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Resumen / Abstract

a. Resumen

La estenosis traqueal es una patologia de diversos origenes que afecta a humanos y animales,
pudiendo comprometer la vida del paciente. Para solucionarla se han utilizado stents traqueales
de silicona, metalicos, cubiertos de polimeros y recuperables, pero los resultados son poco
satisfactorios. Por ello, se abre una via de investigacidn, como son los stents biodegradables. Se
ha llevado a cabo una primera fase de investigacion de la respuesta traqueal a estos stents en
animales con trdqueas sanas para valorar sus efectos adversos. Esto hace necesario pasar a la

segunda fase para valorar su comportamiento en un modelo animal con patologia traqueal.

Los objetivos del proyecto se centran en poner a punto un modelo animal de estenosis traqueal
para posteriormente evaluar el tratamiento con prétesis biodegradables, verificando la
viabilidad del modelo en el conejo, comparando los tres tipos de estenosis creados segun

diferentes autores y valorando la posibilidad de colocar prétesis.

Paraello, se lleva a cabo un estudio experimental in vivo con seis conejos (Oryctolagus cuniculus)
hembras adultas de raza neozelandesa. Se dividen en tres grupos de dos individuos cada uno, y
a cada grupo se realiza un modelo diferente: modelo de estenosis post-intubacién, de

tragueomalacia o de anastomosis.

Posteriormente, se sigue el estado clinico del animal y se realizan evaluaciones fluoroscépicas y
endoscdpicas de la traquea, seguido de la eutanasia a dia 88 y el estudio anatomopatoldgico de

la pieza anatémica.

Los conejos sobreviven sin presentar graves complicaciones. Los resultados muestran un mayor
grado de estenosis en el modelo de traqueomalacia con caracter dindmico, menor en el de
anastomosis y una mayor variabilidad en el de estenosis post-intubacién. Por lo tanto, para
estudios posteriores se elegiria el modelo de tragueomalacia en aquellos que requieran
reproducir esta patologia, y el de anastomosis termino-terminal en los que pretendan

reproducir estenosis cicatricial.
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b. Abstract

Diverse causes are able to provoke tracheal stenosis on humans and animals and compromise
the life of the patient. In an attemp to treat it, silicone, metallic, covered with polymers and
recoverable tracheal stent have been used with unfavorable outcomes. Work has therefore
commenced to investigate biodegradable stent. The first research stage has been released to
check adverse effects in animals with healthy tracheas. The next stage will evaluate the effect in

animal models with tracheal pathology.

In this line of research, this study will focus on preparing an animal model of tracheal stenosis.
Later on, the effects of biodegradables stents are reviewed to verifying the viability of the rabbit
model and comparing the three model types made by different authors. Finally, prostheses are

appraised to be used if it is possible.

The study has been developed in vivo with six female, adult, New Zealand rabbits (Oryctolagus
cuniculus). Those animals have been separated in three groups of two rabbits each. Post-

intubation stenosis, tracheomalacia or anastomosis models are assigned to each group.

After that, clinical conditions are checked and fluoroscopic and endoscopic evaluations of the
trachea are performed. The animals are euthanized at eighty-eighth day and tissues are sent for

anatomopathological examination.

Rabbits survive without serious complications. Tracheomalacia model has shown a greater
degree of stenosis and dynamic character than the others. Anastomosis model has been the
least one and post-intubation’s one has had the most variability. Because of this,
tracheomalacia’s one will be used in subsequent studies which require reproducing the

pathology and end-to-end anastomosis model in scar stenosis.
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Introduccion

La estenosis traqueal es una patologia de diversos origenes que afecta tanto a humanos como a
animales y que puede poner en peligro la vida del paciente porque la entrada del aire se puede
ver comprometida. El objetivo principal del tratamiento es restablecer el correcto flujo de aire
a través de la trdquea, y para ello existen diferentes alternativas segun el origen de la estenosis,

desde la cirugia abierta, a la colocacién de prétesis endoluminales.

El uso de stents traqueales estd ampliamente extendido para tratar estenosis malignas, siendo
su uso mas controvertido en las estenosis no neoplasicas por las complicaciones que pueden
originar a medio - largo plazo. Los stents comunmente usados en la traquea pueden ser de
silicona o metdlicos, y cada tipo tiene sus ventajas y desventajas. Los stents de silicona requieren
broncoscopia rigida y anestesia general para su insercidén y se asocian a retencién de secreciones
con frecuente sobreinfeccion. Por otro lado, los stents metalicos se pueden introducir con
relativa facilidad a través del canal de trabajo del broncoscopio flexible y luego expandirse hasta

alcanzar el diametro requerido, sin necesidad de anestesia general.

Sin embargo, la mayoria de los stents metalicos presentan problemas de migracion, fractura por
fatiga de los materiales, produccién de granulomas y encapsulamiento fibroso, que impide en
muchos casos su retirada (Saad et al., 2003; Serrano et al., 2013). Algunas de las desventajas de
los stents metdlicos se han intentado resolver con stents cubiertos de polimeros y stents

recuperables, sin resultados claramente ventajosos hasta ahora (Zhou et al., 2015).

Los stents recuperables construidos de una doble malla de nitinol se perfilan como una
alternativa terapéutica en lesiones benignas traqueobronquiales (Chen et al., 2013). Los stents
cubiertos de polimero pueden permanecer en arbol traqueobronquial durante varios meses y
después se podrian recuperar con fibrobroncoscopio o broncoscopio rigido. A pesar de esto, se
han descrito lesiones epiteliales en los extremos proximal y distal al stent, e importantes

trastornos en el transporte ciliar (Rampey, Silvestri y Gillespie, 2007).

Los stents liberadores de drogas (drug-eluting stents, DES) combinan una estructura metalica
con un sistema que libera gradualmente drogas anti-proliferativas y/o anti-inflamatorias en el
tejido circundante, y su uso ha alcanzado gran auge en patologia vascular, sobre todo coronaria
(Deconinck et al., 2008). Desde un punto de vista tedrico, su uso seria ventajoso también en la
via aérea, especialmente para prevenir el encapsulamiento fibroso o el crecimiento intraluminal

en caso de lesiones malignas (Hohenforst-Schmidt et al., 2016).
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En este sentido, el grupo de investigacion GITMI (Grupo de investigacion en técnicas
minimamente invasivas. Grupo de Referencia B36_17R del Gobierno de Aragdn), dentro del que
se enmarca el estudio que se presenta en este TFG, ha llevado a cabo un proyecto orientado a
estudiar los problemas asociados al uso de stents metalicos en la via aérea. En él combina un
estudio in vivo, con implantacién de tres tipos de stents metdlicos expandibles en animal de
experimentacion (conejo), y otro in vitro, en el que esos mismos tipos de stents se co-cultivan

con células epiteliales respiratorias y fibroblastos.

Los resultados de estas investigaciones resaltan el hallazgo de que el modelo de stent
compuesto por una aleacion de niquel y titanio (nitinol) y con liberacion de paclitaxel provoca
una marcada destruccion del tejido traqueal y estenosis severa en la via aérea (Arellano Orden
etal.,, 2013; Chaure etal., 2016; Serrano etal., 2016). Ademas, los tres tipos de stents
(especialmente el constituido por una aleacidn de cobalto, cromo, niquel y molibdeno) inducen
un marcado grado de inflamacidn, con alta expresién de citoquinas proinflamatorias en lavado

traqueal y en sangre periférica (Arellano-Orden et al., 2017).

