debe provocar reacciones de hipersensibilidad o alergia.
e Debe resistir la traccibn mecanica adecuandose a los esfuerzos a

los que es sometida la herida.

e Debe poder ser esterilizado sin perder sus propiedades.

En 1970 W. H. Heiss establece las propiedades de un adhesivo

tisular para uso quirargico:

e Alto poder adherente.

e Polimerizacion rapida sin cambio de volumen en medio humedo.

e Baja toxicidad y ausencia de irritacion tisular.

e Accion rapida, en unos segundos.

e No poseer propiedades carcinogénicas.

e Reabsorcion lenta tras el cierre de la herida.

Esterilizacion eficiente sin variar sus propiedades.'*

6.1.-DERIVADOS DEL CIANOACRILATO.

Fueron descubiertos por Ardis en 1949, pero hasta diez afios
después no se publicd el primer articulo sobre su uso como adhesivo,
evaluando sus propiedades fisico-quimicas como pegamento industrial,

aunque sugiriendo su utilidad médica.'*

6.1.1.-TIPOS DE DERIVADOS DEL CIANOACRILATO.

Las primeras publicaciones sobre su uso clinico aparecieron en los
afios sesenta. El metil-2-cianoacrilato (monémero Eastman 910°) fue el
primer derivado empleado como adhesivo quirtrgico. Posteriormente se
desarrollan los derivados de cadena larga; el etil-2-cianoacrilato (Kracy
Glue®), el isobutil-2-cianoacrilato (Bucrylate® y el octilcianoacrilato

(Indermil®).
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El alkyl-2-cyanoacetato se obtiene mediante el proceso de
esterificaciéon de Fisher entre el éster glicolato y el &cido cianoacético.
Posteriormente con la reaccion entre el alquil-cianoacetato y el
formaldehido, al vacio y con calor, se obtiene un mondémero liquido
parecido al agua en su aspecto y viscosidad, el cianoacrilato. EI nimero
de carbonos del grupo alquilo (cadena lateral —R) puede variar desde uno
(metil-cianoacrilato) hasta seis (butil-cianoacrilato) u ocho (octil-
cianoacrilato); cada uno de estos compuestos tienen su peculiar

comportamiento biologico (Figura 1).

CN
CH,=C
CO,CH,CO,-R

Figura 1. Férmula quimicadel alkil-2-cianoacrilato.

6.1.2.-CARACTERISTICAS DEL PROCESO ADHESIVO.

La velocidad de polimerizacion depende de la longitud de la cadena
lateral, siendo los de cadena corta los mas rapidos en hacerlo. Este
proceso, que es exotérmico, se produce con cualquier grado de humedad
y a temperatura ambiente al contactar con sustancias aniénicas, formando
dos largas cadenas que resultan en una sélida pelicula que se adhiere a
ambas superficies a unir. Esta fina capa adhesiva desaparece entre los
siete y los catorce dias sin necesidad de retirarla. Para mantenerlo en
estado liquido, se afiaden acidos deébiles, pues este medio retrasa la
polimerizacion, de tal forma que al aplicarlo sobre una superficie aniénica
(tejidos, sangre...) el medio &cido es neutralizado, polimerizando con

rapidez. 12128
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6.1.3.-PROPIEDADES.

Toxicidad e histocompatibilidad.

Aungue los primeros trabajos afirmaban un escaso poder toxico,
estudios mas recientes aseguran su citotoxicidad, siendo menos
citotoxicos los de cadena larga (butil y octil-cianoacrilato) que los de corta
(etil y metil-cianoacrilato). Esta propiedad se relaciono inicialmente con el
calor generado durante el proceso exotérmico de la polimerizacion y con
la produccion de compuestos citotoxicos. En la actualidad se cree que el
dafio tisular es causado principalmente por una reaccion oxigeno
dependiente, resultado de la activacion del TXA2 por la asociacion de
radicales libres con lipidos, produciendo isquemia local y trombosis. El
cianoacrilato es descompuesto en formaldehido y mediadores carbonilo
gue reaccionan con los citados radicales produciendo la destruccion de
las células (Figura 2). Asi, la dosis letal media del butil e isobutil-
cianoacrilato en ratas es de 230 mg/kg y 196 mg/kg respectivamente,

valores seguros para su uso clinico.**"*#°

[ALKIL-2-CIANOACRILATO |

/\

Degradacion Baja absorcion tisular

v

Formaldehido + mediadores carbonilo Reaccion a cuerpo extrafio

Lipidosa goz

Hidroperoxido lipidico

|

I PMN

Fagocitosis

Tromboxano A2 V
Prostaglandinas

Leucotrienos Muerte celular

TROMBOSIS
ISQUEMIA LOCAL
NECROSIS )

DANO TISULAR | e Degranulacion lisozimas

Figura 2. Mecanismo de toxicidad del cianoacrilato.
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Degradacion y reabsorcion del adhesivo.

La degradacion de los derivados de cadena corta es mas rapida,
desencadenando una respuesta inflamatoria aguda con activacion del
TXA2, produccion de radicales libres y productos histotdéxicos como el
formaldehido y el cianoacetato, que ocasionan necrosis coagulativa. Esta
es la razén por la que estos compuestos no se utilizan en la clinica y si

como potentes adhesivos industriales.

Los cianoacrilatos de cadena hidrocarbonada larga, como el hexil,
octii y decil derivados, muestran mayor utilidad como adhesivos
quirtrgicos ya que producen polimeros que se degradan lentamente
liberando pequefias cantidades de productos toxicos, permitiendo un
mejor aclaramiento tisular. Con estos compuestos solo se ha comprobado
una reaccion inflamatoria cronica leve por reaccion a cuerpo extrafio del

tipo de células gigantes multinucleadas.**°

Potencial carcinogénico.

No se ha podido demostrar taxativamente que los derivados de
cadena larga o corta sean carcinogénicos. Los estudios iniciales en la
década de los sesenta parecian relacionar la aparicién de fibrosarcomas
en ratas con la inyeccion de dosis elevadas de metil-2-cianoacrilato, si
bien con escasa significacién estadistica. Ademas, estas neoplasias son
relativamente frecuentes en estos animales sin necesidad de exposicion
toxica. Estudios mas recientes concluyen que no hay evidencia de

carcinogenicidad en el tratamiento de las heridas con cianoacrilatos.™®

Propiedades bacteriolégicas.

En varios trabajos se ha demostrado un efecto bacteriostatico de
los adhesivos derivados del cianoacrilato. Este poder antimicrobiano se
constata frente a gérmenes gram positivos como Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis y
Candida albicans. Estos hechos también se han verificado, aunque con
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menor intensidad, frente a gram negativos como Escherichia coli vy
Pseudomonas Aeruginosa. Esta consecuencia puede ser resultado de la
potente carga electronegativa del polimero resultante que reacciona con
la pared celular del germen. Estudios realizados sobre quemaduras y
heridas traumaticas, demuestran que la colonizacién bacteriana es menor
tras el empleo de estos compuestos, observandose por tanto una
cicatrizacion por segunda intencibn mas rapida. A su vez se ha podido

objetivar un efecto esporicida.**?

6.1.4.-APLICACIONES CLINICAS.

Son muchas las areas de la medicina donde los cianoacrilatos se
muestran utiles; oftalmologia, cirugia maxilofacial y odontologia, cirugia
toracica, ginecologia, cirugia cardiovascular, otorrinolaringologia,
neurocirugia, cirugia ortopédica, urologia, cirugia del aparato digestivo y
también en radiologia intervencionista como material embolizante. En la
clinica se han empleado derivados del butil-cianoacrilato como el

Hystoacril® y el Glubran®, y del octil-cianoacrilato como el Dermabond®.

Cirugia plastica.

Probablemente sea el campo quirdrgico donde mas profusamente
se han empleado estos compuestos, sobre todo en cirugia facial. El
resultado estético es comparable o incluso mejor que la sutura
convencional, sin observarse mayor numero de dehiscencias o
infecciones. Cuando se emplea en laceraciones lineales menores de 4
cm, con baja tension en sus bordes, siendo éstos limpios y separados
menos de medio centimetro, el adhesivo se demuestra tan eficaz como
una sutura y la unién es igual de estable a los 7 dias de la intervencion.
También se ha descrito menor indice de infecciones, menos reaccion a
cuerpo extrafio y una mas rapida epitelizaciéon, en particular con el uso de
butil-cianoacrilato y octil-2-cianoacrilato. Para ello, la aplicacién del
adhesivo no debe realizarse en el interior de la herida, ya que actia como
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una barrera para la correcta reparacion, ocasionando una amplia cicatriz
con incremento de la colonizacién bacteriana por una exagerada reaccion

a cuerpo extrafio. 331

Cirugia del aparato digestivo.

Los primeros trabajos sobre anastomosis experimentales fueron
publicados en los afos sesenta, empleando metil-2-cianoacrilato sobre
intestino canino en el tratamiento de fistulas yeyunales recurrentes y
como refuerzo de anastomosis gastroyeyunales; se pudo demostrar que
los resultados clinicos y en tiempo quirdrgico eran equiparables a la
sutura convencional. También se ha empleado en hemostasia hepatica y
esplénica. Sin embargo, poco tiempo después dejé de utilizarse este
derivado tras comprobarse un alto grado de histotoxicidad. Debido a esta
circunstancia se evaluaron otras sustancias como el n-butil-cianoacrilato
observandose incluso una mejor cicatrizacion que con las uniones
convencionales empleandolo sélo, y un incremento de la resistencia de la
anastomosis cuando se usa concomitantemente con suturas mecanicas.
De hecho, en experimentos en cerdos se constata su utilidad en

anastomosis intestinales de alto riesgo.**’

Cirugia del arbol tragueobronquial.

Existen varios trabajos experimentales donde se describe la
reparacion de defectos traqueales a varios niveles en distintos tipos de
animales. Asi las cosas, en experimentos efectuados en perros en la
porcion traqueal mediastinica, se practico cobertura de la lesion realizada
con un colgajo musculo-pleural siendo el cierre estanco y satisfactorio a

largo plazo.

En experiencias realizadas en conejos a nivel de la traquea
cervical, se practicaba una reseccioén anterior de cinco milimetros y se
cubria el defecto con un parche de teflén o con un colgajo miofascial de
platisma, empleando en ambos casos adhesivo de cianoacrilato. Se
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observé que la combinacion tejido autdlogo-pegamento era eficaz para
mantener estanca la pared traqueal a diferencia de los casos en los que
se utilizaba material protésico donde se producia mediastinitis supurada.
Transcurridas de tres a cuatro semanas aparecid una fina cicatriz y la
mucosa se presentaba nuevamente turgente y lisa. No se observd
estenosis. Los primeros dias, en la zona de la herida, se observo el
acumulo de pequefas cantidades de fibrina, inflamacion y enrojecimiento
de la mucosa. Al examen histologico, las particulas de adhesivo
aparecieron inicialmente rodeadas de un denso ribete de leucocitos,
detectdndose la presencia de células gigantes multinucleadas a cuerpo
extrafio. Después de la fase inflamatoria aguda, se observa un tejido
cicatricial pobre en elementos nucleares. El tejido de granulacion en la
zona de la herida se extendia entre las particulas de adhesivo formando
puentes titulares. Los elementos empleados como plastia finalmente se

transformaron en tejido conectivo.**%%

También se han empleado los adhesivos de cianoacrilato en la
preservacion de aloinjertos traqueales empleando como animal de
experimentacién la rata Wistar albina; de esta forma se preservaban
segmentos traqueales extirpados de un animal donante empleando el
pegamento y se implantaban en el musculo recto del animal receptor. A
las tres semanas se sacrificaban los animales y se procesaban los injertos
analizando las poblaciones de linfocitos, polimorfonucleares, histiocitos,
eosindfilos, plasmocitos, asi como la presencia de fibrosis,
neovascularizacion o necrosis, llegando a la conclusion de que estas
sustancias se muestran eficaces en la la preservacion de los aloinjertos y

disminuyen los fenémenos de rechazo.*°

Desde un punto de vista clinico el empleo de estos adhesivos
practicamente se ha limitado al cierre de fistulas bronquiales
postoperatorias secuentes a resecciones pulmonares mayores, a través

de maniobras endoscépicas, con algunos resultados satisfactorios.***
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6.2.-DERIVADOS DE FIBRINA.

El uso de la fibrina como adhesivo quirargico biolégico se remonta
a principios del siglo XX cuando Bergel describe su efecto hemostético y
Grey lo emplea en hemorragias cerebrales y hepaticas. En la década de
los cuarenta se utilizé la mezcla de fibrindbgeno y trombina para la fijacion
de injertos cutaneos. Sin embargo no fue hasta los afios setenta (los
avances tecnoldgicos permitieron la produccién de soluciones con alta

concentracién de fibrinégeno) cuando comenzé su uso estandarizado.**?

6.2.1.-TIPOS DE DERIVADOS DE FIBRINA.

Los adhesivos de fibrina se obtienen mediante técnicas de
crioprecipitacion del plasma de donantes humanos. Son sustancias
biodegradables que son catabolizadas por fibrinolisis en unas 72 horas.
Poseen propiedades tanto adherentes como hemostaticas, y pueden
utilizarse como coadyuvantes incrementando la seguridad del material de

sutura habitual.

La presentacion mas comunmente empleada es el producto
Tissucol® de la empresa Baxter. Esté constituido por dos componentes de
origen humano, el concentrado proteico adhesivo liofilizado constituido
por fibrinbgeno y plasmafibronectina para disolver con solucion de
aprotinina, y la trombina liofilizada para reconstituir con solucion de

cloruro de calcio.

También existen en el mercado sistemas para confeccionar el
preparado con fibrina autéloga, obtenida de la sangre del paciente
mediante dos centrifugaciones sucesivas, la primera para separar el
plasma de los elementos formes hematicos, y la segunda para aislar el

fibrindgeno, precipitado previamente con etanol.**?
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6.2.2.-CARACTERISTICAS DEL PROCESO ADHESIVO.

El mecanismo de accién corresponde a la ultima fase de la
coagulacion sanguinea. La molécula de fibrinbgeno humana es una
glucoproteina compuesta de tres pares de cadenas polipeptidicas 2Aa,
2Bb y 2g que forman una molécula con dos mitades simétricas. El
fibrindbgeno bajo la accién de la trombina se transforma en fibrina (a,b,g)2
con liberacion de dos moléculas de fibrinopéptido A y B. Los monémeros
de fibrina formados, polimerizan en dimeros y posteriormente se unen
entre si mediante enlaces covalentes, por accion del factor XIll
previamente activado por la trombina y en presencia de iones de calcio.
La fibrina producida, se adhiere a los tejidos expuestos tras la lesion
tisular, con especial afinidad hacia las fibras de colageno. La malla de
fibrina formada sirve de soporte para el incremento de los fibroblastos y
capilares que se producen en el proceso de cicatrizacién, el cual depende
de muchos factores, entre ellos de la trombina, la fibrina y el factor XiIll,

que estimulan la proliferacion de fibroblastos.

Por otra parte, la velocidad de solidificacion del adhesivo depende
de la concentracion de la solucién de trombina empleada. El adhesivo
tarda un minuto en solidificarse si se utiliza una concentracion de trombina
de 4UIl/ml (Una Unidad Internacional de Trombina esta definida como la
actividad contenida en 0,0853 mg del Primer Estandar Internacional de
Trombina Humana), aunque la solidificacion se conseguird en pocos
segundos si se emplea una concentracion de trombina de 500 Ul/ml.
Concentraciones altas de trombina se utilizan para conseguir hemostasia
local, mientras que mas bajas son mas adecuadas para sellar tejidos, ya
que se obtiene margen suficiente para aproximar los bordes de las
heridas. Ademas, la fuerza del coagulo de fibrina asi formado y por tanto
su capacidad de sellado y hemostasia se incrementa empleando al tiempo
concentraciones altas de factor Xlll de la coagulacion. Se considera una
concentracion optima la situada en un rango de 40 a 80 Ul/ml (siendo una
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Unidad Internacional la cantidad de factor XIII contenida en un mililitro de
plasma fresco normal). Por otra parte existen estudios que demuestran
qgue la adicién de agentes antifibrinoliticos como el acido tranexamico a
los componentes previos del sellante incrementa la vida media y por tanto
la funcion del adhesivo constituido, obteniéndose un efecto sinérgico con

la aprotinina, componente habitual de estos pegamentos.'***4

6.2.3.-PROPIEDADES.

Histocompatibilidad y reaccién inflamatoria.

La etapa siguiente del proceso es la degradacion por protedlisis y
fagocitosis de la malla de fibrina. La fibrinolisis entre otros factores
depende de la presencia de los activadores tisulares del plasminégéno,
cuya concentracién puede variar de un tejido a otro. Asi, la etapa final es
la sustitucion de la malla de fibrina por tejido conjuntivo y después la
formacion de un tejido de cicatrizacion. En el proceso de curacion de la
herida, se absorbe completamente el adhesivo de fibrina solidificado.
Ademas, el sellante esta constituido por proteinas ajenas al organismo
gue ocasionan en mayor o menor medida reacciébn a cuerpo extrafio,
estimulando una inflamacién local que retrasa la cicatrizacién, formando
también una barrera fisica alrededor de la herida que también puede
dificultar este proceso. En cuanto a la aparicién de los diversos tipos de
coldgeno en la zona de depdsito del adhesivo, se observan fibras de
colageno de tipo | y lll, de grosores diversos y diferentes orientaciones,
alrededor del material implantado, asi como un incremento en la cantidad
de vasos sanguineos y capilares conteniendo en su membrana basal
coladgeno tipo IV. Las fibras colagenas de tipo V se localizan desde los
primeros dias hasta la cuarta semana postoperatoria, sin llamativa
reaccion inflamatoria, constituyendo una matriz extracelular resistente a la
accion de las colagenasas. En cuanto al colageno tipo VI, se presenta con
un patron de distribucion microfibrilar. El de tipo VIl se localiza en la
profundidad del tejido conectivo como fibras de anclaje varias semanas
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después en el periodo postoperatorio. Los estudios demuestran que los
adhesivos de fibrina son altamente biocompatibles, no produciendo una
excesiva respuesta inflamatoria. Sin embargo existen trabajos
experimentales que describen un incremento en el tejido de granulacion,
medido éste en relacion con la concentracion de hidroxiprolina, la cual
esta en relacion directa con el tejido conectivo neoformado. Estos hechos
pueden basarse en que tanto la fibrina como la trombina, el factor XIlll, la
fibronectina y sus productos de degradacion tienen un efecto mitogénico

estimulador del crecimiento celular y de la migracién fibroblastica. 244

Efecto del sellante sobre las propiedades mecéanicas de las heridas.
Las caracteristicas mecanicas de las heridas tratadas con el
adhesivo de fibrina varian en funcion de la concentracion de varios de sus
constituyentes. Asi, en lo referente al fibrin6geno, concentraciones iguales
o inferiores a 23 g/l no afectan a las caracteristicas fisicas de la lesion,
mientras que cantidades comprendidas entre 29 y 39 g/l la hacen mas
fuerte y resistente pero también mas rigida. En cuanto a la trombina,
concentraciones menores de 50 Ul/ml no alteran la resistencia de la
herida, cantidades de 200 a 600 Ul/ml la tornan mas fuerte y también mas
elastica, y las superiores a 1000 conducen a una mayor elasticidad pero a

expensas de disminuir la resistencia.'*®

Transmision de enfermedades infecciosas.

