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«¢Por qué no se ha de explorarlo todo, y no se ha de
estudiar? ;Por qué se ha de detener uno en el camino? El

detenerse corresponde a la sonda, no al que sondea.»

Victor Hugo, Los miserables
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Resumen

El uso de stents en las obstrucciones benignas de la via aérea es controvertido.
Los stents metalicos, pese a sus ventajas a corto plazo, no estan recomendados
debido a las complicaciones a largo plazo que ocasionan y a la dificultad de su
retirada. Los stents de silicona e hibridos pueden retirarse con facilidad, sin embargo,
tampoco estan exentos de problemas.

En los ultimos afos han aparecido distintos tipos de stents biodegradables para
su uso en todos los territorios anatomicos, incluidas las vias aéreas. Estos dispositivos
pretenden desaparecer después de que se haya producido la remodelacién de la
lesion, eliminando las complicaciones a largo plazo. El material biodegradable mas
empleado en los territorios no vasculares es la polidioxanona.

Se realiz6 un estudio en un modelo animal sano con el fin de evaluar la
respuesta traqueal a la implantacidén de un stent biodegradable de polidioxanona, asi
como su degradacién. 19 conejos de raza neozelandesa fueron implantados con un
stent biodegradable y divididos en tres grupos con diferentes tiempos de
supervivencia: 30 dias (n = 6), 60 dias (n = 6) y 90 dias (n = 7), ademas a cada grupo
se anadid un animal control. Durante el tiempo de supervivencia se realizé un
seguimiento clinico y al finalizar este se evaluo el estado de degradacion del stent y
la respuesta traqueal mediante tomografia computarizada, traqueoscopia y estudio
macroscopico y microscopico de la pieza anatémica.

Todos los animales sobrevivieron sin sintomas de gravedad a la duracion del
experimento. La degradacion completa de las protesis se produjo entre los 30 y 90
dias posimplantacién. En general, inicialmente se produjo una respuesta traqueal
después de la implantacion, la cual mejoré con el tiempo transcurrido tras la
implantacion, aunque las diferencias fueron mas manifiestas al comparar los animales
con stent presente con aquellos en los que este ya se habia degradado.

Como conclusion los stents biodegradables han demostrado ser seguros en
este modelo animal, ocasionando una respuesta traqueal que tiende a revertir a la

normalidad después de la degradacion del dispositivo.
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Abstract

The use of stents in benign airway obstructions is controversial. Although the early
advantages of metallic stents, their use is not recommended due to their long-term
complications and their difficulty in removal. Silicon and hybrid stents can be easily

removed; however, they are not free of problems.

In the last few years, different kinds of biodegradable stents have been come out for
their use in all anatomical territories, including the airway. These devices intend to
disappear after it has been performed the remodeling of the lesion, avoiding long-term
complications. Polydioxanone is the most used biodegradable material in non-vascular

territories.

It was performed a study in a healthy animal model to assess the tracheal response to
the implantation of a biodegradable polydioxanone stent, as well as their degradation.
19 New Zealand rabbits (Oryctolagus cuniculus) were implanted with a biodegradable
stent and divided into three groups with different survival time: 30 days (n = 6), 60 days
(n =6), and 90 days (n = 7), furthermore a control animal was added in each group. A
clinical follow-up was performed during the survival time. At the end, it was evaluated
the stent degradation and the tracheal response by computerized tomography,

tracheoscopy and the microscopical and macroscopical study of the samples.

All animals survived without significant symptoms till the end of the experiment. The
prostheses were completely degraded between 30 and 90 post-implantation days. In
general, initially, it was produced moderate tracheal response after the stent
implantation. The response improves with the elapsed time after the implantation;
however, the differences were clearer when the comparison was performed between

animals with non-degraded stents and in which the stent was degraded.
In conclusion, biodegradables stents had demonstrated being safe in this animal

model, causing a tracheal response that tends to revert to the normality after de device

degradation.
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1. Introduccion

Las obstrucciones de las vias aéreas son un conjunto de patologias en las
cuales se produce la oclusion de mas del 50% de la luz de la traquea, bronquios
principales o bronquios intermedios, lo cual altera el flujo de aire pudiendo afectar
gravemente a la salud del paciente. Pueden tener un origen benigno o maligno. [1]
Las estenosis malignas estan causadas por canceres de pulmon, metastasis y, menos
frecuentemente, tumores primarios de las vias aéreas. La obstruccion tumoral puede
estar causada por crecimiento intraluminal, por compresién externa, o por una
combinacion de ambas. [2,3] Las obstrucciones benignas pueden tener su origen en
estenosis traqueobronquiales benignas, colapso excesivo de la via aérea central y
compresiones extrinsecas. La etiologia de las estenosis benignas puede ser
iatrogénica, infecciosa, inmunitaria, granulomatosa, sistémica, idiopatica y congénita.
De todas estas etiologias, la mas frecuente es la iatrogénica. [1,4—7] En el colapso
excesivo de la via aérea central se produce el estrechamiento de las vias centrales
durante el ciclo respiratorio, y puede ser debido al debilitamiento de los cartilagos
traqueales (traqueobroncomalacia) o a la invaginacion de la membrana traqueal hacia
la luz. [8—10] A pesar de que las lesiones estenoticas y obstructivas de la luz traqueal
pueden tener un origen maligno, el presente estudio se centra exclusivamente en las
lesiones benignas.