Estos hallazgos, poco satisfactorios para la resolucidn de problemas de estenosis en el arbol
traqueobronquial, inducen a explorar otras vias de investigacién, como son los stents
absorbibles construidos con polimeros biocompatibles y degradables. Estos, recubiertos o no de
drogas inhibidoras de la proliferacién, producirian hipotéticamente una menor reaccion
inflamatoria y desaparecerian de la traquea tras remodelar su luz (Waksman y Pakala, 2011;
Boland et al., 2016). Se han utilizado con éxito en el territorio vascular coronario y periférico
(Escarcega et al., 2014; Pandya, 2016) y en la via aérea se han testado varios polimeros

biodegradables en modelos animales.

Se han utilizado stents de acido poli (lactico-co-gicdlico) (PLGA) (Liu etal, 2011) y la
policaprolactona (PCL) en la trdquea de conejos, consiguiendo buena tolerancia y leve reaccion
inflamatoria en estudios con seguimiento de hasta 28 semanas (Robey et al., 2000). Korpela et
al. comparan la reactividad de la mucosa traqueal en un modelo animal implantando una espiral
metadlica recubierta de PLGA y stent de silicona como control. El stent metalico con polimero
absorbible es bien tolerado en los 10 meses de seguimiento, con recuperacion parcial del

epitelio ciliado (Korpela et al., 1998).

La polidioxanona es otro polimero comercializado que ha mostrado muy buenos resultados
tanto a nivel experimental como en humanos en otras areas anatémicas (Novotny et al., 2012;

Stehlik et al., 2015; Antén-Pacheco etal., 2016). GITMI tiene experiencia en el uso de
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polidioxanona en el tubo digestivo y en el drbol biliar (Mauri et al., 2016), y observa fenémenos

inflamatorios en la via biliar tras su implantacién en algunos casos.

En la actualidad se esta finalizando un estudio en el que se evalua la respuesta traqueal frente a
la colocacidon de stents biodegradables. En este caso se han implantado en traqueas sanas de
conejo de raza Neozelandesa y los resultados estan siendo positivos (Rodriguez-Zapater et al.,
2020). No obstante, el siguiente paso es probar estas protesis en un escenario mas cercano a la
realidad de la patologia, en un modelo animal de estenosis traqueal, motivo por el cual se realiza

este estudio.
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Justificacién y objetivos

En estenosis benignas en humana, como es el caso de algunas estenosis traqueales post-
intubacidén, tragueomalacia congénita en nifios o estenosis tras anastomosis traqueales en
cirugia traqueal o trasplante de pulmdn, no estd indicado colocar stents metalicos, porque a
pesar de sus ventajas, el riesgo de complicaciones es elevado. De hecho, en 2005, la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA Public Health

Notification: Complications from Metallic Tracheal Stents in Patients with Benign Airway

Disorders, 2005) advirtié del peligro del uso de stents metdlicos en las lesiones benignas. En la
actualidad, la indicacién es colocar stents de silicona aunque no estan exentos de
complicaciones. Se trata de un problema en el que no se ha encontrado el tratamiento ideal, y

por eso continda la investigacion en este sentido.

Teniendo en cuenta los problemas relacionados con los modelos de stents usados actualmente
en la patologia traqueal, se ha planteado el desarrollo de stents absorbibles biodegradables para
la via aérea, que mantendrian su permeabilidad durante un tiempo pre-establecido, tras el cual
desaparecerian por hidrdlisis (Zhu et al., 2011). Estos stents pueden combinarse con sistemas
liberadores de drogas para prevenir la proliferacion de fibroblastos, una reacciéon inflamatoria

exagerada durante su degradacién o la formacion de granulomas.

Sin embargo, el patrén y ritmo de degradacidon de esos materiales y la induccidon de marcada
inflamacién en el tejido traqueal constituyen todavia serios problemas que complican la

seguridad de su aplicacién en humanos.

Por todo ello, se ha realizado la primera fase de investigacidn en traqueas sanas para valorar los
efectos adversos de este tipo de proétesis, y queda justificada una segunda fase de estudio de la
respuesta de estas en modelo animal de estenosis traqueal. Antes de comenzar este proyecto

hay que poner a punto el modelo animal de estenosis traqueal mediante un estudio piloto.

Los objetivos que se persiguen con este proyecto son:

Desarrollar un modelo animal de estenosis traqueal para la posterior evaluacién del
tratamiento con protesis.

- Verificar la viablilidad del modelo de estenosis en conejo

- Comparar los tres tipos de estenosis creados para determinar cudl es la que mds se
asemeja a la patologia real en pacientes.

- Evaluar la posibilidad de colocar protesis posteriormente.
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Metodologia

Se trata de un estudio experimental in vivo. Todos los procedimientos experimentales que se
han realizado cumplen la Normativa sobre proteccién de los animales utilizados para
experimentacion y otros fines cientificos publicada en el RD53/2013, que traspone la Directiva
de la Unién Europea 2010/63. El codigo de aprobacidén de la Comision ética asesora para la

experimentacién animal de la Universidad de Zaragoza para este estudio es P145/19.
a. Animales.

En el estudio se emplean seis conejos (Oryctolagus cuniculus) hembras adultas de raza
neozelandesa. La eleccién de esta especie es debida a la reducida variabilidad entre individuos,
las caracteristicas de la trdquea del conejo (gran reactividad a cuerpos extrafios y semejanza
histolégica a la traquea humana), experiencia del grupo de investigacion y coste. Se emplean
animales adultos, que ya han finalizado la etapa de crecimiento, para evitar la modificacion del

tamanio de la traquea durante la duracion del proyecto.

Los animales se numeran del 031 al 036 y se dividen en tres grupos de dos individuos cada uno.
En cada grupo se realiza un modelo de estenosis traqueal diferente basado en la bibliografia, de
tal forma que al 031 y 032 se realiza el modelo de estenosis post-intubacion (Lee et al., 2015), al
033 y 034 el modelo de tragueomalacia (Gorostidi et al., 2018) y al 035 y 036 el modelo de

anastomosis (Akaki-Caballero, Gibran Mar-Yafiez y Amds Amador-Zapata, 2015).

Todos los procedimientos se realizan bajo anestesia general del animal. Los objetivos a alcanzar

mediante el protocolo anestésico son los siguientes:

- Facilitar el manejo del animal y/o la realizacién de procedimientos quirurgicos
dolorosos.

- Proporcionar un trato digno a los animales, reduciendo al minimo el sufrimiento
asociado a dicho manejo, evitando situaciones dolorosas, de angustia o ansiedad.

- Minimizar las consecuencias negativas de la cirugia sobre la fisiologia del animal.

- Permitir la realizacidn de procedimientos imposibles de hacer con el animal consciente.

- Evitar interferencias de la anestesia en el procedimiento y en los resultados obtenidos.

Antes de comenzar a manipular al animal, o durante la preanestesia en el caso de animales

nerviosos, se lleva a cabo la exploracion fisica del paciente. El objetivo es comprobar el estado
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de salud de cada individuo antes de iniciar el estudio, garantizando la buena condicidn fisica del

animal.

Se valora el estado general, peso, aspecto de piel y pelo, color de las mucosas, tiempo de relleno
capilar, grado de hidratacién, temperatura rectal, reflejo tusigeno, palpaciéon abdominal y de

ganglios linfaticos, frecuencia y auscultacidn cardiaca y respiratoria.