Teniendo en cuenta que la fabricacion de este tipo de adhesivos se
realiza a partir de plasma de procedencia humana, tiene cierta l6gica
pensar en la posibilidad de transmision de enfermedades infecciosas
principalmente virales. En general, sobre toda muestra de plasma humano
obtenido de donaciones se realizan una serie de tests para virus de las
hepatitis de tipo By C, el VIH y el virus de la leucemia de células T. A su
vez, los especimenes son sometidos a sistemas de inactivacion viral por
calor seco. Sin embargo existen virus que por una parte son resistentes a

los mecanismos de esterilizacion habituales y por otra su deteccién no
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esta incluida de forma estandarizada. Esto ocurre con el parvovirus B19,
causante de un cuadro agudo de aplasia medular transitoria. Existen
varios casos recogidos en la literatura, cominmente en pacientes de
grupo sanguineo de fenotipo P2 (antigeno P positivo y P1 negativo),
sometidos a intervenciones quirargicas en las que se emplearon sellantes
de fibrina contaminados, debido a que el antigeno P es el receptor celular

para el parvovirus B19.**°

6.2.4.-APLICACIONES CLINICAS.

Es un material muy versétil, habiendo sido utilizado en casi todas
las especialidades quirtrgicas con diversos propositos; esta indicado su
uso en aquellas intervenciones en las que se requiera actividad
hemostatica, sellado de cavidades, adhesién de tejidos, asi como soporte
para la cicatrizacion de heridas. En ciertos casos se usa conjuntamente
como refuerzo con material biocompatible, como mallas de colageno. Asi,

dentro de las indicaciones pueden incluirse:

Hemostasia.

Se emplea en hemorragias en sabana, tras cirugia traumatolégica y
ortopédica, adenoidectomia y tonsilectomia, en pacientes con discrasias
sanguineas, en la hemostasia del lecho prostatico después de una
prostatectomia, en el tratamiento endoscépico de varices esofagicas o de
Ulceras gastroduodenales sangrantes y en general para toda aquella

maniobra quirdrgica en donde se lesionen vasos sanguineos.

Adhesivo tisular.

Se ha utilizado para adhesién parenquimatosa en intervenciones
de rifion, higado, bazo y pancreas, para la fijacion de injertos y colgajos,
de fragmentos e implantes osteocondrales, en las anastomosis de nervios
periféricos y en la colocacién de implantes dentarios, asi como para el

tratamiento de lesiones del tendén de Aquiles.
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Soporte en la cicatrizacion de heridas.
Empleado en la fijacidén de injertos cutaneos en lugares receptores
poco vascularizados o infectados, Ulceras cutdneas y mucosas y en la

incorporacion de transplantes 6seos homdlogos.

Sellado.

Utilizado en el recubrimiento y sellado de protesis vasculares, en
timpanoplastias, en el manejo de fistulas del L.C.R. tras lesiones de la
duramadre, en el tratamiento de ruptura prematura de membranas con
amenaza de parto, como sellador del cristalino, en microanastomosis
vasculares, fistulas vesicovaginales y también como coadyuvante de
suturas para prevenir fugas en anastomosis esofagogastricas,

gastroentéricas, biliodigestivas y anastomosis colénicas de riesgo.**°

Cirugia del arbol tragueobronquial.

Es bien conocida la importancia que posee el respetar al maximo la
vascularizacion arterial y el retorno venoso en la cirugia traqueobronquial
a fin de favorecer una correcta cicatrizacion de la anastomosis. Debido a
esta circunstancia es importante minimizar el ndmero de suturas
necesarias para garantizar la estanqueidad de la union. Por otra parte es
un hecho constatable la contaminacion bacteriana desde la Iluz
tragueobronquial no estéril hacia los espacios cervicomediastinicos a
través del paso del hilo de sutura, en especial si el punto es cartilaginoso.
Ademas, cuando la presion de aire en la via aérea —por circunstancias
como la tos- supera los 150 cm de H,0 se produce paso de mucosidad

probablemente contaminada a través de la linea anastomética.*>*

Los adhesivos de fibrina presentan las siguientes ventajas:
e Proporcionan un sellado apropiado tanto de la linea de anastomosis
como de los orificios de los puntos impidiendo la contaminacion

bacteriana de los tejidos colindantes.
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e Posicionados entre la sutura y los vasos adyacentes dificultan la
formacién de catastrdficas fistulas traqueoarteriales.

e Amplian la fuerza de la anastomosis, disminuyen el nimero de
puntos de sutura necesarios y presentan buena compatibilidad
sistémica y local.

e Favorecen la cicatrizacion y curacion de la herida traqueal ya que el
coagulo de fibrina formado representa un excelente terreno para la
migracion y crecimiento de los fibroblastos, la fibronectina favorece
la migracion de las células endoteliales y el factor Xl promueve la

proliferacion celular.

Estos hallazgos se han podido constatar tanto a nivel experimental
en varias especies animales como el perro, el cerdo, el conejo y la rata,

asi como en algunas experiencias clinicas.*****’

Desde un punto de vista histoldgico, inicialmente se objetivan focos
de hemorragia contenidos completamente por el sellante, y a las dos
semanas una discreta proliferacion de tejido de granulacion en la
superficie mucosa de la via aérea con cobertura parcial por epitelio ciliado
pseudoestratificado.®

Ademas de su empleo en las anastomosis traqueales o
bronquiales, otro campo de uso de estos adhesivos ha sido el sellado de
las fistulas broncopleurales tras resecciones pulmonares mayores, bien
por via endoscopica o abierta. Existen estudios en cerdo que demuestran
su utilidad en el tratamiento de fistulas postneumonectomia, incluso con
contaminacion bacteriana provocada, observandose condrogénesis a los
120 dias de la intervencién. Sin embargo en la aplicacion clinica se
describen porcentajes de evolucion favorable de alrededor del 50%,
siempre tras varias aplicaciones y en fistulas pequefias, menores de

medio centimetro.1°%16°
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6.3.-DERIVADOS DE ALBUMINA-GLUTARALDEHIDO.

En el mercado existe un unico sellante de este tipo, en concreto el
Bioglue® comercializado por la casa Palex. Se presenta en dos
aplicadores, uno de los cuales contiene un preparado de seroalbumina
bovina y el otro glutaraldehido; ambos productos deben mezclarse para
producir la polimerizacién en una sustancia sellante de color ambar. Para
disminuir el riesgo de transmision de la encefalopatia espongiforme
bovina, el suero de bdvidos empleado en la fabricacion se obtiene de
paises con minimo riesgo y se somete a un proceso de purificacion
validado para la eliminacion de priones. La adhesién se produce por la
reaccion entre el glutaraldehido y los grupos amina aportados por el
aminoécido lisina, presente tanto en la seroalbumina bovina como en las

proteinas de la matriz extracelular y de la superficie de la célula.

En estudios experimentales realizados en traquea de conejos y
ovejas se demuestra una buena tolerancia tisular. Se observa persistencia
del pegamento a las dos semanas de su aplicacion, con una respuesta
inflamatoria con presencia de polimorfonucleares, macréfagos y tejido de
granulacién alrededor de la anastomosis e hiperplasia epitelial. La
presencia del pegamento se objetiva aun a los tres meses con tejido de
granulacion y células gigantes a cuerpo extrafio. La afectacion
intraluminal por granulomas es infrecuente. Este tejido granulomatoso va

siendo sustituido progresivamente por tejido cicatrizal maduro.®1°2

En trabajos ex vivo realizados en ovejas se comprueba que la
aplicacion del sellante disminuye la tension sobre la anastomosis traqueal.
Es sabido que la tensién es uno de los factores capitales limitantes en las
resecciones traqueales y anastomosis terminoterminales, de ahi que
cualquier método que sea util en disminuirla deba ser considerado. Se
anastomosaron especimenes traqueales de estos animales empleando

tres parches de cartilago auricular rectangulares longitudinalmente; en
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unos individuos se utiliz6 sutura estandar, en otros el adhesivo y en un
tercer grupo ambas técnicas. Midiendo la resistencia mecanica a la
traccion hasta llegar a la dehiscencia se comprueba que la aplicacion del
sellante incrementa la solidez de la union y ayuda a disminuir la tension

en la misma.'®®

Desde un punto de vista clinico debe considerarse un elemento
complementario de métodos de reparacidn quirdrgica para adherir, sellar,
ylo reforzar tejidos blandos, con utilidad en procedimientos en los
sistemas cardiovascular, respiratorio, genitourinario, gastrointestinal, en la
via biliar y otros tejidos intraabdominales, y en la duramadre. De hecho su
uso inicialmente aprobado fue como coadyuvante en la reparacion de las
disecciones adrticas agudas tanto en U.S.A. como en Europa. En nuestro
continente, ya desde 1999 esta admitido su empleo en cirugia pulmonar si
bien su utilidad en el manejo tragueobronquial no esta bien establecida.
Las experiencias clinicas en cirugia de la via aérea han sido limitadas
aunque prometedoras. Se han descrito casos aislados de reparacion
tragueal o traqueobronquial con éxito empleando este adhesivo en
combinacion con parches de pericardio. Sin embargo donde su uso es
cotidiano es en la cirugia pulmonar, empleandose tanto en la disminucién
de fugas de aire parenquimatosas como del drenado linfatico tras la
linfadenectomia reglada que debe realizarse en las intervenciones por

neoplasias pulmonares.*®416®
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6.4.-DERIVADOS DE POLIETILENGLICOL.

Aplicables en cirugia toracica existen en la actualidad solo tres
sellantes derivados o conteniendo polietilenglicol (PEG). Todos ellos se
presentan en dos aplicadores que deben ser mezclados para obtener el
sellador. El Coseal® de la casa Baxter tuvo un uso inicial como
hemostatico, si bien en la actualidad se utiliza también para disminuir las
fugas aéreas en cirugia pulmonar, estando constituido por dos glicoles de
polietileno sintético (PEG), una solucion de cloruro de hidrogeno diluida y
otra de carbonato y fosfato sédico. Mas recientemente se ha presentado
en el mercado el Pleuraseal® de la empresa Tyco Healhcare, enfocado
exclusivamente hacia la reduccion de fugas aéreas en cirugia toracica,;
estd compuesto por una solucion éster de polietilenglicol y por otra
aminoécida de amina de trilisina. El Focalseal ®, actualmente en desuso y
denominado en nuestro pais Advaseal ®, comercializado por Ethicon de
Johnson & Johnson Medical, esta constituido por PEG modificado en
segmentos mas cortos (diacrilato) y eosina Y que actta como
fotoiniciador, ya que para que se produzca la polimerizacion es necesaria
la aplicaciébn de una luz de xendn. Los adhesivos derivados de PEG
polimerizan como un hidrogel que se sitda entre los intersticios del tejido
formando un enlace tenaz, y debido a su elasticidad se adaptan bien a la
expansion tisular natural. Los polimeros forman entre si y con los tejidos
circundantes uniones quimicas covalentes lo que les hace muy
adherentes. Al ser sus componentes sintéticos en su totalidad no
presentan riesgos de transmision viral. Su hidrdlisis se produce tras cuatro
a ocho semanas y la respuesta tisular inflamatoria que provocan es
discreta. Su degradacion es segura incluso a dosis elevadas, si bien hay
que ser precavido en situaciones de insuficiencia renal severa, ya que
esta es su via de eliminacion. Su empleo en cirugia toracica se ha
limitado a la disminucion de las fugas de aire parenquimatosas tras
cirugia pulmonar, no habiendo sido estudiada su utilidad en

intervenciones sobre el arbol traqueobronquial.*®”1%®
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7.-LA RATA COMO ANIMAL DE EXPERIMENTACION.

7.1.-LA RATA WISTAR.

Los roedores son especies muy utilizadas en experimentaciéon
biolégica por su coste reducido, facil manejo y mantenimiento en
cautividad, precisando de instalaciones relativamente sencillas, siendo
ademéas muy prolificos alcanzando el estado adulto en poco tiempo. La
rata de laboratorio deriva de la rata salvaje marrén o Rattus Norvergicus.

La rata Wistar, utilizada en este trabajo, fue seleccionada por H.H.
Donaldson a principios del siglo XX en el Instituto Wistar de Filadelfia
(U.S.A)) —llamado asi en honor de Caspar Wistar (1761-1818), médico
dedicado al estudio de la anatomia y poseedor de una coleccion de
modelos anatomicos- es una rata albina, de tamafio medio (el peso de
una hembra adulta es de unos 300 gramos, y algo mayor el de un macho)
con una buena tasa de crecimiento, décil y facil de manipular. Es
considerada como un animal polivalente desde el punto de vista
experimental, con una vida media larga lo que la hace especialmente (util
en técnicas de supervivencia y de patologia tumoral. La taxonomia de la
rata de laboratorio es:

¢ Clase: Mammalia.

e Subclase: Theria.

¢ Infraclase: Eutheria.

¢ Orden: Rodentia.

e Suborden: Myomorpha.

e  Superfamilia: Muroidea.

e Familia: Muridae.

e  Subfamilia: Murinal.

Género: Rattus.

: . 169,170
Especie: Norvergicus.
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7.2.-ANATOMIA E HISTOLOGIA DE LA VIA AEREA.

La via aérea en la rata estad constituida por las fosas nasales,
nasofaringe, laringe, trdquea y bronquios principales. La glotis se proyecta
hacia la nasofaringe, encontrandose cerrada por la epiglotis. El cartilago
tiroides de la laringe conforma un semicirculo de concavidad posterior,
donde se encuentran los aritenoides, aunque el cricoides es totalmente

circular.

La laringe se abre a la traquea, que esta formada por anillos
incompletos de cartilago unidos por bandas de tejido fiboromuscular. Sobre
ella, justamente caudal a la laringe, se sitia la glandula tiroides, que

presenta dos I6bulos laterales conectados por un tenue istmo.

Se observan alrededor de 24 cartilagos traqueales -aunque el
ndimero puede variar debido a la union irregular entre ellos- con una
longitud total de 33 mm. Los cartilagos pueden calcificar en animales
adultos y seniles. La seccion transversal de la traquea es ovalada, con un
eje horizontal de 3 mm y vertical de 1,4-2 mm. El espesor de su pared es
de 1 mm. Se bifurca préxima al corazén en dos bronquios principales. El
pulmon izquierdo posee un unico l6bulo pero el derecho esta dividido en

cuatro: cefalico, medial, caudal y otro accesorio retrocava.

La trAquea cervical superior se encuentra cubierta por un gran
magma glandular constituido por las glandulas parotida, submandibular y
sublingual. Se objetiva la musculatura prelaringotragueal dentro del area
triangular que definen ambos musculos esternocleidomastoideos. A
ambos lados se sitla el paquete vasculonervioso conteniendo la arteria
carotida y el nervio neumogastrico. Sin embargo, no contiene vena
yugular interna, ya que el retorno venoso se realiza por una Unica vena

yugular a cada lado, que presenta un recorrido mas superficial (Figura 3).
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Figura 3. Anatomia cervical de la rata (Fuente: Greene EC (1963), p.89).171

La mucosa respiratoria de estos animales contiene glandulas y
foliculos linfoides subepiteliales, estando constituida por un epitelio
columnar simple en el que se observan células ciliadas y caliciformes.
Bajo esta capa se encuentra la membrana submucosa que contiene las
estructuras ganglionares. Entre esta y el pericondrio que rodea al
cartilago de tipo hialino que conforma la estructura rigida de la traquea, se
sitlla una tenue capa de tejido conjuntivo laxo (Figura 4).
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Motriz cartilagi Condroti Pericondri Condrotitos periféricos

Figura 4. Histologia traqueal de la rata de laboratorio.
(Hematoxilina-Eosina, x80, x100, x400).
(Fuente: Martin-Lacave | (2000), p. 4). "




lIl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Y OBJETIVOS.






Objetivos.

Hoy en dia las potenciales aplicaciones de las sustancias sellantes
estdn bien establecidas en diversos procedimientos de la practica

totalidad de las especialidades quirdrgicas.

En lo referente al area de conocimiento de la cirugia toracica, cada
vez es mas frecuente el uso de compuestos adhesivos en labores de
hemostasia y control de fugas aéreas parenquimatosas, especialmente
tras intervenciones de exéresis pulmonar, pudiéndose decir que su

empleo en estas circunstancias se encuentra estandarizado.

Sin embargo, en el campo concreto de la cirugia del arbol
traqueobronquial, la utilidad de los sellantes no esta bien establecida. De
hecho, las experiencias tanto clinicas como experimentales a este nivel

SOon escasas.

Por ello, las descripciones tanto histopatolégicas como
macroscopicas de las estructuras constituyentes de la via aérea tras el
empleo de estas sustancias son exiguas en la literatura o inexistentes,
segun el grupo de adhesivos de que se trate. Esto es asi no sélo para el
ser humano, sino también para cualquier especie animal del ambito

experimental.

Debemos tener en cuenta que:
-Los procesos de cicatrizacion e inflamacion —bien por exceso o
bien por defecto- son fundamentales para la evolucion exitosa o hacia el

fracaso de los procedimientos sobre las estructuras traqueobronquiales.

-Que una sustancia sellante apropiada seria de una inmensa ayuda
en estas intervenciones ya que favoreceria la disminucion de la fuga
aérea a través de la anastomosis y el decremento de la tensién de la

sutura sobre la misma, dificultaria el paso de bacterias a través de la linea
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de unién (como efecto mecanico o también bacteriostatico) y aislaria la

zona operatoria de las estructuras vasculares adyacentes.

Con estas aseveraciones, consideramos de interés una
documentacion de los hallazgos microscopicos tras la aplicacion de
sellantes de los grupos quimicos mas relevantes en el egje

tragqueobronquial.

Para ello, se ide6 un modelo sencillo y reproducible de lesion en la
via aérea, como es la creacion de un traqueostoma en la traquea de ratas
Wistar. Después se aplicd la sustancia sellante de los cuatro grupos
principales utilizados en cirugia toracica, a saber:

Derivados de los cianoacrilatos (Dermabond®).

Derivados de la fibrina (Tissucol®).

Derivados de la albimina-glutaraldehido (Bioglue®).
Derivados del polietilenglicol (Coseal®).

La evaluacion se realizo tras un plazo medio, en concreto a las
ocho semanas, para obviar los hallazgos agudos y subagudos
ocasionados por reaccion a los adhesivos y por la propia lesion traqueal.

Por tanto, el objetivo del presente trabajo estriba en la descripcion
de los hallazgos histopatoldgicos en la trdquea de la rata Wistar tras la
lesion de la misma y la aplicacién de cada uno de los sellantes citados,
especialmente en lo que se refiere a la respuesta inflamatoria y a la

formacion de fibrosis.
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Material y Métodos.

1.-MATERIAL.

1.1.-ANIMALES DE EXPERIMENTACION.

El trabajo fue realizado en su totalidad empleando como animal de
experimentacién la rata Wistar albina. La decision de utilizar estos
muridos en los experimentos se fundamenta en varias motivaciones; es
un animal de accesibilidad y manejo excelentes, podemos decir que su
empleo se encuentra estandarizado, es facil de obtener, de costo
relativamente bajo y escaso mantenimiento; presenta ademas una buena
tolerancia a la agresion quirdrgica y anestésica, y permite prescindir de
ayudante en la intervencion en muchas ocasiones, y también de una

estricta asepsia.*®

El disefio del trabajo incluy6 seis grupos, a saber:

1-Grupo Control.