En el estudio se administra una combinacidon de farmacos via intramuscular (IM). La asociacion
de diferentes farmacos permite potenciar el efecto de los mismos y conseguir una anestesia
mucho mas eficaz. Se inyecta una asociacién de medetomidina (Sedator, Eurovet Animal Health,
Paises Bajos) (0,5 mg/kg) y ketamina (Imalgene Merial, Espafia) (25 mg/kg). Ademas, a todos los
animales se les administra una dosis de oxitetraciclina dihidrato (Terramicina® L.A., Zoetis,
Espafa) (0,1 ml/kg) IM antes de la intervencidén y meloxicam (Metacam®, Boehringer Ingelheim,

Espafia) (0,2 mg/kg) subcutaneo (SC) durante cinco dias como cobertura analgésica.

Una vez conseguida lainmovilizacidn y decubito lateral del animal, se cateteriza la vena marginal
de la oreja mediante un catéter del tipo catéter sobre-la-aguja (Vasocan, B. Braun, Alemania) de
calibre 24G, para mantener una via permeable durante el procedimiento. El plano anestésico se
mantiene mediante la administracion de bolos de ketamina IM cuando se considere necesario.
Unicamente ha sido necesaria la administracién de mas dosis de ketamina durante la

intervencién en los conejos 031 y 033

Para la colocacién del catéter se rasura la zona, se desinfecta con alcohol y una vez colocado se
fija con ayuda de esparadrapo para evitar que se mueva durante la intervencién. Como
fluidoterapia de mantenimiento se utiliza solucién salina fisiolégica 0.9% (Grifols S.A, Espaiia).
Seguidamente, se deposita lubricante oftdlmico en gel para evitar la formaciéon de Ulceras
corneales durante la anestesia. Se coloca en decubito dorsal y se procede a preparar el campo
quirargico rasurando la zona ventral del cuello y realizando lavados con clorhexidina jabonosa

diluida en agua atemperada.

Se coloca en la mesa de quiréfano y se procede a la oxigenacién mediante una mascarilla
laringea (v-gel®, Docsinnovent, Reino Unido) conectada a un circuito abierto (T de Ayre), con

posibilidad de intubacién endotraqueal en caso de ser necesaria.

Posteriormente se coloca al animal en decubito dorsal sobre una estructura de sujecién para
garantizar la correcta colocacion y la comodidad del animal. El cuello del animal se coloca en

hiperextensién y las extremidades delanteras se colocan hacia caudal (Figura 1).
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Una vez conseguida la posicidon
adecuada, se procede a la
monitorizacion mediante
pulsioximetria, electrocardiografia,
toma de presion arterial,
temperatura y capnografia. Dicha
monitorizacion permite evaluar la

adecuacion de la misma y el estado

AR de las funciones fisioldgicas vitales
\. - wilk - . -
Figura 1: Colocacion del animal en la mesa de quiréfano y durante la anestesia.
monitorizacion.

Finalmente, se realizan tres lavados con povidona yodada alcohdlica y se prepara el campo

quirargico con pafios estériles y cangrejos.
b. Modelos de estenosis traqueal.

Se van a realizar tres modelos diferentes de estenosis traqueal:

- Modelo de estenosis post-intubacion basado en el modelo desarrollado por Lee et al.
en 2015 (Lee et al., 2015).

- Modelo de traqueomalacia basado en el modelo desarrollado por Gorostidi et al. en
2018 (Gorostidi et al., 2018).

- Modelo de anastomosis basado en el modelo desarrollado por Akaki-Caballero et al. en

2015 (Akaki-Caballero, Gibran Mar-Yanez y Amds Amador-Zapata, 2015).

i Modelo de estenosis post-intubacién basado en el modelo desarrollado por Lee et

al. en 2015 (Lee et al., 2015).

Para llevarlo a cabo se realiza una incisién longitudinal de 3 cm en la linea media del cuello
ventral. Se diseca el tejido subcutaneo y el plano muscular para exponer la traquea. Se colocan
dos puntos de traccidn en el quinto y sexto anillo traqueal con sutura de gliconato, 4/0 montado
sobre aguja cilindrica (monosyn®, B. Braun, Espafia), y se realiza una incisién transversal de dos

tercios de circunferencia entre los anillos 52 y 62.
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A continuacion, a través de la
traqueotomia realizada, se
introduce en la luz traqueal
un fragmento tubular
previamente preparado. Se
trata de un segmento de 1,5
cm de longitud de un tubo
endotraqueal pediatrico de
2.5 mm de didmetro interno

recubierto con una vuelta de

un hemostatico absorbible de

Figura 2: Fragmento de tubo endotraqueal con el hemostatico absorbibley  celulosa oxidada (Cellistypt®,
zona de incisidon de la traquea.

B. Braun, Republica Checa)

(Figura 2). El hemostatico absorbible se fija al fragmento de tubo endotraqueal con un punto en

U con sutura quirurgica de 90/10 poli(glicolida-co-L-lactida), trenzada, impregnada, absorbible

4/0 montado sobre aguja cilindrica (novosyn®, B. Braun, Espafa). La finalidad de este

hemostatico absorbible es conseguir un mejor ajuste del tubo endotraqueal al diametro de la

traquea.

Tras la introduccién del tubo, se colocan los
anillos  traqueales en su posicidn
anatomica. Se sutura la incisién de los
anillos traqueales con novosyn® 4/0
montado sobre aguja cilindrica y con un

patron de sutura en puntos sueltos, de tal

forma que primero se presentan todos los

Figura 3: Traquea suturada.

puntos y finalmente se anudan (Figura 3).

Se retiran los puntos de traccidn previamente colocados y se
sutura la capa muscular con un patrén continuo de avance de
hilo y la piel con una sutura intradérmica, ambos con

monosyn® 4/0 montado sobre aguja triangular.

Al finalizar la cirugia se desinfecta la zona de la incisién con

povidona yodada y se realiza una traqueoscopia para

Figura 4: Traqueoscopia después de  comprobar la localizacidn del tubo (Figura 4).
la cirugia del conejo 032.
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Se procede a la retirada del tubo
endotraqueal 9 dias después de su
colocacion. Para ello se anestesia a los
animales con una combinaciéon de ketamina
(25 mg/kg) y medetomidina (0,5 mg/kg) y

se procede a su oxigenacion.

Aunque en el modelo descrito en la

bibliografia la retirada del tubo se lleva a

Figura 5: Guia (flecha verde) en el interior del tubo . ) .
endotraqueal (flecha naranja). cabo mediante unas pinzas, al no disponer

de canal de trabajo en el endoscopio, la retirada del tubo se realiza de otro modo. Se procede a

su retirada mediante la insercién por su
luz de un catéter balén para sujetar el
tubo vy tirar del mismo para extraerlo.
Para ello, bajo control fluoroscépico, se
introduce una guia hidrofilica 0.035”
(Figura 5), dandole soporte con un
catéter vertebral de 4 Fr. Sobre la guia se
avanza un catéter balén (Advance®

35LP, 4 mm x 4 cm, Cook Medical, USA).

Colocado el baldn dentro del tubo, se

Figura 6: Balon llenado con contraste yodado (flecha roja) para
llena con contraste yodado y se retira de proceder a la retirada del tubo endotraqueal.

la trdquea arrastrando consigo el tubo endotraqueal (Figura 6). Una vez retirado el tubo se

realiza una traqueoscopia para visualizar la zona de estenosis.

ii. Modelo de traqueomalacia basado en el modelo desarrollado por Gorostidi et al. en

2018 (Gorostidi et al., 2018).

Para conseguir una traqueomalacia del segmento anterior se realiza una incisién longitudinal en
la region ventral cervical. Se diseca el tejido subcutdneo y la capa muscular que rodea a la

trdquea para dejarla expuesta.

Seguidamente se realiza una incision en H sobre 5 cartilagos traqueales consecutivos
empezando por el quinto. Se lleva a cabo con un bisturiy con precaucién de no incidir la mucosa
traqueal. Se resecan los cartilagos de tal forma que se separan de la mucosa traqueal en un

didmetro de unos 180 grados con unas tijeras de diseccidn (Figura 7). A la hora de separar los
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cartilagos se perfora la mucosa traqueal por dos zonas (Figura 8), de tal forma que se cierra el

defecto con dos puntos sueltos con monosyn® 6/0 montado sobre aguja cilindrica.

Figura 7: Incision en forma de H en anillos traqueales y Figura 8: Defecto de anillos traqueales. Se observa

diseccion de la mucosa (flecha azul) mucosa traqueal (flecha azul)

Posteriormente, para evitar cualquier posibilidad de fuga de aire se sutura un parche de fascia
de los musculos pretraqueales a los bordes laterales de los anillos traqueales con novosyn® 4/0

montado sobre aguja cilindrica y un patrén de sutura en puntos sueltos (Figuras 9y 10).

Figura 9: Presentacion del parche de fascia de los Figura 10: Colocacion del parche de fascia de los

musculos pretraqueales. musculos pretraqueales.

Segln Gorostidi et al. 2018, es necesaria la colocacidn de una prétesis para paliar la insuficiencia
respiratoria que se produce por la hipercolapsabilidad cartilaginosa. En el conejo 033 se intenta
colocar una prétesis sin éxito, ya que a la hora de introducirla arrastra la mucosa traqueal, de tal
forma que se decide su retirada y dejar la traquea sin ningun tipo de prétesis, ya que a priori el

animal respira con bastante normalidad.
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Finalmente, se suturan los musculos con una sutura continua de avance de aguja y la piel con
una intradérmica. Para ambas suturas se utiliza monosyn® 4/0 montado sobre aguja triangular.
Se desinfecta la incisién con povidona yodada y se realiza una traqueoscopia para valorar la

tragueomalacia.

Debido a la complejidad del procedimiento y a no poder colocar la prétesis, se decide no realizar

este modelo en el conejo 034, ya que se quiere esperar a ver la evolucion del 033.

iii. Modelo de anastomosis basado en el modelo desarrollado por Akaki-Caballero et

al. en 2015 (Akaki-Caballero, Gibran Mar-Yafiez y Amds Amador-Zapata, 2015).

La técnica que se lleva a cabo en este modelo es la traqueoplastia con reseccién y anastomosis
término — terminal. Para llevarla a cabo se realiza una incisién de unos 4 cm en la linea media

del cuello ventral, comenzando debajo de los cartilagos de la laringe.

Se diseca el tejido subcutaneo y el plano muscular para exponer la trdquea. Posteriormente se
diseca la trdquea en sus 3602 con ayuda de un disector de punta curva. Se dan dos puntos de
traccién con monosyn® 4/0 montado sobre aguja cilindrica, uno en el tercer cartilago traqueal y

el otro en el cartilago posterior del fragmento a extraer.

Figuras 11 y 12: Reseccion del segmento de traquea.

A la altura del tercer anillo traqueal se reseca un segmento de 5 mm (Figuras 11 y 12). Se realiza
anastomosis término — terminal de los bordes colocando 8 puntos simples en los 3602 de la
traquea con novosyn® 4/0 montado sobre aguja cilindrica. Primero se presentan todos los

puntos y después se procede a anudarlos empezando por el mas dorsal (Figuras 13 y 14).
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Figura 13: Anastomosis término — terminal. Figura 14: Anastomosis término — terminal. Puntos

Presentacién de los puntos de sutura en los 3602 de ya anudados.

circunferencia traqueal.

Finalmente se sutura la capa muscular con un patrén de sutura continua de avance de hilo y la
piel con una intradérmica. En ambas se utiliza monosyn® 4/0 montado sobre aguja triangular.
Una vez finalizada la cirugia se aplica povidona yodada en la incision y se realiza una

traqueoscopia para visualizar la estenosis.
c. Seguimiento de los animales.

Tras realizar el modelo quirurgico, se lleva a cabo un seguimiento mediante la revisién del estado

clinico del animal, evaluacién fluoroscépica y endoscdpica, segun el cronograma (Tabla 1).

Dia Dia Dia Dia Dia >
Tareas 0 15 30 88 88

Creacidn de la estenosis quirtrgicamente

Seguimiento del estado clinico del animal ----

Evaluacion fluoroscépica de la traquea

Evaluacién endoscodpica de la traquea -
Sacrificio

Obtencion de la pieza anatémica

Procesado y estudio anatomopatoldgico de la
pieza

Analisis de resultados

Tabla 1: Cronograma del proyecto.
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i Seguimiento del estado clinico de los animales.

Se lleva a cabo mediante visitas diarias la primera semana después de la cirugia y en semanas
posteriores en dias alternos. En estas visitas se valora el grado de actividad de los animales, si
ingieren la misma cantidad de alimento que antes de la intervencién, si presentan ruidos

respiratorios en reposo y si muestran signos fisicos que indiquen distrés respiratorio.

Posteriormente, se explora a cada animal de forma individual una vez por semana, valorando si
presenta signos de distrés respiratorio ante una situacion de estrés, la evolucidn de la incisidon y
el estado general del animal (aspecto de piel y pelo, color de las mucosas, tiempo de relleno
capilar, grado de hidratacién, palpacién abdominal y de ganglios linfaticos, frecuencia y

auscultacién cardiaca y respiratoria.)
ii. Evaluacién fluoroscdpica 15 dias después de la intervencidn.

El estudio mediante fluoroscopia se realiza con el
animal sedado, empleando una combinacién de
ketamina (12.5 mg/kg) y medetomidina (0.25
mg/kg), ya que solo se precisa su inmovilizacion. Se
emplea ademas un catéter centimetrado para

valorar el grado de estenosis (Figura 15).

El grado de estenosis traqueal se valora siguiendo el Figura 15: Preparacién del quiréfano para llevar
a cabo la evaluacién fluoroscopica.
sistema de clasificacion de Myer-Cotton (Myer,
O’connory Cotton, 1994). Para calcular el porcentaje de estenosis se utiliza la siguiente férmula:
% estenosis =(S—s)/Sx 100
S = didmetro externo de la trdquea sin estenosis
s = didmetro interno de la zona de estenosis traqueal

Por otro lado, la clasificacién del grado de estenosis es la siguiente:

- Grado |: £50% de obstruccién de la luz traqueal
- Grado ll: entre el 51 % y el 70 % de obstruccién de la luz traqueal
- Grado lll: entre el 71 % y el 99% de obstruccion de la luz traqueal

- Grado IV: no se detecta lumen o presenta estenosis completa.
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iii. Evaluacion fluoroscdpica y endoscépica 30 dias después de la intervencion.