En estos animales se llevaba a cabo una incision cutanea y
diseccion muscular hasta llegar a la traquea cervical, disecando los tejidos
peritraqueales, pero sin lesionar la via aérea. Tras esta maniobra se

suturaban los planos suprayacentes.

2-Grupo Testigo.

Inicialmente la operacion era similar al grupo previo, si bien se
practicaba una lesion circular de 2 mm empleando un punch del citado
diametro en la pared anterior de la porcion media de la traquea cervical.

Hecho esto se cerraba por planos sin ninguna maniobra adicional.

3-Grupo Cianoacrilato.

La intervencion era andloga a la realizada en el grupo Testigo,

aunque se empleaba un sellante del grupo de los derivados del
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cianoacrilato, el octil-2-cianoacrilato (Dermabond®), para obturar la lesién

ocasionada en la via aérea.

4-Grupo Fibrina.

Idéntico proceder pero empleando un sellante del grupo de los
derivados de la fibrina que contiene en su composicion fibrinbgeno-

trombina (Tissucol®).

5-Grupo Albumina-glutaraldehido.

El procedimiento fue similar al practicado en el grupo anterior, si
bien el adhesivo que se utilizé en el cierre del traqueostoma pertenecia al
grupo de los derivados de la albimina-glutaraldehido (Bioglue®).

6-Grupo Polietilenglicol.

En este conjunto se empled un sellante derivado del polietilenglicol
conteniendo pentaeritritol polietilenglicol éter tetrasuccinimidil glutarato y
pentaeritritol polietilenglicol éter tetratiol (Coseal®) en el cierre del estoma

traqueal.

Se utilizaron un total de 54 ratas (30 hembras y 24 machos). En
todos los conjuntos se practico la intervencion en suficientes animales
hasta sumar un total de siete supervivientes inmediatos a la cirugia para
poder valorar su evolucion, de lo que resulta que el numero total de
especimenes incluidos en el estudio evolutivo fue de 42. Se produjeron
por tanto doce fallecimientos durante la cirugia y en el postoperatorio
inmediato, por causas diversas como veremos en el apartado de

resultados.

Todos los especimenes procedian del Animalario de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Valladolid, y permanecieron en todo
momento en condiciones similares de estabulacién, régimen de

iluminacién y oscuridad, temperatura y humedad ambientales, y con un
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tipo de alimentacién idéntico, tanto en el periodo preoperatorio como

después de la intervencion.

El peso de los animales que sobrevivieron a la intervencion estaba

comprendido entre 240 y 310 gramos como muestra la Tabla I.

GRUPO CONTROL 260 240 250 310 250 270 270

GRUPO TESTIGO 300 280 270 250 240 260 260

GRUPO
CIANOACRILATO

240 260 250 260 270 260 270

GRUPO
FIBRINA

280 250 | 270 | 290 | 280 | 300 | 240

GRUPO ALBUMINA-
GLUTARALDEHIDO

240 280 | 270 | 240 | 290 | 300 | 250

GRUPO
POLIETILENGLICOL

270 260 | 240 | 260 | 290 | 290 | 250

Tabla I. Peso de los animales de experimentacion (en gramos).

1.2.-INSTALACIONES Y MATERIAL.

1.2.1.-INSTALACIONES.

Todos los animales se encontraban estabulados en el Animalario
de la Facultad de Medicina de la Universidad de Valladolid. El estudio
experimental, tanto la técnica quirdrgica como el sacrificio, autopsia y
preparacion inicial de las muestras histoldgicas, se realizd en el
Laboratorio de Cirugia Experimental del citado centro, y el estudio
histopatoldgico en los laboratorios del Departamento de Biologia Celular,
Histologia y Farmacologia. Las instalaciones utilizadas fueron las

siguientes:
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Animalario.

Quiréfano de cirugia experimental.
Sala de recuperacion.

Sala de necropsias.

Sala de observacion.

Laboratorio de histopatologia.

1.2.2.-MATERIAL QUIRURGICO.

quirargico estandar y también de microcirugia.
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Para la realizacién de las intervenciones se dispuso de material
173,174

Mangos de bisturi de los niumeros 3 y 4 para hojas desechables.
Tijera curva de Mayo.

Tijera curva de Metzembaum

Tijera de Westcott recta.

Separador de Farabeuf.

Separador de Langebeck.

Pinzas de diseccion, con y sin dientes.

Disector.

Pinzas de Dumont, rectas y curvas.

Porta-agujas de Castroviejo.

Porta-agujas de Hegar-Mayo.

Gasas.

Sutura de Poliglactina 910 trenzado recubierto (Vicryl® 3/0 de la
casa Ethicon).

Punch de 2 mm de diametro: Biopsy Punch, fabricado por
Laboratorios Stiefel S.A. Se presenta en cajas de 10 dispositivos
(Figura 5).
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' BIOPSY PUNCH
®

L A

Figura 5. Biopsy Punch de Stiefel: A, Embalaje. B, Dispositivo.

1.2.3.-MATERIAL COMPLEMENTARIO.

Otros materiales utilizados fueron:

En la mesa de diseccion.

Tablero para la fijacion de los animales durante la intervencion.
Micropore.

Gomas de sujecion.

Agujas de insulina y jeringuillas de 1 ml.

Ketamina clorhidrato solucién (Ketolar® 50 mg/10ml).
Torundas de diseccion.

Gasas.

Pafios de campo.
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Aparataje.

Bascula digital.
Rasuradora eléctrica marca Oster-Cryotech.

Lupa Photo Bino marca Nikon.

Sistema de adquisicion de imagenes.

Camara Sony Digital Mavica.

Scanner digital Epson Perfection 1670.

Sistema informético.

Ordenador con procesador AMD Athlon 64 - 4000 plus con 2 Gb de
memoria RAM.

Impresora Epson Stylus Photo 870.

Programas de procesado de textos, bases de datos vy
presentaciones (Word, Access y PowerPoint del paquete
informatico Office 2003), de retoque fotogréafico (Photoshop 5) y de

conexion a Internet (Explorer 6).

Material para el procesamiento y estudio anatomopatoldgico.
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Cubre-objetos y porta-objetos.

Resina sintética Eukitt.

Formol tamponado al 10%.

Suero fisiologico isotonico.

Alcohol etilico de varias concentraciones.

Parafina (Paraplast®).

Xilol.

Hematoxilina.

Eosina “Y”.

Procesador automatico de muestras histolégicas Shandon Citadel
Tissue Processor® 1000, Internacional Medical Equipment Inc.
Microtomo de rotacién o tipo Minot, marca Leitz® modelo 1512.

Microscopio 6ptico (Nikon Labophot).
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1.3.-SELLANTES.

Como hemos visto se emplearon cuatro sellantes diferentes en los
experimentos  octil-2-cianoacrilato,  fibrinGgeno-trombina, albumina
glutaraldehido y pentaeritritol polietilenglicol éter tetrasuccinimidil

glutarato-pentaeritritol polietilenglicol éter tetratiol.

1.3.1.-OCTIL-2-CIANOACRILATO (DERMABOND?®).

Es un adhesivo tisular quirdrgico del grupo de los cianoacrilatos,
fabricado por la empresa Ethicon (Johnson & Johnson Medical). Su
empleo fundamental es en el cierre de incisiones quirdrgicas y
laceraciones cutaneas, siendo resistente, flexible e

hiStOCOmpatible,134'135'175

Se comporta como una barrera antimicrobiana efectiva frente a
gérmenes como Staphylococcus Epidermidis, Escherichia Coli,
Staphylococcus Aureus, Enterococcus Faecium y Pseudomonas
Aeruginosa entre otros. Esto es debido en parte al aislamiento mecanico
que facilita y también a las propiedades antimicrobianas de los
cianoacrilatos basadas en la potente carga electronegativa del polimero

formado, que reacciona con la pared celular del germen.*3%17

Proporciona también un medio hiumedo para la cicatrizacion de las
heridas, lo cual previene la deshidratacion y disminucién de la muerte
celular, reduciendo el dolor y la tasa de infeccion, incrementando la
velocidad de cicatrizacién y estimulando la angiogénesis al fomentar un
pH bajo. Su aplicacion debe ser cuidadosa, no introduciendo el adhesivo
en la herida para evitar una excesiva inflamacion por reaccion a cuerpo

extrafio del tipo de células gigantes multinucleadas.
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El Dermabond® contiene una formulacién monomérica de octil-2-
cianoacrilato y el colorante D&C violeta # 2. Dentro de los adhesivos del
grupo este es el que tiene un grupo alquilo con un mayor numero de
carbonos, en concreto ocho (Figura 6). Esta caracteristica incrementa su
tolerancia tisular, disminuye su toxicidad, amplia su tiempo de
polimerizacion, lo cual facilita su manejo, y también dilata su periodo de
degradacion, lo que favorece la absorcion de subproductos toxicos,
disminuye la respuesta inflamatoria aguda y permite que se lleven a cabo

los procesos de cicatrizacion sin pérdida de su fuerza mecéanica.*’’

CN
CH,=

CO,CH,C0,-CH,-CH,-CH,-CH,
|
CH,

|
CH4-CH,-CH,

Figura 6. Férmula del octil-2-cianoacrilato.

Se presenta en un dispositivo para un solo uso que consta de una
ampolla de vidrio que se puede romper y que contiene 0,25 6 0,5 ml de
producto, contenida en un vial de plastico con punta roma aplicadora

sujeta al mismo (Figura 7).

El adhesivo es ligeramente mas viscoso que el agua y polimeriza y
endurece en un intervalo de 45 a 60 segundos, alcanzando su fuerza
mecanica total en dos minutos y medio. Debe emplearse inmediatamente
después de rota la ampolla de vidrio, ya que el liquido no fluira libremente
de la punta aplicadora cuando hayan transcurrido unos minutos, haciendo
el envase inutilizable. El agua o fluidos que contienen alcohol pueden
acelerar esta polimerizacién. Aungue es un proceso exotérmico que se

produce al contactar el sellante con sustancias aniénicas, formandose dos
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cadenas que constituyen la pelicula de sellante, la temperatura que se
alcanza no es suficiente como para alterar los tejidos con los que
contacta. Su conservacion debe ser a temperatura inferior a 30 ° C y no
puede exponerse a las radiaciones de alta energia ni tampoco a la luz

visible, ya que esto puede incrementar su viscosidad y hacer el producto
inservible.

l lll DERMABOND’

TOPICAL SKIN ADHESIVE
2-Octyl Cyanoacrylate
Lokl huignechimiest
5 www.dermabondtraining.com
: e ETHICON.

Adesivo 10pico er I3 CUIE. DERMABONG? TORICAL SKI ADHESIVE b covernd Manutactured for ETHICOM, BiC.

AR 0N OF more.
of the US patents 978811 59001 - ORMRGT . ovT R
mzum:-umu-wm-m-mmm ] *Trademark

Figura 7. Sellante Dermabond® : A, Embalaje. B, Dispositivo.
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1.3.2.-FIBRINOGENO-TROMBINA (TISSUCOL®).

Es un adhesivo del grupo de los derivados de la fibrina
comercializado por la casa Baxter. El Tissucol Duo® se presenta como un
sistema de dos componentes congelado, debiendo conservarse a
temperaturas inferiores a 18 °C bajo cero. Debe utilizarse en las 48 horas
siguientes a su descongelacion y una vez hecho esto no se puede enfriar

ni congelar de nuevo.

Los dos componentes citados son:
e Primer componente, solucion de Tissucol:

o El principio activo de la solucién, fibrinbgeno vy
plasmafibronectina, disueltos en solucion de aprotinina
(bovina).

0 Los demas componentes son: Factor Xlll, plasminégeno,
albumina humana, glicina, cloruro sédico, citrato sodico,
polysorbato 80, creatina y agua para preparaciones
inyectables.

e Segundo componente, solucion de trombina:

o El principio activo es trombina humana (500 Ul/ml) disuelta
en una solucion de cloruro calcico.

0 Los deméas componentes son: albumina humana, cloruro

sédico, glicina y agua para preparaciones inyectables.

Cada uno de los componentes se incluye en una jeringuilla. La
totalidad del dispositivo esta patentado con el nombre de Duploject. Este
sistema consta de dos jeringas desechables idénticas y tiene un émbolo
comun que garantiza la aplicacion simultdnea de voliumenes iguales de
cada uno de los dos componentes una vez descongelados, mediante una
boquilla de unién comun, antes de su mezclado en la aguja de aplicacion
y su administracion. Al sistema puede también acoplarse un dispositivo

para la pulverizacion del sellante (Figura 8).
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TISSUCOL Duo - 2,0 ml

Sistema Adhesivo de Fibrina de Dos Componentes
Congelado, Tratado por Vapor

i BN

ciorere cilcico).

K e .M. 850511
Proporcionan.
Ly s b eairaccicnes df prospeiis adunia.
wﬁmﬁ&ﬂhﬂhhm.wﬂ B8 4T00D&" 9051117
La solucidn descongelada utizarss ea g 48 honn o [p—— .
e -zlf:‘m‘ww.m:uuvgh R e e B e .
hectar x Basten §.L. - Gewenin 7 = 450M Vtencia

Figura 8. Sellante Tissucol®: A, Embalaje del producto.
B, Sistema de aplicacién Duploject desmontado.

C, Dispositivo ensamblado.

La solucion debe aplicarse sobre las superficies receptoras a sellar.
Si la aplicacion de los componentes del adhesivo de fibrina se interrumpe,

inmediatamente se produciran coagulos en la aguja. El adhesivo
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solidificado adquiere su maxima resistencia después de cerca de dos

horas, si bien el 70% de su fuerza total se alcanza en solo diez minutos.

Para evitar que el sellante se adhiera a los guantes y al
instrumental, antes de que contacten con la sustancia, se deben
humedecer con solucién salina. Tanto la solucion de Tissucol como la de
trombina pueden desnaturalizarse en contacto con liquidos que
contengan alcohol, yodo o metales pesados, como es el caso de muchos
antisépticos y desinfectantes, por lo que los restos de estos productos

deben ser eliminados antes de la aplicacién del adhesivo.

Inicialmente se forman mondémeros de fibrina, que polimerizan en
dimeros, constituyendo finalmente entre si enlaces quimicos covalentes,
para lo cual es necesario el factor Xlll, la trombina y la presencia de iones
de calcio. La fibrina formada se adhiere a las fibras colagenas expuestas
del tejido a sellar, y forma una malla que sirve de matriz para la migracién

celular y la formacién neovascular capilar.***

Aunque su empleo clinico como sellante ha sido profuso en
numerosos campos de la cirugia, desde un punto de Vvista
farmacoterapéutico pertenece al grupo de los antihemorragicos, ya que
ese fue su uso inicial. Como hemos visto esta indicado en el tratamiento
coadyuvante para conseguir la hemostasia en hemorragias en sabana, y
también en el sellado y/o adhesion de tejidos en intervenciones
quirurgicas en gran cantidad de especialidades quirdrgicas incluyendo la
cirugia laringotraqueal. En ocasiones se aplica asociado a materiales

biocompatibles como laminas de colageno.*’®*%
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1.3.3.-ALBUMINA-GLUTARALDEHIDO (BIOGLUE®).

Es un adhesivo quirdrgico comercializado por la casa Palex
compuesto por albumina sérica bovina purificada y glutaraldehido. En su
forma activa se constituye un hidrogel reabsorbible con base proteica. El
glutaraldehido contiene dos grupos aldehido y es capaz de unirse a dos
grupos amino. El extremo de la cadena del aminoacido lisina contiene un
grupo amino. La albumina bovina contiene 59 lisinas. Las moléculas de
los tejidos contienen también lisinas que permiten la union de las
moléculas de albumina al tejido. Asi, las moléculas de glutaraldehido se
unen de forma covalente con las de albumina, y tras la aplicacion, a las
proteinas de la superficie celular y de la matriz extracelular del tejido a
reparar, creando una zona de sellado mecanico que es independiente de
los mecanismos de coagulacion del paciente. Los numerosos nexos con
la albumina ocasionan una red extensa de uniones, constituyendo un
producto fuerte y a la vez flexible. Bioglue® también se incorpora a los
implantes sintéticos como el Dacron via uniones mecéanicas con los

intersticios de la matriz del implante (Figura 9).

ALBUMINA
Bioglue

ALBUMINA
Celula y matriz
extracelular

R —

ALBUMINA ALBUMINA
Bioglue Célula y matriz
N extracelular

. . . . ®
Figura 9. Mecanismo de reaccion del Bioglue .
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La tensidn maxima testada en los los extremos de una anastomosis
alcanza los 847+127 g/cm?, y la capacidad de estiramiento de una lamina

adherida a una superficie alcanza los 256+46 g/cm?.

La solucion es suministrada en un sistema de liberacion controlada,
compuesto por una jeringa con doble compartimiento (con una capacidad
de 5 6 10 ml.) un doble émbolo y puntas aplicadoras. Segun esto, la
albumina y el glutaraldehido estan almacenados en compartimentos
distintos dentro de la jeringa, y al pasar por la punta en proporcién de
cuatro (albumina) a uno (glutaraldehido), se unen de forma covalente

entre si y posteriormente a las moléculas del tejido (Figura 10).

La zona a tratar debe estar seca antes de la administracion del
producto y es importante esperar dos minutos antes de aplicar presion
sobre la misma. Polimeriza a partir de los 30 segundos alcanzando su
méximo nivel en dos minutos. Los componentes de Bioglue® tienen una
vida media de tres afios si se almacenan a una temperatura ambiente de

menos de 25 °C.

Este adhesivo quirdrgico esta indicado para su uso como
adyuvante a los sistemas estandar de hemostasia (tales como suturas y
grapas, manuales o mecanicas) asegurando las aproximaciones de los
extremos de tejido y sirviendo de refuerzo tisular en cirugia cardiaca,
vascular, pulmonar, genitourinaria, sobre la duramadre Yy tracto
gastrointestinal (incluyendo cirugia esofagica, gastrica, colo-rectal,
ademas de otros tejidos blandos abdominales tales como pancreas, bazo,
higado y vesicula biliar) entre otras. Sin embargo no debe emplearse en
cirugia cerebro-vascular y en procedimientos intraluminales de cualquier

I'ndole 166, 181-183
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Figura 10. Sellante Bioglue®: A, Embalaje del producto. B, Sistema de
aplicacion desmontado. C, Dispositivo ensamblado.
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1.3.4.-4S PEG-4T PEG (COSEAL®).

Es una sustancia adhesiva del grupo de los derivados de
polietilenglicol (PEG) comercializado por la empresa Baxter. El hidrogel se
forma cuando dos derivados sintéticos poliméricos de PEG (pentaeritritol
polietilenglicol éter tetrasuccinimidil glutarato, 4S-PEG o COH102 PEG; y
pentaeritritol polietilenglicol éter tetratiol, 4T-PEG o COH206 PEG) son
mezclados y aplicados al tejido a tratar. Se producen reacciones entre las
multiples ramas de los polimeros formando entre si uniones covalentes y
constituyendo una matriz tridimensional que se adhiere por el mismo tipo

de enlace a los tejidos circundantes (Figura 11).
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Ambos polimeros se presentan en forma de polvo separados en
dos jeringas donde se reconstituyen con dos soluciones tampon (una
solucion de cloruro de hidrégeno diluida, y otra de fosfato y carbonato
sbdicos) alojadas en sendos recipientes. Una vez reconstituidas las
soluciones de PEG en sus respectivas jeringuillas, estas se ensamblan en
un dispositivo mezclador que presenta un émbolo comdn y una punta
aplicadora (disponible en varias longitudes) donde de facto se produce la
mezcla (Figura 12).