Se procede a anestesiar a los animales con una combinacién de medetomidina (0.5 mg/kg) vy
ketamina (25 mg/kg). Se realiza una tragueoscopia con una Optica rigida 30° de 4 mm seguido

del estudio fluoroscdépico de la misma manera que lo indicado previamente.

iv. Evaluacion fluoroscdpica, endoscdpica, eutanasia y obtencién de la pieza anatémica 88

dias después de la intervencion.

Tras realizar el estudio fluoroscépico y endoscépico de la misma manera que lo indicado
previamente, se eutanasia a los animales mediante una sobredosis intravenosa de pentobarbital
sodico. Una vez eutanasiado, la traquea se extrae y se procesa para su estudio

anatomopatoldgico.
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Resultados y discusion

a. Resultados del procedimiento quirurgico.

Respecto al modelo descrito por Lee et al en 2015 (Lee et al., 2015) se detectan dos leves
complicaciones. En el momento de introducir el tubo endotraqueal por la traqueotomia, el
didmetro del tubo con el hemostatico tal y como se indica en el articulo, es demasiado grande.
Se coloca el tubo de mayor didmetro para facilitar al maximo la respiracién del animal, por ello
Unicamente se puede recubrir con una vuelta de hemostatico. La siguiente complicacién se debe
a la sutura novosyn®, que al ser multifilamento arrastra todo el tejido que envuelve la traquea,

de tal forma que lo hace mas traumatico que una sutura monofilamento.

A parte de por las complicaciones mencionadas anteriormente, el procedimiento quirudrgico se
lleva a cabo de forma sencilla, sin sangrado significativo y ambos conejos sobreviven a la

intervencion, igual que sucede en el modelo descrito en la bibliografia (Lee et al., 2015).

En el momento de la retirada del tubo endotraqueal se realiza una
traqueoscopia al conejo 031 (Figura 16) y Unicamente se observa
mucosidad en la zona donde deberia estar el tubo, pero este no se
encuentra. Se realiza una fluoroscopia para comprobar la ausencia
del tubo endotraqueal y ver la zona de la estenosis. La conclusién

mas probable es que el conejo lo ha expulsado a lo largo de los 9

dias. La ausencia del tubo endotraqueal nos explica el por qué el

Figura 16: Traqueoscopia del
conejo 031.

animal no presenta ruidos respiratorios en situacion de estrés en

comparacion con el conejo 032.

En la traqueoscopia del conejo 032 (Figura 17) se aprecia el tubo en
su interior rodeado de mucosidad retenida y con una ligera
congestidn en la mucosa traqueal. A la hora de retirar el tubo
endotraqueal mediante fluoroscopia, se produce la migracién de
este en el momento de introducir la guia por primera vez. Por ello,

en los siguientes intentos de introducir la guia con el catéter por el

interior del tubo se debe tener mas precaucion para evitar que se

Figura 17: Traqueoscopia del
conejo 032.

desplace a la carina.

En cuanto al modelo descrito por Gorostidi et al. en 2018 (Gorostidi et al., 2018) no se presentan

complicaciones durante la anestesia, pero si en el procedimiento quirurgico. La complicacidn
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mas leve se debe a la sutura novosyn®, igual que en el modelo anterior. Otro problema que se
presenta es la perforacion de la mucosa traqueal durante la resecciéon de los cartilagos
traqueales, debido a la complejidad de la técnica y a la fragilidad del tejido. Finalmente, la
imposibilidad de colocar una prétesis, junto con la dificultad de la técnica, hace que no se lleve
a cabo el procedimiento quirdrgico en el conejo 034 para ver la evolucion y supervivencia del
033. En contraposicion con en el articulo, nuestro conejo sobrevive a la intervencién mostrando

signos leves de dificultad respiratoria durante la misma.

Finalmente, en el modelo descrito por por Akaki-Caballero et al. en 2015 (Akaki-Caballero,
Gibran Mar-Yanez y Amods Amador-Zapata, 2015) uUnicamente se presentan dos leves
complicaciones. La primera debido a la sutura novosyn®, como en los dos modelos anteriores y
la segunda, un leve sangrado en sabana en el conejo 036 que se soluciona con una hemostasia

por presion.

Los 5 conejos sobreviven durante los procedimientos quirdrgicos y se despiertan sin ninguna
complicacién. En las tragueoscopias postcirugia se aprecia una congestion de la mucosa traqueal
con cierto contenido sanguinolento en todos los animales derivados del procedimiento

quirurgico.
b. Resultados del seguimiento clinico de los conejos.

En el primer mes de postoperatorio no se aprecia dificultad respiratoria ni sintomas de distrés
respiratorio severo en reposo. Los animales comen con normalidad, no muestran signos de dolor
y su estado general es adecuado. Los conejos 031, 035 y 036 son los mds activos, ya que suben
a la zona alta de la jaula y muestran mas movimiento a la hora de manipularlos. Las incisiones

de todos los animales evolucionan adecuadamente.

Tal y como se observa en el video asociado al cédigo QR, el conejo 032, antes de la

retirada del tubo endotraqueal, presenta ruidos y distrés respiratorio en

situaciones de estrés. Después de la retirada de este, muestra cierta mejoria en
cuanto a su actividad, desaparecen los ruidos y el distrés respiratorios y no presenta signos de
dolor. El conejo 033 es el que presenta mds sintomatologia de distrés respiratorio, pero
Unicamente se aprecia en situaciones de estrés, mostrando taquipnea y ruidos respiratorios

severos.

Los dias previos al sacrificio los conejos 031, 035 y 036 siguen siendo los mas activos sin mostrar

sintomatologia de distrés respiratorio y con buen estado general. El 031 ha aumentado 450 g de
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peso desde el comienzo del proyecto, mientras que el 035 y 036 han disminuido 200y 350 g
respectivamente (Tabla 2). El conejo 033 sigue siendo el que presenta una mayor sintomatologia
con taquipnea y ruidos respiratorios severos, pero a pesar de ello, ha aumentado 150 g de peso

(Tabla 2), lo cual indica que no ha tenido pérdida de apetito.

Finalmente, el conejo 032 muestra una pérdida de peso de 2.45 kg (Tabla 2), mal estado general
con secrecidn nasal, ocular y vaginal, caquexia, alopecias, anorexia y apatia. Por otro lado, no
presenta sintomatologia respiratoria. Esto indica que presenta algun tipo de patologia no

relacionada con la intervencion.

] Pesos (kg)

Conejo DO D88
031 4.60 5.05
032 4.95 2.50
033 5.25 5.40
035 4.70 4.50
036 5.75 5.40

Tabla 2: Pesos en kg de los cinco conejos a dia 0 y dia 88.

En el video asociado al cddigo QR se observa el estado de los cinco conejos a dia
88 vy la cicatrizacion de las incisiones. Se observa una cicatrizacion adecuada,

destacando unicamente el conejo 035 que muestra una alopecia focal en la zona

de incision.
c. Resultados del estudio mediante fluoroscopia a D15, D30y D88.

i. Evaluacion fluoroscdpica 15 dias después de la intervencion.

Conejo 031: la zona de la estenosis presenta un diametro de 0.4 cm, mientras que la zona sin
patologia presenta un didmetro de 0.6 cm. Por lo tanto, el porcentaje de estenosis es de 33%.

La estenosis se aprecia principalmente en la regién ventral de la traquea (Figura 18).

Conejo 032: la zona de la estenosis presenta un diametro de 0.3 cm, mientras que la zona sin
patologia presenta un didmetro de 0.5 cm. En este caso el porcentaje de estenosis es del 40%.

La estenosis se aprecia en la region ventral y dorsal de la traquea (Figura 19).

Conejo 033: en la fluoroscopia se aprecia un movimiento dinamico de la zona de estenosis con
un didmetro de 0.3 cm con respecto al didmetro normal de la trdquea de 0.5 cm. Muestra un

porcentaje de estenosis del 40% (Figura 20), localizado principalmente en la region ventral.
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Conejo 035 y 036: no se aprecia disminucién de la luz traqueal en la zona de anastomosis

término - terminal (Figuras 21y 22).

Figura 18: Evaluacion fluoroscépica de la traquea adia  Figura 19: Evaluacion fluoroscépica de la traquea a

15 (conejo 031). Zona de estenosis (flecha naranja). dia 15 (conejo 032). Zona de estenosis (flecha

naranja).

=

Figura 20: Evaluacion fluoroscdpica de la traquea a dia Figura 21: Evaluacién fluoroscépica de la tréquea a

15 (conejo 033). Zona de estenosis (flecha naranja). dia 15 (conejo 035)

Figura 22: Evaluacion fluoroscdpica de la traquea a dia 15 (conejo 036).
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ii. Evaluacidn fluoroscépica 30 dias después de la intervencion.

En los conejos 031 y 032 la zona de estenosis sigue igual que hace 15 dias (Figuras 23 y 24). En
el conejo 033 el porcentaje de estenosis no ha variado en comparacién con los datos anteriores.
Ademas, se aprecia un movimiento dinamico de la regidn ventral de la estenosis debido a la
tragueomalacia realizada, de forma que el didmetro de la luz traqueal varia en funcion de la fase
respiratoria (Figura 25). Por otro lado, en los conejos 035 y 036, sigue sin apreciarse disminucion

de la luz traqueal (Figuras 26 y 27).

Figura 23: Evaluacion fluoroscdpica de la traquea a
Figura 24: Evaluacion fluoroscépica de la a dia 30
dia 30 (conejo 031). Zona de estenosis (flecha
(conejo 032). Zona de estenosis (flecha naranja).
naranja).

Figura 25: Evaluacién fluoroscoépica de la traquea a
Figura 26: Evaluacion fluoroscopica de la traquea a dia

dia 30 (conejo 033). Zona de estenosis (flecha
30 (conejo 035).
naranja).
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Figura 27: Evaluacion fluoroscdpica de la traquea a dia 30 (conejo 036).

iii. Evaluacidn fluoroscépica 88 dias después de la intervencion.

En los conejos 031 y 032 el porcentaje de estenosis traqueal se mantiene con respecto a
evaluaciones anteriores (Figuras 28 y 29). En el caso del conejo 033 se observa una disminucidn
de la luz traqueal en la zona de la traqgueomalacia, reduciendo su luz a 0.2 cm. Teniendo en
cuenta que el diametro de la luz traqueal sin patologia es de 0.5 cm, el porcentaje de estenosis
en este conejo es del 60% (Figura 30). También se observa el movimiento dinamico de la zona
ventral de la trdquea en el area de estenosis, de forma que el diametro de la luz traqueal varia

en funcion de la fase del ciclo respiratorio en el que se encuentre el animal.

En el conejo 035 sigue sin apreciarse zona de estenosis (Figura 31). En el 036 se empieza a intuir
un ligero estrechamiento de la luz traqueal de 0.55 cm de luz. El diametro de la luz traqueal sin

patologia es de 0.6 cm y por tanto el porcentaje de estenosis es del 10% (Figura 32).

Figura 28: Evaluacion fluoroscépica de la traquea a Figura 29: Evaluacion fluoroscépica de la traquea a
dia 88 (conejo 031). Zona de estenosis (flecha dia 88 (conejo 032). Zona de estenosis (flecha
naranja). naranja).
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Figura 30: Evaluacion fluoroscopica de la traquea a . .. L. .
18y valuad v pi qu Figura 31: Evaluacion fluoroscépica de la traquea a

dia 88 (conejo 033). Zona de estenosis (flecha dia 88 (conejo 035).

naranja).

Figura 32: Evaluacion fluoroscépica de la traquea a dia 88 (conejo 036). Zona de estenosis (flecha naranja).

iv. Resumen de la evaluacidn fluoroscépica.

En la tabla 3 se muestra la evolucion del grado de estenosis de los diferentes animales a lo largo
de 2 meses. Todos los animales presentan un grado | de estenosis traqueal, excepto el conejo

033 que presenta un grado Il.

Porcentaje de estenosis traqueal (%) ® Grado final de
Conejos D15 D30 D88 estenosnsb

traqueal
031 33 33 33 Grado |
032 40 40 40 Grado |
033 40 40 60 Grado Il
035 0 0 0 Grado |
036 0 0 10 Grado |

Tabla 3: Grado de estenosis traqueal. 2 Porcentaje de estenosis = (S - s)/S x 100%. b Grado de estenosis traqueal

basado en el sistema de clasificaciéon de Myer-Cotton.
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d. Resultados del estudio endoscépico a D30y D88.

i Evaluacion endoscépica 30 dias después de la intervencion.

En los animales 031 y 032 se observa un anillo fibrético en la zona de la intervencidn quirudrgica
que produce un ligero estrechamiento de la luz traqueal, dando lugar a una estenosis en esa
region. Ademas, se aprecia mucosidad retenida en esa zona y una ligera congestion de la mucosa

traqueal (Figuras 33 y 34).

En el conejo 033 se aprecia el movimiento dindmico de la mucosa traqueal en la zona de la
tragueomalacia que reduce considerablemente el diametro de la luz, llegando incluso a
colapsarla en algunos momentos, tal y como se observa en el video asociado al cédigo QR.
También, se observa mucosidad retenida y una leve congestion de la mucosa traqueal (Figuras

35y 36).

Finalmente, en los conejos 035 y 036 se observa un estrechamiento muy leve de la luz traqueal
en la zona de anastomosis término - terminal, el cual, no se ha podido detectar mediante
fluoroscopia. Ese estrechamiento es debido al anillo fibrético producido por la reaccién
cicatricial. Igual que en los animales anteriores, también presentan mucosidad retenida en esa

zona (Figura 37 y 38).

Figura 33: Evaluacién endoscopica de la traquea a dia  Figura 34: Evaluacion endoscépica de la traquea a dia

30 (conejo 031). 30 (conejo 032).
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Figuras 35 y 36: Evaluacidn endoscoépica de la traquea a dia 30 (conejo 033). Las imagenes son momentos
diferentes del ciclo respiratorio del mismo conejo (033). La figura de la izquierda (35) es en espiracion y la de la

derecha (36) en inspiracion.

H

Figura 37: Evaluacién endoscépica de la triquea adia  Figura 38: Evaluacién endoscépica de la traquea a dia

30 (conejo 035). 30 (conejo 036).

ii. Evaluacién endoscdpica 88 dias después de la intervencion.