Los test de biocompatibilidad, de acuerdo con la Norma ISO 10993
de Evaluacion Biolégica de Dispositivos Médicos, Parte 1, de 1997,
demuestran que este producto no es citotdxico, ni mutagénico ni
clastogénico, es decir que no provoca roturas cromosOmicas. Los
resultados de los estudios muestran que es un material biocompatible,
eficaz en la reduccién del tiempo de hemostasia y en la cantidad de
sangre perdida, y que se reabsorbe completamente.

Su utilidad inicial se limitaba al campo de la cirugia vascular como
coadyuvante de las suturas convencionales en el sellado de las
anastomosis. En la actualidad se emplea también con eficacia en el
tratamiento y disminucion de las fugas aéreas tras la cirugia pulmonar, y

en otras especialidades quirdrgicas como la cirugia cardiaca.'8%
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90

COSEAL

SURGICAL SEALANT

Figura 12. Sellante Coseal® A, Embalaje del producto. B, Sistema de

aplicacion desmontado. C, Dispositivo ensamblado.
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2.-METODOS.

2.1.-PERIODO PREOPERATORIO. MARCO LEGAL.

Como hemos visto, todos los animales empleados en los
experimentos procedian del Animalario de la Facultad de Medicina,
encontrandose estabulados en condiciones similares. En todo momento,
tanto en la etapa preoperatoria, como durante la intervencion, los
cuidados postoperatorios y el sacrificio de los especimenes, se respeté el

marco legal vigente sobre experimentacion animal.

En instancias europeas, la Directiva 86/609/CEE se modifico en
2003, mediante la Directiva 2003/65/CE del Parlamento Europeo y del
Consejo de 22 de julio. (DOUE L 230 de 16 de septiembre, p. 32) para

poder adoptar el Protocolo de Enmienda al Convenio 123.18¢

En nuestro pais, el Real Decreto 1201/2005, de 10 de octubre,
sobre proteccion de los animales utilizados para experimentacion y otros
fines cientificos (BOE n° 252, de 21 de octubre, p. 34367) desarrolla la
Directiva 86/609/CEE. Regula, entre otros aspectos, las condiciones en
gue se pueden utilizar animales de experimentacion, el registro de
establecimientos de cria, suministradores y usuarios de animales, los
requisitos de las instalaciones y equipos de los mismos, tanto humanos —
haciendo especial hincapié en cual debe ser su formacion- como
materiales. Establece asimismo la creacion tanto de comités éticos de
bienestar animal en los centros de titularidad estatal como de la Comision

Etica Estatal de Bienestar Animal.*®’
Desde el 8 de diciembre de 2007 es de aplicacion la Ley 32/2007,

de 7 de noviembre, para el cuidado de los animales, en su explotacion,

transporte, experimentacion y sacrificio. El objetivo de esta Ley es
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establecer las normas basicas para la manipulacién y experimentacion
animal. Con esta Ley se completa la normativa nacional ya existente,
incorporando al ordenamiento juridico algunos aspectos de la normativa
comunitaria en materia de proteccién animal, incluyendo la tipificacién de
infracciones y sanciones. Comprende en su ambito de aplicacion tanto las
explotaciones (incluyendo los centros donde se alojan animales de

experimentacion) como los medios de transporte y de sacrificio.*®®

2.2.-PERIODO OPERATORIO.

Debemos contemplar este periodo desde dos vertientes; la
anestésica y la quirdrgica.

2.2.1.-ANESTESIA.

La anestesia es la privacion total o parcial de sensibilidad,

provocada con una finalidad biomédica.

La anestesia en cirugia experimental y en cirugia asistencial tiene
diferentes caracteristicas, aunque las dos buscan como fin un estado en
el que no se perciba la sensacion dolorosa, pero manteniendo la
homeostasis del paciente -0 animal en nuestro caso- durante el acto

quirdrgico.

En el animal de experimentacion la narcosis no sélo suprime el
dolor, sino que nos facilita su posterior manejo. Por tanto, podemos decir,
gue la anestesia, desde el punto de vista de la cirugia experimental, es
una técnica que nos permite desarrollar nuestro trabajo quirargico de
investigacion. Por ello es de suma importancia realizar una anestesia
adecuada en el animal de experimentacion, dependiendo del experimento
que precisemos realizar o de si nos interesa que el animal superviva al

mismo; también tendremos en cuenta el tiempo que necesitamos que la
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rata esté dormida y los cambios metabdlicos o hemodindmicas que va a
sufrir. No olvidaremos pues, que hay que elegir el anestésico mas idéneo
y adecuado para que no interfiera en el experimento que estamos

realizando.

En nuestro caso, empleamos como anestésico la ketamina, debido
a su facil manejo y sencilla administracion, asi como a su margen

terapéutico.

Se utiliz6 Ketolar ®, farmaco fabricado por el Grupo Pfizer. Es el
hidrocloruro de 2-(0-clorofenil)-2-metilaminocicloxanona, a concentracion
de 50 mg/ml. Es un sdlido cristalino, de color blanco, hidrosoluble, y su
solucion al 20% es transparente e incolora. EI componente base es un
86,7% de la sal. Se administra en una disolucién ligeramente acida (pH
3,5-5.5) para inyeccion intravenosa o intramuscular, en concentraciones

que contengan el equivalente de 50 mg de Ketamina base por mililitro.

Vemos pues, que es un anestésico general, liquido, transparente e
incoloro, con un pH acido, que se utiliza en solucion acuosa del 1 al 5%,
de accién anestésica rapida con un potente efecto analgésico. Permite al
animal conservar el reflejo faringo-laringeo, produciendo rara vez
laringoespasmo y depresion cardio-respiratoria. La administracion muy

rapida de esta sustancia puede dar lugar a apnea.

Produce taquicardia, aumento de la presion arterial e incremento
del consumo de oxigeno cerebral, pero carece de efectos acumulativos

perjudiciales.
Pueden ocurrir movimientos bruscos de las extremidades del

animal durante el curso de la anestesia, que no implican un nivel

anestésico ligero ni son indicativos de administrar dosis adicionales.
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La dosis inicial a utilizar es de 60 mg/Kg de peso corporal por via
intraperitoneal. La anestesia se mantiene con dosis fraccionadas, por la
misma via, teniendo en cuenta que cuanto mayor sea la dosis de farmaco

administrado, mas largo sera el periodo de recuperacion.

En la sobredosis se produce depresion respiratoria, aunque esta es
una eventualidad poco frecuente, ya que la Ketamina es un farmaco que

posee un amplio margen de seguridad.'®

La anestesia se realizd de igual forma en todos los especimenes.
Previa sujecion del animal, se aplicO por via intraperitoneal Ketamina
mediante aguja hipodérmica a través de la pared abdominal anterior, en la
linea media, en dosis de 0,5 ml mas incrementos de 0,1 ml.

2.2.2.-TECNICA QUIRURGICA.

Una vez anestesiado el especimen, procedimos a rasurar la regiéon
cervical con una rasuradora eléctrica (Oster Cryotech) y a fijar el animal
en decubito supino en el tablero sobre la mesa de diseccion, cifiendo sus
extremidades abiertas en cruz con esparadrapo. (Figura 13).

Figura 13. Posicion del animal en el tablero de diseccion.
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Se realizd una incision cervical cutanea longitudinal, en el sentido
del eje mayor del cuello (Figura 14). Separando los bordes de la herida
nos encontramos con un magma glandular formado por los 6rganos
secretores salivares. Se disecaron las glandulas paroétidas, sublinguales y
submandibulares con retraccion craneal de estas Ultimas (Figura 15).

Figura 15. Diseccidn y retraccion craneal de las glandulas submandibulares.
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A continuacién se percibe inmediatamente la “V” formada por los
dos esternocleiomastoideos que convergen hacia la linea media en la
porcion cervical inferior. Entre ellos, longitudinalmente, observamos la
sutil musculatura prelaringotraqueal. Se diseca y rechaza el musculo
esternocleidomastoideo apareciendo entonces el masculo omohioideo, el
cual puede ser rechazado o seccionado; en nuestro caso se separ6 la
musculatura pretraqueal en la linea media hacia los lados sin seccionarla
(Figura 16).

Figura 16. Diseccion y separacion de la musculatura pretraqueal.

Separados a ambos lados los citados grupos musculares, aparecen
por debajo los anillos traqueales, y en cada uno de sus limites laterales
una arteria carétida con el nervio neumogastrico acompafante. En la rata
no existe vena yugular interna, siendo el retorno venoso asegurado por

una sola yugular a cada lado, con un recorrido mas superficial.
Por dltimo, se realiza una cuidadosa diseccion de los tejidos

peritraqueales, que son muy laxos, obteniéndose con facilidad un trayecto
traqueal de unos diez anillos (Figura 17). Sobre los primeros anillos se
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aprecia una delgada capa carnosa de color rojizo que sutilmente cubre la

zona de conexidn laringotraqueal y que corresponde a la glandula tiroides.

Figura 17. Diseccion de los tejidos peritraqueales.

Después se levanta la trdquea cuidadosamente con un disector, y
asi fijada, se practica un orificio de dos milimetros de diametro en la cara
anterior de la porcion media de su region cervical con un dispositivo tipo
punch del citado tamafio, concretamente el Biopsy Punch de la casa
Stiefel (Figura 18). Esta maniobra debe realizarse con gran cuidado de no
lesionar la pars membranosa traqueal en la cara posterior lo que haria al
animal inservible para el experimento, y procurar que el orificio de
tragueotomia no quede excesivamente amplio, cifiéndose solo al diametro

del punch para no dificultar su cierre con adhesivos.
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Figura 18. Realizacion de la traqueotomia: A, Con el Biopsy Punch de
Stiefel. B, Situacion del traqueostoma en la pared anterior de la porcion

media traqueal.

En los grupos Cianoacrilato, Fibrina, Albumina-glutaraldehido y
Polietilenglicol, una vez realizada esta maniobra, el paso siguiente
consistid en aplicar una pequefia cantidad de las diferentes sustancias
sellantes en el orificio y en la inmediata periferia del mismo, hasta
obturarlo. Asi se observa la aplicacién de Dermabond® en la figura 19, de
Tissucol® en la figura 20, de Bioglue® en la figura 21 y por Gltimo de
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Coseal® en la 22. De esta forma se pretendia evitar el trasiego de aire a
su través. Debiamos tener gran cuidado de que la sustancia no se
introdujera en la luz traqueal, ya que la adhesion se produciria también en
el interior del lumen ocasionando un molde o tapén que podria provocar
en el animal un cuadro asfictico y su fallecimiento. Esta circunstancia se

constat6 en varias ocasiones como veremos en el apartado de resultados.

4 4 5 *
L5
= "‘

Figura 20. Aplicacién del sellante Tissucol®.
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Figura 22. Aplicacion del sellante Coseal®.

Mas tarde posicionamos en su lugar la musculatura pretraqueal
sobre la traqueotomia y el sellante, lo que motivaba que los musculos se
adhiriesen al orificio. Se situé la glandula submandibular en su posicién
anatémica, fijandola con un punto suelto de Poliglactina 910 (Vicryl® 3/0)
(Figura 23).
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Figura 23. Fijacion con sutura de la glandula submandibular.

Y ya por ultimo, se realiz6 el cierre cutaneo en bloque con puntos
de sutura sueltos del citado Vicryl® 3/0, realizando un lavado de la piel del
animal como ultimo gesto antes de su despertar y depdsito en la jaula
para su control en estabulacién (Figura 24).19%19

Figura 24. Sutura cutanea tras finalizar la intervencion.

En los especimenes del grupo Control se llevaba a cabo la incision
cutanea y la separacion muscular y glandular hasta llegar a la trdquea

cervical disecando los tejidos peritragueales, pero sin provocar ninguna
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lesion en la via aérea. Tras esta maniobra se suturaba la glandula
submandibular con un punto suelto de Poliglactin 910, y luego el plano

cutaneo, también con puntos sueltos.

En el grupo Testigo toda la intervencion se realiz6 de manera
similar al grupo Control, si bien en este caso si que se practicaba la lesion
circular de 2 mm de didmetro en la pared anterior de la traquea cervical,
después se cerraban los planos suprayacentes de igual forma sin ninguna

maniobra adicional ni aplicacion de ninguna sustancia sellante.

2.3.-PERIODO POSTOPERATORIO.

Debemos contemplar tres apartados en este epigrafe; la
estabulacion , el sacrificio y toma de muestras de los especimenes, y por

ualtimo la fijacion y procesamiento de los tejidos para su estudio.

2.3.1.-ESTABULACION.

Una vez practicada la intervencién, y pasados ya por completo los
efectos de la anestesia, los animales fueron colocados en sus jaulas
previa comprobacion de su correcto estado respiratorio clasificandolos y

separados en los seis grupos ya reflejados.

El Animalario de la Facultad de Medicina cuenta con una serie de
caracteristicas idoneas, a saber: es independiente del Laboratorio,
localizandose de hecho en otra planta del edificio, presenta separacion
entre las zonas limpias y las sucias, y posee dependencias para el
alojamiento de los animales y locales anexos para la preparacion de

dietas y tratamientos, almacén, incinerador y locales de administracion.

Los techos y suelos de unas instalaciones de este tipo
preferiblemente deben de ser lisos, con paredes impermeabilizadas y
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provision de agua en cada departamento. Los pasillos es conveniente que
sean anchos para facilitar las manipulaciones de jaulas y enseres, y las
puertas deben tener mirilla. No debe recomendarse la existencia de
ventanas al exterior en las dependencias de los animales. Cada especie

debe contar con habitaciones independientes.*%%1%

Es imprescindible el mantenimiento de una ventilacion apropiada,
con control de humedad (del 40 al 70%) y temperatura (de 18 a 25 °C).

La iluminacion insuficiente produce fendémenos negativos en la
funcion reproductiva de los roedores. Lo correcto es disponer ciclos de luz

de 12 horas diarias, mediante tubos fluorescentes.

Las ratas de laboratorio pueden mantenerse en jaulas de suelo
sencillo o jaulas metabdlicas con suelo de alambre, bajo el cual poseen
un recipiente para la recogida de orina y heces. Las jaulas deben tener
una altura minima de 25 cm y un area de 0,1 m?, y el cierre de su tapa
debe ser hermético, ya que son animales lo bastante fuertes para

levantarla y escapar.

Nuestros especimenes fueron alimentados con pienso de
mantenimiento. Una rata de 400 gramos consume el 5% de su peso en
pienso seco diariamente. De hecho, la alimentacion supone
aproximadamente el 70% del coste total de produccion. Estos animales
beben alrededor de 24-35 ml de agua al dia, variando en funcion de las
condiciones del entorno. No se administré ningun tratamiento ni farmaco

durante el periodo de estabulacion.®®
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2.3.2.-SACRIFICIO Y TOMA DE MUESTRAS.

Los animales fueron sacrificados a las ocho semanas de la
intervencién. La razon de elegir este lapso temporal, estriba en que
pretendiamos una valoracion macro y microscopica en un plazo medio de
tiempo. Pensamos que de realizarla en un periodo mayor, las
manifestaciones histopatoldgicas de la influencia de uno u otro sellante
serian menos diferenciables entre si. Por otra parte, una valoracion
excesivamente precoz, en el seno de fendmenos de respuesta
inflamatoria mas o menos agudos o subagudos al adhesivo y también
como defensa ante la lesion, podria enmascarar la respuesta tisular al

sellante.

El sacrificio de los especimenes se realiz6 de manera humanitaria,
evitando a los animales agitacion, dolor o sufrimiento innecesarios. Se
llevé a cabo mediante la técnica de dislocacion cervical manual, que
ejecutada apropiadamente induce inconsciencia rapidamente. Se toma el
espécimen por la base de la cola con una mano y se posiciona sobre una
superficie donde el animal se sostenga. Con los dedos indice y pulgar de
la otra mano o bien en su defecto situando un instrumento delgado pero
rigido sobre la base del craneo, se ejerce traccion de la cola para

ocasionar la dislocacion cervical.

Tras el sacrificio de los animales se procedié a realizar su estudio
necropsico. Después de practicar una amplia incision cutanea en el plano
cervical anterior se retrajeron los tejidos glandulares salivales y se separo
la musculatura pretragueal. Una vez expuesta el area objeto de
investigacion, primero se hizo la valoracion macroscopica y después la
extraccion en bloque de la zona de la traqueotomia tratada con las
sustancias sellantes, incluyendo la citada porcion traqueal y los tejidos

adyacentes, para proceder a su estudio histologico (Figura 25).
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Figura 25. Autopsia: A, Diseccion de los tejidos peritraqueales

B, Extraccion en bloque de area a estudiar.
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2.3.3.-PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS HISTOLOGICAS.

El procesamiento de las muestras tiene por objeto final la obtencion
de un blogue de parafina en el que se encuentra inmerso el tejido a
estudiar. La obtencion de dicho bloque posibilita, por un lado el posterior
corte y tincion del material para el estudio histologico, y por otro permite la

conservacion futura del tejido.

El procesamiento de las muestras histologicas se realiz6 de
manera estandar, segun la técnica que se describe en el siguiente

apartado.

Fijacion.

Los tejidos fueron fijados mediante la técnica de inmersion, es decir
incluyendo la pieza en un liquido fijador. Un fijador debe ser capaz de actuar
con rapidez, matando y fijando las células antes de que aparezcan los
fendmenos agonicos o post-mortem (autolisis, desintegracion, etc.). Debe
también poseer un alto poder de penetracidbn para asegurar la fijacion
correcta hasta en las capas profundas de la pieza, y conservar en lo posible
los detalles estructurales que presentaban in vivo. Tiene que permitir o
favorecer el empleo de los procedimientos necesarios para su observacion
ulterior (ejecucion de cortes, coloracion, etc.), impedir la desaparicion de los
elementos solubles durante la fijacion o después de ella, no debe provocar
artefactos, ni retraer excesivamente los tejidos ni tornarlos friables o

quebradizos.

Se procedid a la fijacién inmediatamente después de la extracciéon
de la muestra de tejido, con el &nimo de interrumpir los procesos
degenerativos y mantener la estructura celular con la menor variacion
posible. Se sumergié en una solucién fijadora tamponada de formol al

10%, empleando formalina (disolucién de formaldehido en agua en una
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concentracion que oscila entre el 37 y el 50 %), agua destilada, y fosfatos

monosodico y disodico.

La férmula del formol al 10% tamponado es la siguiente:

Formalina 100 ml
Fosfato monosodico (PO4H,Na.1H,0) | 11 g.
Fosfato disodico anhidro (PO4HNay) 44 q.
Agua destilada 1000 ml.

Tabla Il. Férmula del formol tamponado al 10%.

Con esta formula la osmolaridad resultante es aproximadamente de
0,1 M y el pH discretamente basico, alrededor de 7,4. La relacion de
volumen entre el liquido fijador y la pieza debe ser de 20/1, relacibn minima

para combatir la pérdida de solucién fijadora.

Lavado.
Transcurrido el tiempo de fijacion de las piezas, se lavaron éstas con

agua destilada durante dos horas para eliminar el exceso de fijador.

Deshidratacion.

Para lograr que la inclusién en parafina sea satisfactoria, las muestras
deben ser sometidas a una deshidratacion previa realizada con distintos
alcoholes. Se realiza mediante bafios de la muestra en alcohol etilico de
concentraciones progresivamente crecientes. Una vez que se alcanza el
paso a alcohol absoluto y la pieza esta4 deshidratada, se sumerge en un
solvente intermedio, el xilol (mezcla de los tres isbmeros —orto, meta y para-
del xileno). En este paso es frecuente que las muestras se tornen

trasltcidas.
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Inclusién de las muestras en parafina.

A continuacion, las piezas ya deshidratadas y aclaradas pasan por
varios bafios de parafina fundida. Estos pasos estan automatizados en la
rutina histopatolégica, empleando procesadores automéaticos, como el
Shandon Citadel Tissue Processor®, modelo 1000, de la casa Internacional

Medical Equipment Inc, utilizado en este estudio.

La inclusién permite obtener cortes finos y homogéneos para lo
cual las piezas a cortar deberan tener una determinada consistencia y
uniformidad. Por esta razon, el medio de inclusién debe ser un liquido que
posteriormente se solidifique de forma homogénea y penetre en todos los
espacios libres de los tejidos. Se colocan las piezas en un molde
adecuado, teniendo en cuenta la orientacion idonea para el corte.
Después se cubren con parafina liquida limpia y se deja solidificar. La
inclusién automatica en parafina (empleando Paraplast®, que es una
mezcla de parafinas purificadas de distintos pesos moleculares) sigue el

siguiente proceso de sucesivos bafos en diferentes productos:

Formalina 2 horas
Formalina 2 horas
Alcohol etilico70% | 1 hora
Alcohol etilico 90% | 1 hora
Alcohol absoluto 2 horas
Alcohol absoluto 2 horas
Alcohol absoluto 2 horas
Xilol 1 hora
Xilol 1h.30m.
Xilol 1 h.30 m.
1 Paraplast® 2 horas

2 Paraplast® 3 horas

Tabla Ill. Proceso de inclusion automatica.
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Preparacion y realizaciéon de los cortes histolégicos.

Obtenidos los bloques titulares endurecidos, se procedié a su
marcado y rotulacion. Generalmente, para la obtencion de los cortes
histolégicos suele utilizarse el microtomo, que consta de un portapiezas,
un portacuchillas y un sistema de avance que mueve la pieza hacia la
cuchilla. También puede llevar un sistema de aproximacion rapida de la
cuchilla a la pieza. En este estudio se utilizé6 un microtomo de rotacién o

tipo Minot, marca Leitz®, modelo 1512.

El bloque de parafina ha de tener la base adecuada para la mordaza
del portapiezas. Se talla en forma de tronco de pirdmide de base rectangular
o preferiblemente trapezoidal, con el eje mayor de la pieza paralelo al eje
mayor del trapezoide. Una vez tallada la pieza y sujeta en el microtomo, se
coloca la cuchilla y se orienta la pieza con la base del trapecio paralela al
borde de la cuchilla, con lo que se obtienen cortes de unos 6 micrometros de

espesor.

Se obtuvieron cortes seriados del citado espesor, y se colocaron en el
portaobjetos, adecuadamente preparado con albumina con el fin de facilitar
la adherencia de las muestras. Los portaobjetos fueron desengrasados
mediante inmersion en alcohol-éter. Por dltimo, los portaobjetos se
introducen en una estufa a 37°C durante 24 horas, con el objeto de que la
albumina se coagule y se produzca una buena adherencia de los cortes al

vidrio.

Desparafinacion de los cortes.

Como la mayor parte de los colorantes se emplean en solucion
acuosa, el tejido debe desparafinarse y rehidratarse. Los portaobjetos son
sometidos a inmersion en xilol y luego en alcoholes de concentracion

decreciente.
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La secuencia que se empleé fue la siguiente:

Xilol | 10 minutos
Xilol 1 10 minutos
Alcohol de 100° 2 minutos
Alcohol de 100° 2 minutos
Alcohol de 96° 2 minutos
Alcohol de 80° 2 minutos

Tabla IV. Proceso de desparafinacion.

Tinciéon con hematoxilina-eosina.

La mayor parte de las preparaciones histolégicas precisan para poder

ser observadas bajo el microscopio de luz que sus estructuras sean tefiidas

con uno o mas colorantes.

La técnica mas utilizada es la de hematoxilina-eosina y emplea dos

colorantes: uno es basico, la hematoxilina, y el otro acido, la eosina.

Se utilizo el siguiente protocolo:

1.-Solucién de hematoxilina.

Se prepara el colorante empleando las siguientes sustancias:

e Hematoxilina: 8 gramos.

e Alcohol de 100°: 50 mililitros.
e Alumbre potésico: 100 gramos.

e Agua destilada: 1000 mililitros.

e Oxido de mercurio (rojo): 2,5 gramos.

Se disuelve en caliente la hematoxilina en alcohol etilico y en otro

recipiente se disuelve el alumbre en agua destilada. Se mezclan ambas

soluciones y la disolucion resultante se hierve, de forma que lo haga de la

manera mas rapidamente posible. Después se retira de la fuente de calor
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y se afiade lentamente el 6xido de mercurio. Se calienta de nuevo hasta
su ebulliciébn adquiriendo un color purpura, tras lo cual se enfria la mezcla
en un bafo de agua. Una vez fria se puede afadir acido acético glacial
(acido acético en concentracion proxima al 100%) en proporcion de 2 a 4

ml por cada 10 ml de solucién.

2.-Alcohol acido.
Constituido por:
e Alcohol de 70°: 100 mililitros.

e Acido clorhidrico: 10 mililitros.

3.-Solucion saturada de carbonato de litio.
e Carbonato de litio: 1 gramo.

e Agua destilada: 100 gramos.

4.-Solucion de eosina.
La solucion madre esta formada por:
e [Eosina “Y” soluble en agua:1 gramo.
e Agua destilada: 20 mililitros.
e Alcohol de 95° 80 mililitros, que se afladen a la disolucion de la
eosina en agua destilada en las cantidades arriba citadas.

La solucién de trabajo se constituye de la siguiente manera:
e Solucién madre: una parte.

e Alcohol de 80°: tres partes.

El procedimiento fue el siguiente:

e Inmersion en hematoxilina durante 15 minutos.

e Lavado con agua corriente (pH alcalino).

e Diferenciacion en alcohol-acido, una vez, durante 10 segundos, al
objeto de eliminar el exceso de colorante.

e Lavado con agua destilada.
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e Inmersion de los cortes en agua amoniacal, de 3 a 5 veces.
e Lavar en agua corriente de 10 a 20 veces durante 5 minutos.
e Sumergir en alcohol de 80° durante un minuto.

e Inmersion en eosina durante un minuto.

e Alcohol de 95° para retirar el exceso de eosina.

Aclaramiento y montaje.

Terminado el proceso de coloracion, los cortes pasan por bafios
sucesivos de alcohol de concentraciones crecientes, terminando en alcohol
absoluto. A continuacion, los portaobjetos se pasaron por bafios de xilol para

eliminar el alcohol y lograr la méxima transparencia de los cortes.

Alcohol de 80° 5 minutos
Alcohol de 96° 5 minutos
Alcohol de 100° | 5 minutos
Alcohol de 100° Il | 5 minutos

Xilol 1 5 minutos

Xilol 1 5 minutos

Tabla V. Proceso de aclaramiento.

Una vez aclaradas las preparaciones, se depositdé sobre los cortes
resina sintética Eukitt, cuyo indice de refraccién es igual al del vidrio, y se
posiciond encima el cubreobjetos, dejandolos secar 24 horas. La
valoracion histologica se realiz6 con un microscopio oOptico (Nikon

Labophot), empleando una resolucién de 100X y 400X aumentos.*®*

Ya preparadas las muestras histolégicas, se evalud la integridad
traqueal, en especial a nivel del estoma, la conformacién de sus capas
constitutivas cartilaginosas y epiteliales, los tejidos peritraqueales, la
existencia de neoformacion vascular, y especialmente la respuesta

flogética y reparadora de tejido conjuntivo.

112



V. RESULTADOS.






Resultados.

1.-COMPLICACIONES Y MORTALIDAD.

1.1.-PERIODO OPERATORIO.

Para obtener la cantidad de siete animales por cada grupo de
estudio, hasta sumar un total de cuarenta y dos, fue preciso intervenir a
cincuenta y cuatro. Se produjeron un total de 12 éxitus intraoperatorios y
en el postoperatorio inmediato: uno en el grupo Cianoacrilato, otro en el
grupo Fibrina, tres en el grupo Albumina-glutaraldehido, siete en el grupo

Polietilenglicol y ninguno en los grupos Control y Testigo (Tabla VI).

EXITUS
ESTUDIO TOTAL
INTRAOPERATORIOS

GRUPO CONTROL 7 0 7

GRUPO TESTIGO 7 0 7
GRUPO

7 1 8

CIANOACRILATO

GRUPO FIBRINA 7 1 8

GRUPO ALBUMINA-

7 3 10
GLUTARALDEHIDO
GRUPO 7 7 14
POLIETILENGLICOL
TOTAL 42 12 54

Tabla VI. Distribucién en grupos y éxitus intraoperatorios

y en el postoperatorio inmediato.

1-Grupo Control.

No se ocasion6 mortalidad en este grupo, ni se objetivaron
complicaciones inmediatas. Tras la intervencion los animales emergieron

de la anestesia sin mostrar alteraciones cardiorrespiratorias.
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2-Grupo Testigo.

Tampoco en este conjunto se produjo mortalidad durante la
intervencion, si bien al presentar la perforacion traqueal de 2 mm que
habiamos practicado, y cerrar los tejidos suprayacentes sobre la misma,
en todos los especimenes se reconocia cierto grado de estridor y
enfisema autolimitado en los tejidos subcutaneos y peritraqueales,

aunque no insuficiencia respiratoria patente.

3-Grupo Cianoacrilato.

Se intervinieron ocho animales. En este conjunto se observé un
fallecimiento en el postoperatorio inmediato; el animal presento un cuadro
de 45 minutos de duracién de enfisema subcutaneo y estridor al término
del cual murid, no siendo eficaces las maniobras de reanimacién
adoptadas. En otros dos casos, dada la baja viscosidad del sellante
(similar a la del agua), éste se introdujo en la luz traqueal, polimerizando y
originando un molde intratraqueal de consistencia dura, ocasionando un
cuadro asfictico que pudo ser solventado tras la extraccion del adhesivo
(Figura 26). Estos animales se recuperaron por completo y pudieron ser
incluidos en el estudio postoperatorio con los otros cinco intervenidos que

no sufrieron este percance.

Figura 26. Molde traqueal de Dermabond®.
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4-Grupo Fibrina.

Se intervinieron ocho animales, de los cuales uno fallecié por
parada respiratoria durante la cirugia, siendo infructuosas las maniobras

de reanimacion adoptadas.

5-Grupo Albumina-glutaraldehido.

Fue necesario intervenir 10 animales para conseguir los siete
necesarios, ya que se produjeron tres fallecimientos. Dos de ellos
presentaron un cuadro de insuficiencia respiratoria con estridor relevante

al término de la intervencion, y otro depresidn respiratoria intraoperatoria.

6-Grupo Polietilenglicol.

En este grupo fue necesario practicar la intervencién en catorce
ratas para obtener las siete de estudio evolutivo, ya que murieron otras
siete. Tres de los éxitus sucedieron al aspirar el animal por el
traqueostoma parte del sellante. Esta circunstancia se dio en otras dos
ocasiones, si bien pudo extraerse el molde. El adhesivo, al polimerizar,
adquiere una consistencia gomosa friable resultando dificil su extraccion
de la via aérea (Figura 27). Otros tres animales fallecieron por depresion
respiratoria intraoperatoria, sin causa obstructiva aparente, y otro mas
presentd un cuadro de temblor y convulsiones de origen incierto. No
observamos estridor postoperatorio, presentando el traqueostoma un

buen sellado aparente con el adhesivo.
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Figura 27. Molde traqueal de Coseal®, extraido postmortem.
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1.2.-PERIODO POSTOPERATORIO.

De los 42 animales

incluidos

inicialmente para su estudio,

fallecieron tres. Uno del grupo Testigo persistié con estridor e insuficiencia

respiratoria progresiva falleciendo a los tres dias. Otro del grupo

Cianoacrilato present6 fallo respiratorio gradual a partir de la primera

semana muriendo diez dias después por obstruccion de la via aérea; la

misma situacion surgié en una rata del grupo Albumina-glutaraldehido,

aunque expir6 unos dias mas tarde. Por tanto, en el momento del

sacrificio a las ocho semanas permanecian vivos para su estudio 39

animales (Tabla VII).

INICIO ] FINAL
EXITUS
DEL DEL
POSTOPERATORIOS
ESTUDIO ESTUDIO
GRUPO CONTROL 7 0 7
GRUPO TESTIGO 7 1 6
GRUPO
7 1 6
CIANOACRILATO
GRUPO FIBRINA 7 0 7
GRUPO ALBUMINA-
7 1 6
GLUTARALDEHIDO
GRUPO
7 0 7
POLIETILENGLICOL
TOTAL 42 3 39

Tabla VII. Distribucién en grupos y éxitus en el periodo postoperatorio.
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2.-VALORACION MACROSCOPICA.

Tras el sacrificio de los animales supervivientes a las ocho
semanas de realizados los experimentos, se procedié a la extraccion en
bloque de la zona tratada con los adhesivos, incluyendo la traquea con los

tejidos circundantes.
Desde un punto de vista general, no se objetivo ningun caso de
fistula traqueo-cutanea o traqueo-vascular, ni tampoco zonas localizadas

de infeccidn o abscesos peritraqueales.

Teniendo en cuenta los distintos grupos de estudio cabe sefnalar

los siguientes hallazgos.

1-Grupo Control.

En los siete casos estudiados la herida operatoria cicatrizd
correctamente, observandose crecimiento del pelo sobre la misma, lo cual

dificultaba la identificacién de la zona de actuacion experimental.

Tras la realizacion de las incisiones de abordaje a nivel de la cara
ventral del cuello del animal, se pudieron delimitar con claridad las
diferentes estructuras de la zona, correspondientes a la piel, tejido celular
subcutaneo, musculatura infrahioidea, y el eje traqueal flanqueado a
ambos lados por los paquetes vasculo-nerviosos de la region cervical, es
decir por los nervios neumogastricos y las arterias carétidas. En todo
momento, los tejidos se mostraron netamente delimitados y facilmente

disecables, permitiendo un adecuado aislamiento de las estructuras.

Tras el examen macroscépico de los bloques extraidos no

observamos ningun hallazgo patolégico.
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2-Grupo Testigo.

En los seis especimenes estudiados, en la zona donde practicamos
el estoma traqueal, las estructuras se mostraron con un cierto grado de
fibrosis que dificultaba levemente la diseccion y el aislamiento de los

componentes anatdmicos de la zona.

Se objetivaron discretos tractos fibrosos que conferian moderada

rigidez al bloque, aunque no habia perdido su elasticidad.

3-Grupo Cianoacrilato.

Los seis animales analizados pertenecientes a este grupo han
mostrado en su totalidad un importante grado de fibrosis, originando un
gran endurecimiento de la zona tratada con el sellante. Encontrandose
ésta dotada de una excesiva rigidez, la diseccidn y aislamiento quirurgico
se tornaban dificultosos. La fibrosis tenia un caracter irregular,
manifestandose mas consistente en la zona central, y menos compacta
en los margenes laterales, donde se recuperaba la elasticidad normal de

los tejidos.

En dos especimenes pudieron detectarse formaciones de
consistencia dura, fibrética, morfologia redondeada y con cierto caracter
inflamatorio, que dificultaban aun mas las maniobras de aislamiento de las
estructuras. La ubicacion de esta estructura en uno de los animales era
central y muy proxima a la region donde se practicé el traqueostoma,
siendo su tamano aproximado de unos 2 mm. En el segundo caso, la
formacion poseia un tamafo algo superior, unos 3 mm aproximadamente,
situandose en posicion mas lateral y discretamente distante de la zona del

tragueostoma.
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4-Grupo Fibrina.

En los siete especimenes analizados se percibieron unas
caracteristicas de la zona de estudio semejantes al grupo Albumina-
glutaraldehido, si bien la parte ventral del cuello del animal no mostraba
importantes signos de induracion cicatricial. A su vez la diseccion de los
tejidos y el acceso a las estructuras anatomicas y delimitacién de las
mismas se practicé también sin dificultad, encontrandose adheridas

unicamente en la zona central por moderado tejido fibroso.

5-Grupo Albumina-glutaraldehido.

Los seis ejemplares evaluados mostraron en la diseccién un cierto
grado de fibrosis, presentando zonas irregulares induradas a nivel de los
planos superficiales. También se observd una moderada reaccion
cicatricial en la zona de la incisién quirurgica. La liberacidn del bloque
para estudio histologico no mostré gran dificultad técnica, pudiendo
realizarse una neta identificacién de las estructuras anatdémicas. También
pudo observarse una mesurada induracién en la regién medial de la cara
ventral del cuello de los animales, correspondiente al punto donde se

practico el estoma traqueal.

6-Grupo Polietilenglicol.

En los siete animales estudiados, la zona evaluada no exhibia
signos inflamatorios, ni tan siquiera de caracter reactivo. No se detectd
ningun grado de fibrosis, mostrandose las estructuras anatémicas unidas
por un tejido laxo que no denotaba la manipulacién quirdrgica previa. En
la parte central cervical, se advertia un area discretamente rigida pero no
fibrética, y que orientaba hacia la region de actuaciéon experimental,

perfectamente sanada en la totalidad de los animales.

121



Resultados.

3.-VALORACION MICROSCOPICA.

En el estudio histologico realizado de la forma descrita cabe

mencionar los hallazgos siguientes.

1-Grupo Control.

En el estudio de las preparaciones del grupo Control, con respecto
a la via aérea se pudieron observar las capas constitutivas de esta
estructura anatdmica, visualizandose secciones de los cartilagos
traqueales con pericondrio junto a fibras musculares, que en algunos
puntos servian de nexos de union. El cartilago, que no presentaba
alteraciones destacables, se visualizaba de color claro, y los musculos de
color rosaceo con algunos nucleos dispersos. El tejido cartilaginoso
hialino traqueal en ocasiones se observé con calcificaciones en su
interior, lo cual no debe considerarse un hallazgo patoldgico, presentando
un pericondrio de aspecto normal (Figura 28).

Figura 28. Preparacion histoldgica del grupo Control mostrando

cartilago (con calcificaciéon en su interior), mucosa y pericondrio

normales (Hematoxilina-Eosina (H-E) x 400).
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En la periferia del cartilago se pudo detectar tejido conjuntivo, a
veces laxo y en otras ocasiones de consistencia mas densa, pudiéndose
catalogar como levemente fibroso. Su disposicion era regular y se
visualizaba cierta celularidad fibroblastica. No se observaron signos

inflamatorios (Figura 29).