Se obtienen unas imagenes similares a las del apartado anterior destacando una disminucién en
la retencidon de moco en todos los animales. En el conejo 031 y 032 se sigue observando el anillo
fibrético producido por la reaccion cicatricial en la zona de la incisién que produce ese

estrechamiento de la luz traqueal (Figuras 39 y 40).

En el conejo 033 se observa el movimiento dinamico de la mucosa traqueal, que llega a colapsar
la luz traqueal en la fase inspiratoria del ciclo respiratorio (Figuras 41 y 42), tal y como se aprecia

en el video asociado al cédigo QR.

Finalmente, en los conejos 035 y 036 se aprecia un anillo fibrético producido por la reaccion

cicatricial, siendo mayor en el conejo 036 (Figuras 43 y 44).
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Figura 39: Evaluacién endoscépica de la traquea a dia  Figura 40: Evaluacién endoscopica de la traquea a dia

88 (conejo 031). 88 (conejo 032).

Figuras 41 y 42: evaluacion endoscépica de la traquea a dia 88 (conejo 033). Las imagenes son momentos
diferentes del ciclo respiratorio del mismo conejo (033). La figura de la izquierda (41) es en espiracion y la de la

derecha (42) en inspiracion.

Figura 43: Evaluacién endoscépica de la traquea adia  Figura 44: Evaluacién endoscépica de la traquea a dia

88 (conejo 035). 88 (conejo 036).

e. Resultados de anatomia patoldgica.

Durante la diseccion para obtener las muestras, no se detectan zonas de adherencias ni fibrosis.
La apariencia macroscépica de todas las traqueas se mantiene sin graves alteraciones (Figuras
45,46, 47 y 48). Cabe destacar que en el conejo 035 se aprecia una ligera zona de neoformacion

de vasos sanguineos.
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En el conejo 033 se observa un drea cdncava, blanda, sin cartilago y con una capa blanquecina
envolviéndola en la zona donde se realizé la tragueomalacia. No presenta adherencias ni

neoformacién de vasos sanguineos (Figuras 49, 50y 51).

Figura 47: Traquea del
conejo 035.
Neovascularizacion 036.

Figura 45: Traquea del  Figura 46: Traquea del Figura 48: Traquea del conejo
conejo 031. conejo 032.

(flecha verde).

Figuras 49, 50 y 51: Traquea del conejo 033. Zona céncava (flecha verde).

Las muestras fueron fijadas en formol 10% para su posterior procesado. Los resultados de esta
parte no se incluyen en este trabajo dado que el estado de alarma decretado por el COVID-19

ha retrasado el andlisis de las mismas.
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f. Discusion

Ten-Hallers et al. definen modelo animal como un organismo vivo con uno o mads aspectos
anatémicos o fisioldgicos que pueden compararse con un humano sano o enfermo segun la
reaccién a un estimulo externo (Ten Hallers et al., 2004). Muchos factores influyen a la hora de
la eleccién de la especie a utilizar como modelo animal, como la facilidad de manejo,
accesibilidad, coste de adquisicion, conocimiento y experiencia del grupo de investigacion (Ten
Hallers et al., 2004). Teniendo en cuenta esos factores, la reducida variabilidad entre individuos,
la gran reactividad a cuerpos extrafios y semejanza histolégica a la traquea humana, se elige el

conejo como protagonista de estos modelos de estenosis traqueal.

A la hora de interpretar los resultados obtenidos en este estudio, hay que tener en cuenta que
el tamafio muestral es muy reducido. Sin embargo, son modelos que han sido publicados y se

han contemplado los resultados de esos estudios.

La estenosis traqueal adquirida puede ser producida por diferentes factores, como la intubacion
endotraqueal prolongada, trauma, tumores malignos, irradiacién, varias enfermedades
sistémicas y por traqueotomias a largo plazo (Nakagishi et al., 2005; Hillel et al., 2014). Dentro
de esas causas la mds frecuente es la intubaciéon endotraqueal, sobre todo en pacientes
pediatricos (Cotton, 1991). Este tipo de estenosis presenta lesiones en la mucosa traqueal
debido a la presién del neumotaponamiento o por ser un tubo de tamafo excesivo, lo que
produce inflamacidn, ulceracidn y necrosis de la mucosa. Estas lesiones iniciales acaban en un
proceso de curacién con remodelacién y formacion de tejido cicatricial (Hillel et al., 2014), que
unido a una granulacidn excesiva, conducen a un estrechamiento de la luz traqueal

(Minnigerode y Richter, 1987).

En cuanto al modelo de estenosis post-intubacion basado en el modelo desarrollado por Lee et
al. en 2015 (Lee et al., 2015), el principal problema encontrado es el hecho de que los animales
son capaces de expulsar el fragmento de tubo endotraqueal. Si tenemos en cuenta que la
formacién de la estenosis traqueal post-intubacion depende de la duracidn de la intubacién
(Kumar, Ravikumar y Thanka, 2015), aquellos animales que expulsen el tubo antes del dia de la
retirada, van a presentar un menor grado de estenosis, tal y como se aprecia en la tabla 3. Eso
es un punto en contra de este modelo, ya que dificulta la obtencién de animales con el mismo

grado de estenosis para poder probar en ellos las diferentes prétesis.

La formacién de estenosis traqueal post-intubacién también depende del tamafio del tubo

endotraqueal (Sherman et al., 1986; Contencin, Narcy y Holinger, 1993), el movimiento del
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mismo y el reflujo gastroesofagico (Loi et al., 2004). Por ello, son factores a tener en cuenta a la
hora de llevar a cabo este modelo en un mayor nimero de animales, ya que, para valorar la

eficacia de las prétesis, es necesario que la estenosis generada sea lo menos variable posible.

Hay que destacar que el grado de variabilidad obtenido coincide con la descripcion de Lee et al.
(Lee et al., 2015) y Steehler et al. (Steehler et al., 2011) y que como dicen en sus estudios, no se

puede predecir con certeza la gravedad de la estenosis que se va a generar.

Por otro lado, este modelo permite obtener animales con la patologia buscada sin comprometer
la vida de los mismos, y por ello, pueden sobrevivir el periodo de tiempo buscado sin sufrimiento

y sin mostrar sintomatologia de distrés respiratorio.

La traqueomalacia puede ser congénita o adquirida, y consiste en la anormal colapsabilidad (>
50%) de las paredes traqueales, lo que resulta en una obstruccidon dinamica del flujo de aire

durante los ciclos respiratorios (Carden et al., 2005).

En el modelo de traqgueomalacia basado en el modelo desarrollado por Gorostidi et al. en 2018
(Gorostidi et al., 2018) se produce una estenosis traqueal del mismo grado que en el conejo 032
a dia 30, cuando segun Carden et al. deberia ser mayor del 50% (Carden et al., 2005). A dia 88 el
grado de estenosis pasa a grado Il con un porcentaje de estenosis del 60%. Hay que tener en
cuenta que el porcentaje de estenosis se obtiene de una imagen puntual de la fluoroscopia, por
lo que, al ser un proceso dinamico, el dato obtenido varia en funcién del momento en el que se
tome la imagen. Esto no sucede en la evaluacidon endoscépica, donde se aprecia claramente ese
caracter dindmico y como en momentos determinados se colapsa completamente la luz
traqueal, factor que la acerca mas a la realidad de la patologia que se intenta reproducir en el
caso de latraqueomalacia. Debido a ello, el animal de este modelo es el que presenta una mayor
sintomatologia de distrés respiratorio, lo cual hace que sea un animal mas susceptible al estrés

y con el que hay que tener mas precaucion a la hora de la manipulacién.