Figura_29. Preparacion histologica del grupo Control mostrando
cartilago, tejido fibroso con disposicion regular y musculo estriado
normal (H-E x 100).

En la parte mas interna se observaba una cubierta mucosa,
mostrando células epiteliales con nucleos dispersos. De la misma manera
se descubrian células caliciformes. Las citadas células epiteliales exhibian
un aspecto cubico ocupando los nucleos casi un tercio del tamafio celular.
Las células parabasales se objetivaban con un nucleo esférico. También
se insinuaba la membrana basal y la lamina propia de la mucosa.
Ocasionalmente se detectaban conductos glandulares. En algunos
especimenes se mostraba una cierta necrosis mucosa, achacable al

proceso de manipulacion y fijacion (Figura 30).
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Figura 30. Preparacion histolégica del grupo Control mostrando
cartilago y pericondrio normales, y necrosis mucosa (H-E x 400).

La submucosa se mostré gruesa, como soporte de la mucosa,

siendo el lugar de localizacion de las glandulas traqueales (Figura 31).

Figura 31. Preparacion histologica del grupo Control mostrando

estructuras glandulares normales submucosas (H-E x 400).
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Con un grosor variable, en ocasiones se visualizaba tejido
muscular perteneciente a la musculatura infrahioidea del animal, como se
puede observar en la figura 29, detectandose en muchos casos
formaciones nerviosas y vasculares de aspecto normal adheridas al
bloque del material analizado. Tampoco el musculo traqueal presentaba

cambios relevantes.

2-Grupo Testigo.

En el analisis de las preparaciones del grupo Testigo fue posible
diferenciar las estructuras cartilaginosas de los anillos traqueales
mostrando formas mas o menos irregulares, recubiertas de una lamina de
pericondrio que envolvia de manera continua el perimetro del corte del

anillo (Figura 32).

Figura 32. Preparacion histologica del grupo Testigo mostrando

tejido fibroso con fibroblastos, cartilago con pericondrio y
estructuras vasculares (H-E x 400).

Se podian encontrar formaciones musculares mas o menos
uniformes claramente diferenciadas entre las estructuras cartilaginosas,

no lograndose evidenciar claramente los nucleos celulares. Mas
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internamente se pudo reconocer la capa mucosa distribuida de forma
regular con un epitelio en el que se identificaban a grandes aumentos los
nucleos de las células epiteliales y caliciformes. También fue posible
identificar algunas estructuras correspondientes a las glandulas

traqueales con su arquitectura conservada (Figura 33).

Figura 33. Preparacion histologica del grupo Testigo mostrando

glandulas con estructura normal (H-E x 100).

El conducto traqueal se mostré recubierto por una formacion de
aspecto moderadamente fibroso constituida por tejido conjuntivo uniforme
que conservaba cierta celularidad, como se refleja en la figura 32. En
areas yuxtatraqueales, ocasionalmente el tejido conectivo se mostraba
con una densidad mayor que en zonas mas periféricas. A su vez, en este
grupo de especimenes se pudo evaluar el tejido muscular peritraqueal
objetivandose formaciones fibrosas laxas que incluian estructuras
vasculares y nerviosas, sin ninguna caracteristica microscopica
diferenciable de la estructura histolégica normal. Tampoco se objetivaron

signos tisulares de flogosis (Figura 34).
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Figura 34. Preparacion histoldgica del grupo Testigo mostrando

tejido fibroso proximo al traqueostoma, estructuras glandulares

submucosas y musculo de aspecto normal (H-E x 400).

3-Grupo Cianoacrilato.

En las preparaciones histolégicas, la estructura traqueal se mostro
constituida por formaciones cartilaginosas, que en los cortes
longitudinales se presentaban con contornos irregulares mas bien
aplanados en su parte externa, y convexos en la interna. Los cartilagos se
visualizaban unidos por tractos fibrosos mostrando un caracter claramente
desestructurado, especialmente las zonas proximas al area en la que se
habia practicado el estoma traqueal. En este area se observd un proceso
reconstructivo de aspecto desorganizado, con un magma fibroconectivo
muy fibroso de estructuracién irregular, y con evidentes signos de
flogosis, visualizandose un gran numero de células de varias estirpes
inflamatorias. También el musculo esquelético estriado préximo se

encontraba desestructurado (Figura 35).
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Figura 35. Preparacion histologica del grupo Cianoacrilato mostrando

tejido fibroso denso arremolinado, inflamacién linfohistiocitaria y

musculo estriado de aspecto desestructurado (H-E x 100).

En el tejido conectivo se objetivaban fibras elasticas, pero en una
proporcion disminuida en relacion con las fibras colagenas, que eran
claramente predominantes. Estas fibras colagenas presentaban en la
mayoria de las ocasiones, y muy especialmente en el area donde se
practico el orificio traqueal, una disposicion anarquica. En la region
exterior de la traquea el tejido conectivo se mostraba mas laxo en las
zonas alejadas del orificio practicado, y muy denso y con disposicion
irregular en las inmediaciones del estoma, que en ningun caso se

evidencio cubierto por tejido reparador.

Las fibras musculares lisas que forman parte de la estructura
traqueal ofrecian una imagen de organizacién celular, aunque con
discretos componentes inflamatorios en algunas zonas, conservando su
estructura y su regularidad en la disposicion de sus elementos
constituyentes. La orientacién de las fibrillas de las células musculares era

horizontal en relacion al eje traqueal. Los capilares sanguineos se
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mostraban muy alterados, no pudiéndose detectar con precision ni los

vasos linfaticos ni tampoco las formaciones nerviosas.

Se podian apreciar formaciones glandulares desestructuradas en el
interior del tejido conectivo, con serias alteraciones morfoldgicas respecto
a su estructura normal, siendo de tal magnitud que ocasionalmente
impedian valorar con claridad el perfil constitutivo de las glandulas
traqueales. Esporadicamente se mostraban como estructuras dilatadas,
casi quisticas, con material mucinoso en su interior, rodeadas por un

magma inflamatorio de aspecto mas cronico (Figura 36).

Figura 36. Preparacion histologica del grupo Cianoacrilato mostrando

estructuras glandulares quisticas con contenido mucinoso

y reaccion inflamatoria (H-E x 400).

En la lamina propia de la cubierta mucosa interna de la traquea se
observaban numerosas fenestraciones, desapareciendo en las zonas
cercanas al traqueostoma. La citada membrana se mostré en todo
momento muy alterada, constituida por fibras elasticas dispersas

alrededor de acumulos linfoides también poco definidos, en el seno de
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una inflamacién de caracteristicas mononucleares linfohistiocitarias
(Figura 37).

Figura 37. Preparacion histologica del grupo Cianoacrilato mostrando

acumulos linfoides, inflamacion linfohistiocitaria y cartilago
desestructurado (H-E x 400).

La mucosa se presentaba muy irregular en la zona de la
perforacion traqueal, en ocasiones prolongandose como lenguetas con
orientacion al centro del orificio, con tendencia a obturar el mismo, aunque

sin llegar a completar el cierre del estoma en ningun caso.

En las zonas alejadas del estoma, la disposicién celular de la
mucosa ha sido la tipica, con la presencia de un epitelio
pseudoestratificado, ciliado o cilindrico, con células caliciformes
soportadas por una lamina basal de grueso espesor. En este grupo y muy
especialmente en la zona del traumatismo quirurgico y por tanto de
aplicacién del sellante, no se pudieron diferenciar los diferentes tipos
celulares de la mucosa, no manifestdndose la presencia de células

cilindricas ciliadas, ni tampoco las cilindricas de borde estriado. Sdlo las
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células caliciformes se insinuaban, apreciandose cierto contenido
mucoide en su interior, aunque aparecieron con contornos imprecisos y
muy mal definidas. Sin embargo la presencia de linfocitos y macrofagos

fue abundante en la zona.

4-Grupo Fibrina.

La valoracion de los cortes histoloégicos en este conjunto de
animales al cual se le practicé un traqueostoma y se selld el orificio
resultante con cola de fibrina, evidencié imagenes en parte semejantes a
las ofertadas por el resto de grupos experimentales. A nivel de la
estructura cartilaginosa, también pudo evidenciarse la secciéon de los
anillos sin que se iniciara ningun proceso regenerativo relevante. Los
cartilagos traqueales, que mostraban cierta irregularidad, podian
visualizarse unidos por tractos fibrosos. Se hallé tejido moderadamente
fibroso desorganizado y poco estructurado, con gran predominio de fibras
colagenas y muy escasas elasticas. Ocasionalmente este tejido fibroso se
evidenciaba formando remolinos, con disposicion de las fibras de manera
bastante anarquica, y sin distribucién paralela de las mismas. En el seno
de este tejido conjuntivo fibroso se descubrian algunas células
inflamatorias de distinta indole, especialmente en las zonas de menor

densidad y de perfil mas laxo.

En la parte mas interna se pudo objetivar una capa mucosa
constituida de forma uniforme por las estructuras caracteristicas y
habituales, en especial en lo concerniente a la presencia de formaciones
glandulares. En ocasiones, estas glandulas se presentaban
desestructuradas, dilatadas, con contenido mucinoso en su interior
(Figura 38).
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Figura 38. Preparacion histoldgica del grupo Fibrina mostrando

glandulas dilatadas, tejido fibroso y células inflamatorias (H-E x 400).

En la mucosa traqueal de algun espécimen se observaron
pequefios focos de epitelio escamoso proximos al traqueostoma vy
cercanos a zonas de tejido fibrético con presencia de celularidad
inflamatoria. La irritacion continua del epitelio respiratorio ocasiona
inicialmente hipertrofia de las células mucosas, y de proseguir causa

metaplasia escamosa (Figura 39).

La Ilamina muscular no mostraba alteraciones ostensibles,
guardando las fibras musculares una disposicion homogénea donde
resaltaban los nucleos de color oscuro. A su vez, los vasos y filetes
nerviosos no denotaban cambios patolégicos, salvo alguna variacion

ocasional de tipo congestivo como queda reflejado en la figura 39.
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Figura 39. Preparacion histologica del grupo Fibrina mostrando un

foco de epitelio escamoso y congestién vascular (H-E x 100).

5-Grupo Albumina-glutaraldehido.

En este grupo también se podian evidenciar los anillos traqueales
cortados en secciones mas o0 menos limpias y nitidas a nivel de los
traqueostomas presentando cierta irregularidad. Ocasionalmente se
demostraban calcificaciones en los cartilagos hialinos traqueales, lo que
como vimos, no puede considerarse patoldgico ya que se observa a
veces en especimenes sanos. El componente estructural moderadamente
fibroso que sirve de nexo entre los anillos se mostré bastante organizado,
discretamente engrosado y desestructurado, con una cierta disposicion
anarquica, con claro predominio de las fibras colagenas y marcada
ausencia de las elasticas. Se observaban ocasionalmente tractos fibrosos
haciendo protrusion en la luz de la traquea a nivel del traqueostoma. En la
zona de la seccion traqueal el componente flogético se manifestaba mas
acusado, con presencia de células de caracter inflamatorio como
polimorfonucleares, macroéfagos y algun linfocito aislado. Llamaba la
atencion la presencia de un exceso de eosindfilos en este grupo. Los

tractos fibrosos en ocasiones se disponian formando remolinos de tejido
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conjuntivo en formaciones concéntricas con nucleos mas densos.
También se observaban esporadicamente formaciones glandulares
dilatadas (Figura 40).

Figura 40. Preparacion histologica del grupo Albumina-glutaraldehido

mostrando glandulas, algunas dilatadas, e intensa inflamacién con

abundantes eosindfilos (H-E x 100).

La lamina muscular no se mostraba alterada, y su estructura y
disposicion celular y fibrilar no evidenciaban ningun cambio relevante. Las

estructuras vasculares tampoco mostraban alteraciones destacables.
A nivel de la mucosa, en los limites de la seccién traqueal, se

objetivaba una moderada reaccion inflamatoria, sin llegar a ocluir en

ningun caso los estomas traqueales practicados (Figura 41).
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Figura 41. Preparacion del grupo Albumina-glutaraldehido mostrando

calcificacion del cartilago, glandulas e inflamacion (H-E x 100).

6-Grupo Polietilenglicol.

Destacaban los anillos de cartilago traqueal, con cortes limpios a
nivel del estoma, apreciando sus limites y su estructura cartilaginosa mas
o menos homogénea, exhibiendo tractos levemente fibrosos a su
alrededor. Entre los cortes circulares de los anillos traqueales se
disponian laminas de tejido conjuntivo organizado constituido
fundamentalmente por fibras colagenas y fibras elasticas, con una
estructura homogénea. Ocasionalmente se encontraban nucleos de tejido
conjuntivo mas o menos desorganizados alrededor del tejido
cartilaginoso, aunque en escasa densidad en la zona de corte del estoma.
La celularidad se mostré escasa y no se evidenciaba la presencia de
células inflamatorias ni otros signos flogéticos destacables (Figura 42).
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Figura 42. Preparacion histoldgica del grupo Polietilenglicol mostrando

tejido fibroso estructurado, con formaciones vasculares y cartilago

de aspecto normal (H-E x 100).

La lamina muscular también se visualizaba con las caracteristicas
habituales del musculo liso, claramente diferenciables por tanto de las
propiedades que mostraban las secciones de musculo esquelético
estriado infrahioideo, extraido en bloque junto con el resto de tejidos al

obtener la pieza traqueal.

La mucosa presentaba las peculiaridades propias de la localizacion
traqueal, con la presencia de las estirpes celulares epiteliales

acostumbradas, alguna de ellas con sus extremos luminales ciliados.
Por otro lado, se evidenciaban formaciones glandulares que

mostraban un aspecto netamente normal, conteniendo en ocasiones

moco en su interior (Figura 43).
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Figura 43. Preparacion histologica del grupo Polietilenglicol mostrando

la mucosa traqueal con formaciones glandulares normales (H-E x 100).

Por regla general, la desestructuracion de la zona de aplicacion del
sellante a nivel del estoma traqueal fue menos marcada que en los grupos
experimentales tratados con adhesivos, descritos previamente. A su vez,
podemos decir que la intensidad de los procesos inflamatorios también
fue menor en este conjunto de especimenes que en el resto.
Ocasionalmente, a nivel de la zona correspondiente al estoma, se
evidenciaba la presencia de una lamina fina de tejido fibroso laxo que
ocluia el foramen, y al que a veces acompafiaban laminas de mucosa,
con discreto estroma, pero sin la presencia de formaciones glandulares;
todas estas estructuras tisulares contribuian al cierre de la apertura en la

luz traqueal anterior.

En este grupo el desarrollo de los capilares y otras neoformaciones

vasculares tampoco fue especialmente intensa.

En la Tabla VIl se puede observar un resumen de los hallazgos
histolodgicos visualizados en cada uno de los grupos experimentales.
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POLIETILENGLICOL

alteraciones.

Disposicion regular.

alteraciones.

CARTILAGO TEJIDO CONJUNTIVO INFLAMACION MUCOSA GLANDULAS
Sin Levemente fibroso. Sin Sin
GRUPO CONTROL . . L Ausente. . .
alteraciones. Disposicion regular. alteraciones. alteraciones.
i Moderadamente . .
Morfologia ) Sin Sin
GRUPO TESTIGO . fibroso. Ausente. . .
irregular. ) s alteraciones. alteraciones.
Disposicion regular.
Muy fibroso.
. Disposicion muy Intensa. Glandulas
GRUPO Morfologia ) o
irregular. Linfocitos y Irregular. desestructurad
CIANOACRILATO irregular.
11 f. colagenas. macréfagos. as y dilatadas.
1| f. elasticas.
Moderadamente
. Focos i
i fibroso. L Glandulas
Morfologia . L esporadicos de .
GRUPO FIBRINA . Disposicion irregular. Moderada. o ocasionalmente
irregular. . epitelio .
1 f. colagenas. dilatadas.
o escamoso.
| f. elasticas.
Moderadamente
i fibroso. » Glandulas
GRUPO ALBUMINA- Morfologia . o Intensa. Inflamacion .
. Disposicion irregular. o ocasionalmente
GLUTARALDEHIDO irregular. ) Esosindfilos. leve. )
1 f. colagenas. dilatadas.
| f. elasticas.
GRUPO Sin Levemente fibroso. Sin Sin
Ausente.

alteraciones.

Tabla VIII. Hallazgos histolégicos mas relevantes en cada uno de los grupos de estudio.
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1.-ELECCION DEL MODELO EXPERIMENTAL.

La eleccion y planteamiento del modelo experimental se basa en
los siguientes puntos: el animal de experimentacion, el disefio de la
intervencién quirdrgica y la eleccién de las sustancias sellantes y grupos

de experimentacion.

1.1.-LA RATA WISTAR.

En las publicaciones experimentales acerca de procedimientos
sobre el arbol traqueobronquial se encuentran en la literatura referencias
de experiencias practicadas en varias especies. Existen trabajos
realizados en animales de mediano y gran tamafo, como son el perro, el

cerdo y la oveja, y en pequefios animales, como la rata y el conejo.

Asi, se encuentran estudios en diversas razas de canes — de
mestizos a Beagle- en varios campos, a saber:
e Procedimientos de reconstruccion traqueal empleando materiales

prostéticos,>0°%°6:57.59.76

e Reconstruccién con biomateriales.®”"*7277:8287-9097.104

e Trasplante traqueal 1010710911310

e Valoracién de suturas y cicatrizacién traqueal.>2849>°

e Experimentos con sellantes, especialmente derivados de la
fibrina.'°%1°8

e En los trabajos en los que el objetivo era la observacion de la
respuesta traqueal a las suturas y autoinjertos durante el

crecimiento, obviamente se emplearon cachorros.**>%’

También los suidos, tanto adultos como lechones, han sido

utilizados con estos propdésitos, aunque menos profusamente:

e Reparacion traqueal empleando materiales prostéticos.®*
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e Reconstruccion con biomateriales.®"®

e Trasplante traqueal.****°

e Estudios de suturas y cicatrizacién traqueal.**®

e Experiencias con sellantes,3/1°3139.177.199

En cuanto a la oveja, los trabajos son menos abundantes:

e Evaluacién de la respuesta de las anastomosis traqueales a la

tensioén y a diferentes suturas. 03200202

e Experimentos con sellantes, especialmente derivados de albumina-

glutara|dehido_161,163

En lo referente al conejo, ha sido utilizado de manera prodiga en

estudios relativos a cirugia traqueal:

¢ Reconstruccion con materiales protésicos.**>%%

e Reparacion traqueal empleando biomateriales.®"88%.9

e Experiencias con sustancias adhesivas.!?2144154-156.168

Sin embargo es la rata, especialmente la raza Wistar albina, uno de
los especimenes animales mas empleados junto con el perro:

e Valoracién de anastomosis y suturas.®® 70203205

° Trasp|ante traquea|.110,206—208

e Experimentos con materiales sellantes.**%:*421%¢

Teniendo en cuenta la apreciable cantidad de bibliografia existente,
y gque la rata Wistar es un animal de laboratorio de sencillo manejo, bajo
coste, y que su empleo se encuentra estandarizado, creimos oportuno su

uso como espécimen en nuestro caso.'®®

A esto hay que afiadir su buena tolerancia anestésica y quirdrgica,
gue su eje laringo-traqueal es tan accesible como en el humano, y que
sus caracteristicas histolégicas constitutivas difieren poco de nuestra

espeCie.189'203'204
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1.2.-EL MODELO QUIRURGICO.