Gorostidi et al. en 2018 (Gorostidi et al., 2018) obtienen una mortalidad elevada debido a la
hipercolapsabilidad cartilaginosa severa. En nuestro caso, el animal sobrevive a la intervencion
y los meses posteriores. Esta diferencia puede ser debida a la reseccion de cinco cartilagos
traqueales, en comparacién con los ocho que indica el articulo y a que el nUmero muestral solo

€s uno.

La traqueoplastia con reseccién y anastomosis término — terminal es el tratamiento de eleccion
para solucionar una estenosis traqueal en un segmento menor a un tercio de la tradquea. Es

posible eliminar hasta el 30% de la misma, pero siempre teniendo presente que los factores
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limitantes son el aporte de sangre a la traquea y la tensidon en la zona (Akaki-Caballero, Gibran

Mar-Yanez y Amds Amador-Zapata, 2015).

Las complicaciones que presenta esta técnica de tratamiento se observan por un exceso de
tension. Esa tensidon puede producir cortes en la mucosa por las suturas utilizadas, lo que origina
separacion de los bordes del defecto, cicatrizacién, fibrosis, reestenosis de la zona e incluso la

muerte del animal (Acosta et al., 2000).

Lo que se pretende con el modelo de anastomosis basado en el modelo desarrollado por Akaki-
Caballero et al. en 2015 (Akaki-Caballero, Gibrdn Mar-Yanez y Amds Amador-Zapata, 2015) es
conseguir esa cicatrizacion y fibrosis para originar la estenosis que se da como complicacién de

la técnica para el tratamiento de la patologia.

La estenosis creada en este modelo es menor que en los otros dos casos, sin embargo, aunque
de menor grado, seria la estenosis mads similar a la que se produce en las resecciones traqueales
termino terminales. No se aprecia area de estenosis en la fluoroscopia, y en la traqueoscopia,
Unicamente se ve un leve halo cicatricial con algo de fibrosis. La causa de estos resultados puede
ser debida a que en el modelo desarrollado por Akaki-Caballero et al. en 2015 (Akaki-Caballero,
Gibran Mar-Yafiezy Amds Amador-Zapata, 2015) resecan 1 cm de trdquea, mientras que en este
estudio Unicamente se resecan 5 mm debido a la tensidn excesiva que se puede producir al
resecar un segmento mayor. Eso hace que la intervencidén sea menos traumatica, respetando
mas la vascularizacién de la zona y reduciendo la posibilidad de que aparezca la estenosis como

complicacidn de la técnica.

Si comparamos los tres modelos todos se asemejan a la patologia buscada, pero cada uno
presenta sus ventajas e inconvenientes a la hora de elegirlos como modelo de evaluaciéon

posterior de stents absorbibles.

Si tenemos en cuenta lo expuesto hasta el momento, el modelo de traqueomalacia es el que
produce un mayor grado de estenosis, asemejandose en gran medida a una traqueomalacia
congénita o adquirida. A la hora de elegir este modelo como base del estudio posterior de las
protesis, hay que tener en cuenta que la colocacidn de estas se debe realizar en el momento de
la cirugia, ya que a pesar de que el conejo de este estudio piloto ha sobrevivido sin ella, no es
suficiente para afirmar que vaya a ocurrir lo mismo con mas animales. Las prétesis absorbibles,
al ser autoexpandibles, se podrian colocar sin problema, al contrario de lo que ocurrié con la
protesis que se intentd colocar en el estudio piloto. Finalmente, en el estudio de Gorostidi et al.

en 2018 (Gorostidi et al., 2018) se obtiene una elevada tasa de mortalidad incluso en los
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animales a los cuales se les coloca prétesis traqueal durante la intervencion, lo cual ha de tenerse
en cuenta a la hora de elegir este modelo. No obstante, es el que mas se asemeja a la

tragueomalacia.

En los otros dos modelos todos los animales sobreviven mostrando menos clinica que en el caso
del modelo de traqueomalacia, lo cual es un punto a favor a la hora de pasar a la siguiente fase.
Por otro lado, el modelo de estenosis post-intubacién presenta una mayor variabilidad que el
modelo de anastomosis, lo cual le hace un candidato menos apto para la evaluacién de los

stents.

Cada modelo presenta sus ventajas e inconvenientes y la eleccidn de uno u otro dependera del
tipo de patologia que se quiera simular. En el caso de querer simular traqueomalacia, el modelo
de Gorostidi et al. (Gorostidi et al., 2018) es el que mas se asemeja. Sin embargo, en el caso de
quererse simular una estenosis cicatricial, tanto el modelo de Lee et al. (Lee et al., 2015) como
el de Akaki-Caballero et al. (Akaki-Caballero, Gibran Mar-Yafiez y Amds Amador-Zapata, 2015)
son validos, pero el segundo presenta mayor homogeneicidad de resultados, el procedimiento

quirurgico es mas sencillo y se puede llevar a cabo en un solo tiempo.
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Conclusiones / Conclusions

g. Conclusiones

- Los tres modelos de estenosis en conejo son viables, obteniendo buenas tasas de
supervivencia sin graves complicaciones.

- El modelo de estenosis post-intubacién dificulta la obtencidn de animales con el mismo
grado de estenosis debido a la posibilidad de expulsar el tubo endotraqueal.

- Elmodelo de tragueomalacia reproduce la patologia con gran similitud, provocando una
estenosis dinamica. Se trata del modelo que genera mayor grado de estenosis traqueal.

- El modelo de anastomosis termino-terminal, permite obtener animales con el mismo
grado de estenosis mediante una técnica quirdrgica sencilla y sin apenas
complicaciones.

- Los modelos de estenosis post-intubacién y de anastomosis termino-terminal permiten
la colocacion de prétesis intraluminales. La colocacion de prétesis en el modelo de
tragueomalacia presenté dificultades debido al arrastramiento de la mucosa traqueal,
pero en el caso de stents absorbibles, al ser autoexpandibles se resolveria esta
complicacidn y seria viable colocarlos.

- Para simular una estenosis cicatricial se elegiria el modelo de anastomosis termino-
terminal por su sencillez y homogeneidad, mientras que, para reproducir la estenosis
por traqueomalacia, el modelo de Gorostidi et al. (Gorostidi et al., 2018) es el que simula

con mayor cercania la patologia.
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h. Conclusions

- All stenosis models are viable and have good survival rates without serious
complications.

- Post-intubation stenosis model makes more difficult to obtain results on animals with
similar stenosis degree due to the possibility to eject the tracheal tube.

- Tracheomalacia model reproduces the expected outcomes correctly, with dynamic
character. In addition, it presents a greater degree of stenosis than the others.

- End-to-end anastomosis model allows to obtain animals with the same degree of
stenosis, using an easy and no complications surgical technique.

- Post-intubation stenosis and end-to-end anastomosis models make possible to place an
intraluminal prosthesis. Tracheomalacia’s one has some more difficulties due to the
crawling of the tracheal mucosa. Absorbable stent would not have this problem because
it can be self-expandable.

- End-to-end anastomosis model would be used to simulate a scar stricture because its
simplicity and homogeneity. Gorostidi et al. model (Gorostidi et al., 2018) allows

simulate in the best way the tracheomalacia stenosis model.
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