La eleccion del modelo operatorio utilizado se basa sobre todo en
su sencillez y reproductibilidad, resultando ademas novedoso en la
evaluacion del efecto de sustancias sellantes sobre el arbol
tragueobronquial. La mayor dificultad estribaba en la aplicacion de la
cantidad justa de adhesivo; no fue necesario idear ningun dispositivo
especial, ya que los que aportaba el fabricante para la administracién en

la clinica humana permitian su uso con la requerida precision.

Asi mismo, la traqueotomia en pequefios animales de
experimentacion es un procedimiento totalmente estandarizado, y no es

complicado de realizar.'01%1:2%

Por otra parte, una lesién limitada de la via aérea a ese nivel,
tedricamente permitiria la supervivencia del animal, si las maniobras de
obturacion con adhesivos fuesen ineficaces -cosa que no conociamos a

priori- 0 si no se realizasen, como en el grupo Testigo.

Ademas, la aplicacion de las sustancias sellantes en el propio
tragueostoma y en su vecindad permite observar y describir los hallazgos
histopatoldgicos de todas las capas constitutivas de la traguea y también

de su periferia.

Como vimos, los animales se sacrificaron a las ocho semanas de la
intervencion. En la literatura se recogen variados lapsos temporales para
el sacrificio de los especimenes en funcion de lo que se pretenda analizar.
Asi las cosas, existen experiencias en las cuales el fallecimiento de las

ratas se programa a las dos''®, tres'401%6:205208 = ¢\ atr0-204

210

. cinco®”’,
206 : 565 ; P oy ci 68
ocho~™°, diez™>, e incluso veinticuatro y veintiséis™ semanas de

practicadas las operaciones.
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En este estudio elegimos un periodo de tiempo medio para obviar
las interferencias iniciales causadas por la lesion quirargica y la respuesta
aguda a los sellantes. También creimos que de realizar el analisis mas
tardiamente, las manifestaciones histopatolégicas por la influencia de las

distintas sustancias adhesivas no serian bien diferenciables entre si.

1.3.-SUSTANCIAS SELLANTES Y GRUPOS DE ESTUDIO.

Los dos grupos en los cuales no se emplearon adhesivos, digase
Control y Testigo, fueron ideados para poder observar los procesos
reparativos peritraqueales y cervicales con la via aérea indemne en el
primero, y ademas a nivel traqueal en el segundo; en ambos casos sin

interferencia de la reaccion a materiales extrafios al organismo murino.

La justificacion de la eleccion de los cuatro sellantes utilizados en
los grupos Cianoacrilato, Fibrina, Albumina-glutaraldehido 'y
Polietilenglicol radica en que son de los mas comunmente empleados en
cirugia toracica, lo que permite una mayor facilidad en el acceso a las
citadas sustancias y en la extrapolacion de las observaciones. Las
referencias clinicas mas relevantes son las siguientes:

e Derivados de los cianoacrilatos (Dermabond®).*!

e Derivados de la fibrina (Tissucol®).*>%157:159.160.178-180

e Derivados de la albumina-glutaraldehido (Bioglue®).'®4%

 Derivados del polietilenglicol (Coseal®).'®

Por otra parte, a pesar de que las referencias experimentales
acerca del uso de sellantes en el arbol traqueobronquial son mas bien

escasas, estos cuatro suman la mayor parte de los estudios.

Ademas, otra razén estriba en que su conservacién, manejo y

aplicacion son relativamente sencillos.
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2.-EVALUACION DE LOS GRUPOS DE ESTUDIO.

2.1.-EVALUACION DEL GRUPO CONTROL.

Los hallazgos en este grupo nos permiten evaluar la lesion
producida de manera exclusiva por el traumatismo quirdrgico sin
interferencia de las sustancias sellantes en los tejidos peritraqueales,
obviando también la alteracion de las estructuras constitutivas del espesor
traqueal.

Desde un punto de vista clinico, estos especimenes son los que
menos alteraciones presentaron, obviamente al ser la lesion de menor
entidad. Como vimos, no hubo mortalidad intraoperatoria ni
postoperatoria, ni complicaciones inmediatas 0 postquirdrgicas, sanando

todos los animales.

En la valoracibn macroscépica no se encontraron hallazgos
patologicos en el momento de su sacrificio, observdndose una neta

delimitacion de los tejidos con un minimo aumento de su consistencia.

En cuanto a los aspectos microscépicos, en algun animal se
observo la presencia de calcificaciones en los cartilagos traqueales. Este
hecho no tiene relacién con el traumatismo quirdrgico, ya que no se
produjo lesion cartilaginosa en ningun caso. Por otra parte estos
depdsitos célcicos se han descrito con relativa frecuencia en animales
adultos. Esta calcificacion del cartilago traqueal murino se observa
durante el desarrollo. En los estudios de Sasano se describe la
disminucién de la actividad de las fosfatasas alcalinas en el cartilago
tragueal durante el transcurso de la calcificaciébn, con alteracion

progresiva de la matriz extracelular y depésito de calcio.”**
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No se mostraron alteraciones a nivel pericondrico ni mucoso, con la
salvedad de areas aisladas de necrosis mucosa, achacables a la

manipulacion, fijacion, tincién y procesado de las piezas.

En la traquea murina se describen dos redes vasculares, una
mucosa Yy otra peritraqueal, ambas con capilaridad fenestrada. La
observaciéon de los vasos a ese nivel en nuestros especimenes es
concordante con las descripciones anatomicas normales. Esto es acorde
con los hallazgos reflejados ya desde los afios sesenta por Sobin, en los
gue se describen espacios microvasculares confluentes en la traquea del
conejo, perro, cerdo de Guinea y rata, con un plexo capilar subepitelial de
flujo intermedio en los maridos y suidos, mayor en canes y menor en

conejos.?’

Los tejidos peritraqueales musculares mostraban hallazgos
compatibles con la normalidad, excepcién hecha de un cierto grado de
fibrosis, con disposicion regular de sus fibras. El maximo de la sintesis de
colageno se alcanza a las tres semanas en el proceso de la reparacion de
las heridas; a partir de ese momento predominan los fenbmenos de
remodelacion, y el tejido conectivo madura en la disposicion de sus fibras
segun las exigencias mecanicas de la herida. Estos hechos son
consistentes con nuestros hallazgos; en nuestro caso las fibras mostraban
una disposicion ordenada, probablemente consecuencia de la levedad del
traumatismo y del tiempo transcurrido hasta el sacrificio. Esto concuerda
con los trabajos de Abenia Ingalaturre en rata Wistar, donde se describe
gue en un grupo control (formado por animales que sufren una moderada
agresion quirdrgica) a los que se autotrasplanta un fragmento traqueal, se
visualiza escasa alteracion de los tejidos peritraqueales. Una parte
importante de los animales se sacrificaron a los sesenta dias lo cual
presenta la utilidad adicional de ser este lapso temporal casi coincidente
con nuestro estudio. No se observd tampoco la presencia de

complicaciones a largo plazo como la formacion de abscesos
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peritraqueales y la inflamacion fue minima, con escasa presencia de
linfocitos y células plasmaticas. El grado de fibrosis fue maximo a los
quince dias para ir disminuyendo progresivamente hasta hacerse leve a

los dos meses.?%®

2.2.-EVALUACION DEL GRUPO TESTIGO.

Los hallazgos en este conjunto de animales nos permiten valorar la
lesion que se produce sobre las estructuras traqueales exclusivamente
por el traumatismo de practicar el traqueostoma, sin adicion de la reaccion
tisular a una sustancia extrafla como son los sellantes, lo que nos aporta
una base para poder comparar mejor entre los distintos grupos de

animales tratados con adhesivos.

De manera general podemos decir que observamos una fibrosis
algo mas intensa, sobre todo en los margenes peritraqueales y a nivel del
tragueostoma en este grupo que en el Control, lo cual se explica
obviamente por que el traumatismo practicado también fue de mayor

magnitud.

Desde un punto de vista clinico, al cerrar los tejidos peritraqueales
sobre el traqueostoma de 2 mm. de didmetro, en todos los animales se
observé cierto estridor y enfisema subcutaneo por fuga de aire
peritraqueal. Puede sorprender que no falleciese ningin animal de
manera inmediata ni se observasen complicaciones de abscesificacion
(uno murio a los tres dias por insuficiencia respiratoria progresiva) al dejar
la via aérea abierta a partes blandas cervicales. Sin embargo, esto se
observa también en otros trabajos. Asi, en los experimentos de Daniel, en
uno de los grupos de perros mestizos, se practica una ventana
rectangular de 8mm y se cubre esta Unicamente con tejidos blandos
peritraqueales. Tampoco observaron ningun fallecimiento, siendo

sacrificados entre dos y seis semanas, probablemente debido a la
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tendencia a la adhesion tisular al defecto traqueal y a la formacion de
tejido de granulacion a ese nivel obturando el traqueostoma. En su seno
se objetivaban nuevos condrocitos a partir de la diferenciaciéon
fibroblastica.>

La formacion de tejido de granulacion en lesiones traqueales
cubiertas por partes blandas también se constata en la clinica humana.
Asi, en el cierre quirdrgico de un estoma traqueal persistente no deben
ubicarse flaps de musculo sobre el mismo, por la frecuencia de formacion
de excrecencias granulomatosas que pueden protruir en la luz traqueal y

estenosarla.?*?

En nuestro caso no se detectaba tejido de granulacion a nivel del
tragueostoma, ni tampoco cartilago neoformado, sino tejido conectivo
maduro obturando la lesion en la traquea. Esta formacion tisular hacia
estanca la via aérea, y no se visualizé estenosis de la misma en ningun
espécimen. Esto puede se debido al mayor tiempo de evolucion de los
mecanismos reparativos en nuestros animales, que ademas cuentan con
un metabolismo mas rapido que el de los canes. Tampoco se revelaba a
ese nivel cobertura epitelial, a diferencia de lo reflejado en el trabajo arriba

citado donde si se descubria regeneracion epitelial aunque incompleta.

El epitelio traqueal, las glandulas mucosas y la membrana basal no
presentaban alteraciones. Sin embargo en el ser humano
tragueotomizado si que se describen una pléyade de alteraciones
mucosas y submucosas como ulceraciones traqueales y carinales,
sobreinfeccién bacteriana o micética y destrucciéon de la membrana basal;
en este caso, como dato diferenciador hemos de tener en cuenta que la
via aérea esta permanentemente abierta al aire ambiente, sin la
proteccion de la via superior y que es frecuente una cierta alteracion
deglutoria con frecuentes microaspiraciones. En humanos se observa

metaplasia a epitelio plano pseudoqueratinizado y cubico bajo, hecho que
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se ve favorecido por la deficiencia en vitamina A. Este epitelio escamoso
constituye la primera evidencia reparativa, originandose en la zona basal
de los margenes de las areas denudadas o desde los conductos de las
glandulas seromucosas. Después se descama y se sustituye por epitelio

pseudoestratificado normal por diferenciacién de las células basales.?*?

También pudimos observar en este grupo que el epitelio no se
habia regenerado a nivel de la lesion traqueal sobre el tejido cicatricial. En
los experimentos de Moussa, en los que se cubren lesiones en la cara
anterior de la trdquea con una membrana de Zenoderm (dermis porcina
tratada con enzimas pancreéticas hasta obtener una membrana colagena,
fijada més tarde con glutaraldehido, liofilizada y esterilizada con rayos
gamma) en ratas Sprague-Dawley, se observa regeneracion epitelial a
partir del dia decimocuarto; primero aparece epitelio de tipo plano y
después cubico no ciliado, con escasez de células caliciformes. Se

determiné que la maduracion del epitelio traqueal murino es lenta.®®

Este periodo de dos semanas para el inicio de la regeneracion del
epitelio respiratorio también se describe en otros trabajos con otras
especies animales, como los de Kubota, trabajando con cachorros de

perro.t®’

Sin embargo, otros autores describen escasa regeneracion
epitelial, lo cual es consistente con nuestros hallazgos. Asi Dal,
trabajando también con ratas Sprague-Dawley, a las que se practica la
reseccion de un parche de pared anterior traqueal y cobertura con un
fragmento suturado de cartilago humano deshidratado y rehidratado,
describe una regeneracion epitelial inadecuada o ausente, y signos
flogoticos como infiltracion leucocitaria y crecimiento bacteriano. Empero

en nuestro caso esta inflamacion e infeccién no pudo demostrarse.”
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Esto mismo sucede en otras especies como el conejo; asi,
Bjorkerud, analizando el dafio experimental en la pared traqueal de estos
animales describe areas focales de necrosis y regeneracion epitelial

incompleta a las cuatro semanas.'*

2.3.-EVALUACION DEL GRUPO CIANOACRILATO.

Los descubrimientos en este conjunto de especimenes nos
permiten, teniendo en cuenta lo reflejado en los grupos Control y Testigo,
valorar el efecto del sellante sobre las capas constitutivas traqueales asi

como en los tejidos aledanos.

Pudimos objetivar una cierta facilidad para la formacion de moldes
de sellante intratraqueales, lo cual ocasiond varios cuadros asficticos en
los animales, a pesar de una cuidadosa aplicacion de la cantidad minima
necesaria para intentar obturar el traqueostoma. La viscosidad de los
cianoacrilatos es discretamente superior a la del agua. La viscosidad de
esta varia con la temperatura, siendo de 1,002 mPa-s o centiPoises (cP)
a 20 °C. La de los cianoacrilatos supone de 2 a 4 cP, aunque en el caso
del Dermabond® el fabricante ha logrado incrementarla a fin de facilitar su
manejo. Por otra parte, a mayor longitud del grupo alkilo de la molécula,
mayor es también el tiempo de polimerizacion; asi, en el caso del octil-
cianoacrilato se observa un periodo mayor que en los sellantes
precedentes de este grupo, lo que favorece su manipulacion y aplicacion,
aungue en nuestro caso también la aspiracion por el traqueostoma y la

formacion de los citados moldes.

En el periodo postoperatorio se produjo el fallecimiento de uno de
los animales tratados por un cuadro de obstruccion de la via aérea. Sin
embargo no se observé hallazgo alguno en relacion con una eventual
toxicidad del producto. Este efecto, segun refiere Trott, puede

considerarse despreciable en la administracién cutanea.'?
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Sin embargo, esta aseveracion puede ser inexacta cuando se
emplea el adhesivo en el interior del organismo como es el caso. Es
sabido que la histotoxicidad y citotoxicidad de estas sustancias es mayor
a medida que la cadena alkilo lateral es mas corta, ya que su degradacion
es mas rapida y el aclaramiento tisular de sus productos toxicos (sobre
todo cianoacetato y formaldehido) puede verse saturada. Estas moléculas
indirectamente alteran el metabolismo del acido araquidénico e
incrementan la produccibn de TXA2 vy leucotrienos, que conlleva
agregacion plaquetaria y los subsiguientes fenomenos de trombosis,
isquemia y necrosis, como describe Papatheofanis. Nosotros no hemos
podido determinar ningun hallazgo en relacién con esos hechos, lo que
debe interpretarse teniendo en cuenta la lenta degradacién y baja
toxicidad del octil-cianoacrilato y el tiempo transcurrido desde la aplicacion

hasta el examen de los especimenes.*?" 1%

Por otra parte, en los trabajos de Tebala se calcul6 que la dosis
letal media (DL50) en la rata, es para el butil-cianoacrilato de 230 mg/Kg y
de 196 mg/Kg para el isobutil-cianoacrilato. En nuestros animales, la
cantidad administrada fue minima, proveniente de viales de 0,5 ml,
aplicando aproximadamente la décima parte de los mismos o incluso
menos. Teniendo en cuenta que la densidad de estos productos es de
1,05 a 1,18 g/ml (aumenta a medida que se incrementa el peso molecular
del derivado) podemos inferir que administramos alrededor de 150-200
mg/Kg de octil-cianoacrilato en cada animal.*®’

Tampoco objetivamos hallazgo alguno en relacibn con
contaminacion bacteriana. Esto podria interpretarse teniendo en cuenta
las propiedades bacteriostaticas —sobre todo frente a gérmenes gram
positivos- de estas sustancias, aunque en realidad fendmenos de este

tipo no se observaron en ningtin animal de cualquiera de los grupos.***17
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Desde un punto de vista microscopico observamos cierta
irregularidad en las formaciones cartilaginosas, que se visualizaban
unidas por tractos fibrosos desestructurados, aunque no podemos decir
que hubiese sufrido el cartilago un proceso inflamatorio intenso. Estas
observaciones concuerdan con lo reflejado en los trabajos de Toriumi,
realizados en pabell6n auricular de conejo blanco, en los que se observa
gue los tejidos muy vascularizados presentan una reaccion inflamatoria
intensa tras la aplicacion del sellante, hecho que no se objetiva en los
escasamente vascularizados como el cartilago o el hueso; este hallazgo

también fue resefiado por Trott.*2%128

Como vimos, en este grupo y en zonas proximas al estoma
tragueal donde obviamente se depositd la mayor parte del sellante, se
visualizaban evidentes signos inflamatorios, que afectaban a los musculos
circundantes desestructurandolos. Estos fendmenos flogoticos con los
cianoacrilatos ya habian sido descritos previamente en varias ocasiones,
siendo mas acusados para los de cadena corta que para los de larga
como es nuestro caso. Sin embargo, esto se objetiva en periodos mas
cortos; asi en los experimentos de Toriumi, realizados en conejo con butil-
cianoacrilato, se observa una inflamaciobn no muy importante que
desaparece de manera progresiva a partir de las dos semanas, para
hacerse inexistente ya al mes, dando paso a una reaccion mas cronica de
células gigantes de cuerpo extrafio. En nuestro caso se visualizaron un
gran numero de estirpes celulares inflamatorias pero no células gigantes.
Esto es consistente con la experiencia del citado autor, pues observa que
a partir de las cuatro semanas la reaccion a cuerpo extrafio es minima,
siendo raro encontrar células gigantes a los tres meses. Por otra parte
Tebala, en trabajos realizados en intestino de cerdo también con butil-
cianoacrilato, si que reporta la presencia de células gigantes
multinucleadas de cuerpo extrafio en el contexto de una ligera inflamacion

cronica. 28137
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También en los trabajos de Erdik realizados en rata Wistar, en los
gue se cubren aloinjertos traqueales con cianoacrilatos y se implantan en
el masculo recto de otro animal, se observa esta inflamacién aguda que
hemos descrito, con presencia de muchas estirpes celulares como
linfocitos, polimorfonucleares, histiocitos, plasmaocitos y eosinofilos, si bien

esta observacion se realiza a las tres semanas.**°

En nuestra experiencia, ademas de esta inflamacion observamos
fendmenos intensos de fibrosis, mas tenues en zonas periféricas,
mostrando irregularidad en la disposicion de las fibras. Este hallazgo
también es relatado por Cafizares. Estos experimentos fueron realizados
en conejos; se practicaba una lesion con defecto traqueal, y sobre éste se
adheria un colgajo muscular con butil-cianoacrilato, de manera similar a
nuestro disefio experimental. Al inicio se observaba infiltracion
leucocitaria, que mas tarde daba paso a una inflamacion con células
gigantes multinucleadas a cuerpo extraifio, y finalmente a un tejido
cicatricial pobre en nucleos, con elementos celulares en forma de focos e
inflamacion cronica. En suturas nerviosas realizadas sobre nervio ciatico
también de conejo, se observaba un empeoramiento de las funciones
neurolégicas conseguidas inicialmente, por proliferacion de tejido

conjuntivo entre los 60 y 80 dias.**®

Nosotros describimos una alteracion llamativa de las formaciones
glandulares, inmersas en tejido conectivo, que aparecian dilatadas y en
ocasiones quisticas. Esto no hemos podido encontrarlo reflejado en la
literatura, si bien puede estar en relacion con un fendmeno irritativo
cronico. Tampoco se describe en los trabajos publicados la fenestraciéon y
alteracion de la lamina propia de la mucosa detallada en el epigrafe de

resultados.

La mucosa en ningun caso llegé a obturar la cara interna del

tragueostoma aunque se insinuaban lenguletas titulares hacia el centro del
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orificio. Esto puede estar en relacién con el hecho constatado por Maw en
experimentos cutaneos de que la introduccion del sellante en los tejidos

dificulta el crecimiento epitelial por reaccién a cuerpo extrafio.*?

De la circunstancia referida por Henderson de que los
cianoacrilatos de grupo alkilo largo como el isobutil-cianoacrilato
permanezcan casi inalterados en los tejidos, incluso después de las 36
semanas, podria inferirse que debiéramos haber visualizado restos de los

mismos en nuestras preparaciones tisulares a las ocho semanas.**

Sin embargo no conseguimos objetivar las citadas sustancias. Esto
puede basarse en tres hechos: en primer lugar que intentamos emplear
una pequefia cantidad de adhesivo; en segundo lugar que utilizamos xilol,
(que como sabemos esté constituido por la mezcla de los tres isbmeros —
orto, meta y para- del xileno) en el procesado de las preparaciones
histolégicas; y en tercer lugar que la tincion de Hematoxilina y Eosina no
es apropiada para la visualizacion de los cianoacrilatos. En los trabajos de
Galil en ratas y ratones se refleja que el uso del xileno en las
preparaciones histologicas disuelve los restos de cianoacrilatos. Esta
aseveracion también es cierta para el cloroformo y el tolueno. De hecho,
se produce una completa y casi inmediata destruccion del sellante al
emplear como agentes aclarantes estas sustancias. Para evitar la
desaparicion de los cianoacrilatos es necesario usar éter de petréleo en la
desparafinaciéon de los cortes. En lo que se refiere a su tincion debe
usarse Rojo Aceite-O segun la técnica descrita por Pani, ya que muestra
afinidad por estos adhesivos. El problema de este procedimiento es que el
sellante tiende a separarse del tejido al realizar la seccién; esto se puede

soslayar usando gelatina de glicerina como medio de montaje.?**
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2.4.-EVALUACION DEL GRUPO FIBRINA.

Como vimos, Unicamente tuvimos un fallecimiento durante la
intervencion sin poder determinar la causa exacta. En el seguimiento
hasta el sacrificio no se produjeron incidencias dignas de mencion, lo que
habla a favor de la buena tolerancia al producto. Esta compatibilidad ya
ha sido descrita en varios trabajos. Asi, en los estudios de Kram,
realizados en perros mestizos, se observa que tras seccion de las tres
cuartas partes de la circunferencia traqueal y posterior anastomosis, el
producto disminuye la fuga de aire, reduce el ndmero necesario de
suturas, favorece la curacion de la lesién traqueal y presenta una buena

compatibilidad tanto sistémica como local.**?

En el estudio experimental llevado a cabo por Doolin, empleando
cultivos celulares de cartilago y epitelio traqueal, se deduce que el
sellante de fibrina utilizado (muy similar al nuestro) no presenta toxicidad
alguna para estos tipos celulares, ya que no observan diferencias
respecto a los controles en el tamafio de la célula epitelial ni del

condrocito ni tampoco en el grosor del epitelio.?*

Objetivamos una induracion moderada por tejido fibroso, mas
patente en la zona donde se situ6 el estoma traqueal. Sin embargo no
pudimos determinar una reaccién a cuerpo extrafio como tal, verificable
en otros estudios como los de Romanos, realizados en piel de rata. De
otra parte el hecho contrario es reflejado en otras publicaciones como la

de Kang empleando hurones.#"1¢

En este dltimo estudio refieren como complicacion local la
formacion de seromas, lo que nosotros no pudimos comprobar. Tampoco
verificamos ningun hallazgo en relacion con una eventual infeccién. En
otros experimentos sin embargo, esto si que se refleja en mayor o menor

medida. Asi, en los trabajos de Saltz realizados con injertos cutaneos en
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ratas Sprague-Dawley si que describen este problema. A su vez Houston,
trabajando con rata Wistar en anastomosis intestinales, encuentra
contaminacion frecuente, con mayor probabilidad de abscesos
perianastométicos en animales tratados con el sellante que en los
controles. Llegan a la conclusion que la formacion del coagulo de fibrina
por el adhesivo predispone a la infeccion por que inhibe la capacidad
fagocitica de los neutrofilos. Este mismo efecto tienen las altas
concentraciones de trombina presente en la preparacion del adhesivo, al
igual que la aprotinina, farmaco antifibrinolitico. Incluso se llega a
observar colonizacion bacteriana del coagulo de fibrina junto con
presencia leucocitaria en el mismo, como describe Kram en sus

experiencias. #1018

En cuanto al cartilago, no observamos ningun proceso de
regeneracion; Unicamente cierta irregularidad con la presencia de tractos
fibrosos. En los trabajos de Waclawiczek, realizados en cerdos a los que
se les practicaba una neumonectomia y una fistula iatrogénica del mufion
bronquial para después obturarlo con adhesivo de fibrina, si que se
describe condrogénesis. Esta situacién se objetiva a los 120 dias, lo que
podria justificar la ausencia de referencia a la misma en trabajos con

anélisis mas precoces como en nuestro caso.™®

También pudimos determinar procesos inflamatorios en el seno del
tejido conjuntivo fibroso, con presencia de celularidad de diferentes
estirpes, mas intensos en las areas con una menor densidad de fibrosis.
Esto corrobora las experiencias de otros autores. Asi, en los trabajos de
Salz en ratas se describe un infiltrado inflamatorio formado en gran parte
por neutréfilos a partir del segundo dia de la aplicacion del sellante.
Daniel, en uno de los grupos experimentales caninos -concretamente en
el que se repara una lesidn iatrogénica tragueal anterior con una lamina
de fibrina- observa una infiltraciébn leucocitaria intensa del tejido de

granulacion neoformado, que va disminuyendo de forma progresiva,
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aungue es objetivable pasado el mes. En los trabajos ya mencionados de
Houston en los que investiga en la rata Wistar la aplicacion de adhesivo
de fibrina en anastomosis colénicas de alto riesgo, se sefiala que la
presencia del sellante en la herida exagera la natural respuesta
inflamatoria al incrementar el depésito de fibrina, postulando ademas que
al tratarse de proteinas de origen humano, actuan como un material ajeno
al organismo murino, y quizas potencien los fendmenos inflamatorios

|Oca|eS 55,142,150

Observamos en el tejido conectivo neoformado un predominio de
fiboras colagenas, con disposicion anarquica. Estos hechos son
concordantes con los trabajos de Romanos, realizados también en rata,
donde se describe un aumento de la migracion fibroblastica desde los
primeros dias, fendmeno que perdura a lo largo de las primeras cuatro
semanas. A partir de la tercera semana se detectan fibras colagenas con

diferentes orientaciones.'*’

Es sabido que la presencia de fibrina y de factor Xlll de la
coagulacion (parte de los componentes de nuestro adhesivo) estimula el
crecimiento de los fibroblastos. De ello se deduce que los sellantes de
este grupo favorezcan la formacion de colageno. En trabajos como los de
Hedelin se implantan en el tejido celular subcutaneo cilindros de teflon
perforado, unos con fibrina y otros vacios. De esta forma, mediante la
cuantificacion de la concentracion de hidroxiprolina que es directamente
proporcional a la concentracion de colageno por tratarse del aminoacido
mas abundante en el mismo, llegan a la conclusién de que el coagulo de
fibrina presenta un efecto estimulador en la formacion de tejido de
granulacion y por tanto de colageno.

En nuestro caso el estudio histolégico se practico en un periodo

relativamente tardio visualizdndose la fibrosis descrita. En otros estudios

se constata también la persistencia de fibrosis moderada también en este
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lapso temporal. Asi, en las experiencias de Ussia en conejos en los que
se practica una anastomosis termino-terminal traqueal tras la reseccién de
un cartilago y cobertura de la sutura con adhesivo de fibrina, se objetiva la
persistencia de un anillo fibroso perianastomético hasta los sesenta dias

de la intervencion.®®*

Ademas de glandulas mucosas dilatadas (hallazgo no reflejado
previamente en la literatura), la mucosa presentaba sus elementos
constitutivos habituales, aunque no conseguia tapizar la cara interna del
tejido fibrotico del traqueostoma. Este déficit de epitelizacion es descrito

previamente en otros estudios experimentales.?*

Un hallazgo llamativo fue la observacion de focos de epitelio
escamoso proximos al orificio del estoma. Esto puede interpretarse de
dos maneras; o bien se debe a una irritacion continua que conduce a
metaplasia escamosa, o bien a que la formacion de epitelio plano es un
paso inicial en los fenbmenos reparativos de la mucosa, comenzando
habitualmente desde los bordes de la lesion. Este hecho ha podido

constatarse tanto en perros como en humanos.>>?*3

Las estructuras vasculares no presentaban alteraciones relevantes
salvo algunos fendmenos de ectasia de tipo congestivo. Se ha descrito el
proceso de neoformacién capilar desde el cuarto al séptimo dia
postoperatorio tras la aplicacién de sellantes de fibrina, en experimentos

cutaneos en la rata.'*>1%

No observamos en ningun caso restos del sellante. Esto es lo
esperable, dado que al obtenerse como producto final del proceso
adhesivo un coagulo de fibrina, la malla que forma esta sustancia sirve de
soporte para fibroblastos y capilares, siendo sustituida después por tejido

conjuntivo. De hecho, se ha observado en trabajos en perros mestizos la
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completa absorcion del sellante en un periodo tan relativamente precoz

como son dos semanas.**®

2.5.-EVALUACION DEL GRUPO ALBUMINA-GLUTARALDEHIDO.

En este grupo observamos tres fallecimientos perioperatorios; uno
por depresion respiratoria quizds por causas anestésicas, ya que el
animal se encontraba en el rango bajo de peso, y otros dos por

insuficiencia ventilatoria postquirdrgica asociada a estridor.

En el periodo postoperatorio uno de los especimenes muri6é por un
cuadro obstructivo respiratorio. En los experimentos de Herget, en los que
se practica en conejos de raza Nueva Zelanda una reseccién de un tramo
de 10 mm traqueales y anastomosis termino-terminal con cobertura con
Bioglue®, también describen este problema, bien por estenosis traqueal
bien por granulaciones intraluminales, ademéas de un caso de fistula
tragueocutanea. Este mismo autor, aunque empleando ovejas como
animal de experimentacidbn en anastomosis bronquiales y traqueales
reforzadas con este sellante, no consigue observar crecimiento de tejido

de granulacion dentro de la luz traqueal.*®"*%

Como ya reflejamos, se daba una cierta irregularidad en la
morfologia cartilaginosa, y en algunos especimenes de este conjunto se
pudieron constatar calcificaciones ocasionales del cartilago traqueal. Ya
explicamos en el epigrafe de evaluacion del grupo Control que este hecho

puede observarse durante el desarrollo del animal.?**

Pudimos objetivar una respuesta inflamatoria con abundancia de
polimorfonucleares, macrofagos, linfocitos y también eosindfilos, estos de
manera llamativa. Este ultimo tipo celular no esta descrito en la literatura
tras la aplicacion de este sellante. Si que se apunta en los experimentos
de Erdik en rata Wistar, pero empleando cianoacrilatos, y también en

159



Discusion.

humanos traqueostomizados, especialmente en pacientes diabéticos o

que han recibido radioterapia.’*°?*3

En los citados trabajos de Herget, tanto en ovejas como en
conejos, se describen focos inflamatorios a las dos semanas con
presencia de polimorfonucleares y macréfagos. En el conejo refieren
también hiperplasia epitelial. En este tiempo, ademés de los fendbmenos
flogéticos agudos descritos, comienza a observarse tejido de granulacion
y ceélulas gigantes multinucleadas a cuerpo extrafio. Aun al mes se
objetiva un infiltrado inflamatorio con gran cantidad de polimorfonucleares,
y transicion progresiva del tejido de granulacion a tejido fibroso. A las
doce semanas, continGan persistiendo los fendmenos inflamatorios
descritos y un tejido cicatricial da cobertura al area tratada. En nuestro
trabajo, valorado a las ocho semanas, todavia persiste la flogosis en el
seno de un tejido fibroso con disposicion anarquica de sus fibras, con
tractos que protruyen levemente en la luz traqueal a través del
tragueostoma. En nuestro estudio no observamos células gigantes
multinucleadas a cuerpo extrafio. El citado autor refiere un pico maximo
de visualizacion de este tipo celular a las cuatro semanas disminuyendo
Su presencia mas o menos rapidamente desde ese punto, siendo raro
encontrarlas a las doce semanas. Esto podria explicar que nosotros, a las
ocho semanas, no consiguiésemos observarlas. Se ha descrito que el
pegamento va siendo degradado de forma progresiva en el seno del
proceso inflamatorio, persistiendo minimos restos hacia el tercer mes. Sin
embargo, no visualizamos fragmentos de adhesivo, posiblemente por
emplear la cantidad minima para conseguir el sellado del

traqueostoma. %162

Un hallazgo peculiar, no referenciado en la literatura y ya

observado en otros grupos del disefio experimental, es la presencia de

formaciones glandulares dilatadas.
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2.6.-EVALUACION DEL GRUPO POLIETILENGLICOL.

Hemos encontrado en la literatura revisada una pequefa cantidad
de articulos que versen sobre el empleo de sellantes derivados de

polietilenglicol en el ambito experimental.

Ya reflejamos previamente que se dieron siete éxitus
intraoperatorios en nuestros animales de experimentacion, con lo que
tuvimos que intervenir a catorce para obtener los siete necesarios para el
seguimiento. En cinco casos se formo6 un molde de adhesivo intratraqueal,
que pudo ser extraido evitando la muerte del animal en solo dos
ocasiones. Esta situacibn pudo darse porque el sellante, aunque
polimeriza en dos o tres segundos, inicialmente presenta una baja
viscosidad lo que favorece su aspiracion. Transcurrido ese escaso tiempo
va conformando una union muy consistente con los tejidos incluyendo los
intratraqueales, lo que dificulta su extraccion. Durante el periodo de
seguimiento previo al sacrificio no pudimos detectar ninguna reaccion
adversa o toxica al adhesivo, mostrando una buena tolerancia. De hecho
es descrito por el fabricante como no citotoxico, ni mutagénico ni
clastogénico, demostrando ausencia de toxicidad en implantes

peritoneales en rata a dosis tan altas como de 7,5 a 15 ml/Kg.*®®

En las preparaciones el cartilago mostraba una estructura y
morfologia homogéneas no presentando alteraciones resefables. Se
objetivaban escasos signos de flogosis, con ausencia de celularidad
inflamatoria y presencia de tejido conjuntivo de escasa densidad. Estos
hallazgos corroboran lo observado en los trabajos de Wallace. Este autor,
trabajando con carétida y bolsillos cutdneos de conejo, observa una
moderada inflamacion con presencia de tejido de granulacion, células
gigantes a cuerpo extrafio y fibroblastos a la semana de la aplicacion. Al
mes la inflamacion se torna leve, con fibrosis y estirpes celulares similares

al grupo en el que no se aplico el adhesivo. EI mismo autor, en
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experiencias in vitro con membranas colagenas determina que se precisa
una presion de 100 mm Hg para despegar el sellante de orificios de 2 mm
de didmetro. De ello podemos deducir que nuestro traqueostoma, de
idéntico tamafio, presentase un sellado correcto desde el inicio. Las
experiencias de Kobayashi, en las que se aplicaba un sellante con
polietilenglicol-disuccinimidil succinato (PEG-SS2) en laceraciones
pulmonares practicadas en rata Wistar, también son consistentes con lo
observado por nosotros. Describe una infiltracidn celular escasa desde los
tres dias, y ya a los catorce se objetiva una respuesta tisular muy tenue.
En resumen, ambos autores coinciden en describir una discreta respuesta
inflamatoria y de fibrosis, de la misma forma que lo reflejado en nuestras
preparaciones histolégicas. No detectamos resto alguno de sellante lo
cual es logico si tenemos en cuenta que se describe su degradacion in

vitro en unos 30 dias e in vivo en alrededor de una semana.*®®2*’
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Conclusiones.

De los experimentos realizados podemos extraer varias

conclusiones:

1.-Nuestro modelo experimental se muestra sencillo y adecuado en la
valoracion de la respuesta tisular de los elementos constitutivos de la via

aérea a la agresion quimica tras su reparacion con sustancias adhesivas.

2.-El sellante octil-2-cianoacrilato (Dermabond®) exhibe la ventaja de ser
una sustancia con una gran capacidad adherente, y la desventaja de
provocar una respuesta irritativa inflamatoria severa y fendmenos
fibréticos exuberantes en la via aérea y tejidos colindantes. Estos
hallazgos sugieren que puede ser de escasa utilidad en la reparacion de
las lesiones de la via aérea mayor, por anastomosis quirdrgicas

(tragueales o broncoplasticas) o fistulas bronquiales.

3.-El adhesivo basado en fibrindgeno-trombina (Tissucol®) presenta la
ventaja de su buena tolerancia tisular al seguir una via fisiologica
formando un coagulo de fibrina. Sin embargo, precisamente por este
exceso de fibrina, favorece una respuesta inflamatoria y fibrética
moderadas. Por otra parte su capacidad adherente es limitada. Estos
hechos sugieren que pueda considerarse una sustancia util en la
reparacion de las lesiones de la via aérea, de forma coadyuvante a otros

procedimientos.

4.-El sellante alblimina-glutaraldehido (bioglue®) demuestra una buena
adherencia. En la respuesta tisular al producto exhibe una fibrosis
moderada. De otra parte constatamos fendmenos inflamatorios intensos
gque no son convenientes en un producto empleado como ayuda en

procedimientos sobre el arbol traqueobronquial.

5.-El adhesivo 4S PEG-4T PEG (Coseal®) produce en la traquea murina y
tejidos aledafios una respuesta cicatricial muy leve con ausencia total de
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inflamacion. Estos hallazgos son equiparables a los observados en los
grupos Control y Testigo en los que no se utilizé ningun pegamento.
Ademas su capacidad adhesiva y de sellado es relevante. Estos hechos
sugieren que esta sustancia resulte apropiada en la reparacion de
lesiones, quirargicas o no, del arbol tragueobronquial, al obtener un

correcto sellado con una exigua inflamacion vy fibrosis.
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