El tratamiento de eleccién en la mayoria de las estenosis benignas es la
reseccion quirurgica y su posterior anastomosis, no estando recomendado la
reseccion de un segmento mayor de 4 — 4,5 cm. [1,11-15] Sin embargo, otros autores
prefieren emplear en primer lugar las técnicas broncoscopicas intervencionistas.
Dentro de estas técnicas se encuentran la dilatacidn, la ablacion y el uso de stents.
[5,6,16—19] La dilatacidn de una estenosis se puede realizar mediante dilatacion rigida
o con un baldn. Las recurrencias son frecuentes al emplear esta técnica, por lo que
frecuentemente se realiza en combinacidn con otras técnicas (ablacion, stents y
aplicacion topica de mitomicina C). [6,19,20] Existen distintas técnicas ablativas que
se pueden emplear por via broncoscopica, entre las que se encuentran el uso de
férceps, distintos tipos de laser, la coagulacidn con plasma de argdn, la braquiterapia,

el electrocauterio, la crioterapia y la radiofrecuencia. [19,21-23]
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En las vias aéreas han empleado stents metalicos, stents de silicona y stents
hibridos. [24—26]

Ya en 1986 se publicé un estudio sobre el uso de stents metalicos, que habian
obtenido buenos resultados en otros territorios, en el tratamiento de estas patologias.
[27] Estos stents lograron, aparentemente una mejoria inmediata de los sintomas.
[28-31] Ademas, presentaban otras ventajas: eran faciles de implantar, pudiéndose
desplegar a través de un broncoscopio flexible o bajo control fluoroscopico sin
necesidad de anestesia general y disponian de una gran luz interna respecto a su
perfil. [30—32] Se producia una eplitelizacion sobre los stents metalicos desnudos, lo
cual en primera instancia era una ventaja ya que permite el lavado mucociliar. [33] Sin
embargo, este fendmeno supuso su principal inconveniente, ya que en los casos en
los que aparecian complicaciones debidas a la presencia cronica del stent
(hiperplasia, granulomas) o una fractura del stent, la retirada del stent siempre fue muy
complicada y arriesgada, pudiendo ser necesario realizar un bypass cardiopulmonar,
0 no podia retirarse. [26,28,29,31,34,35] Todo ello llevdé a la Administracion de
Medicamentos y Alimentos de los EE.UU. (Food and Drug Administration, FDA), a
emitir en 2005 una notificacién en la que indicaba que el uso de stents metalicos no
era recomendable en el tratamiento de patologias benignas de las vias aéreas. [36]

En la actualidad los stents mas utilizados en las vias aéreas son los de silicona,
los cuales pueden retirarse con facilidad en caso de que sea necesario. A pesar de
ello, los stents de silicona también presentan inconvenientes, ya que su implantacion
requiere de broncoscopia rigida y por lo tanto de anestesia general, por otro tienen
una luz interna menor que los metalicos. Ademas, estos stents tampoco estan exentos
de complicaciones, pudiendo aparecer migraciones y retenciéon de secreciones con
sobrecrecimiento bacteriano debido a que cubre por completo el epitelio. [31,32,37,38]

Con el desarrollo de stents metalicos cubiertos o hibridos se ha intentado llegar
a un compromiso entre las ventajas de ambos tipos de stent. Estos son stents
metalicos cubiertos por un polimero, lo cual impide que epitelio crezca sobre los
filamentos del stent, siendo de esta manera recuperables. Sin embargo, si que
aparecen problemas relacionados con la hiperplasia en los extremos, sobre todo
cuando estos estan desnudos. Ademas, sus tasas de migracion son mayores y alteran
el lavado mucociliar. [24,25,35,39-41]

Mas recientemente se han empezado a utilizar stents biodegradables, con una

funcién principal, que mantengan la permeabilidad mientras se produce la
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remodelacion y después desaparezcan. Estos stents pueden estar fabricados con
polimeros biodegradables y metales corrosibles. [42] Diversos tipos de stents
biodegradables traqueobronquiales han sido estudiados en animal de
experimentacion. [43-52] A pesar de que no existe una base experimental ni una
evidencia clinica solida, estos stents se han empleado tanto en pacientes adultos,
como pediatricos. Stents biodegradables de polidioxanona han sido empleados en el
tratamiento de estenosis bronquiales postrasplante, estenosis traqueales benignas y

traqueomalacia. [53—64]
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2. Justificacion

Ante una patologia que ocasiona una reduccion de la luz en la via aérea, una
de las soluciones mas intuitivas es emplear un andamio que mantenga dicha luz
abierta. Sin embargo, el uso de stents en las vias aéreas genera mucha controversia.
[24] Los stents metalicos presentan importantes ventajas a corto plazo: éxito clinico
inmediato y facilidad de implantacion, pudiéndose realizar mediante broncoscopia
flexible o fluoroscopia sin necesidad de anestesia general. [28-32] Sin embargo, sus
complicaciones a largo plazo son importantes y su retirada es complicada, y en
ocasiones imposible. [26,28,29,31,34,35] Por ello, la FDA emitié una recomendacién
en la cual prevenia de su uso en la patologia benigna. [36]

El uso de stents de silicona en la patologia benigna de las vias aéreas esta
aceptado, ya que puede retirarse con facilidad. Sin embargo, su implantacion es mas
complicada ya que es necesario realizarla a través de un broncoscopio rigido bajo
anestesia general. Ademas, no estan exentos de complicaciones, siendo frecuentes
su migracion y la retencion de secreciones. [31,32,37,38]

Los stents hibridos pretenden combinar la facilidad de implantacion de los
stents metalicos, con posibilidad de retirarlos de los stents de silicona. Pese a ello,
también presentan problemas de ambos tipos de stent como es la hiperplasia en los
extremos, la migracion del stent y la alteracion del lavado traqueobronquial.
[24,25,35,39—-41]

En el sistema vascular, sobre todo a nivel coronario, es frecuente el uso de
stents liberadores de farmacos (paclitaxel, rapamicina y sus derivados) para prevenir
la hiperplasia neointimal. [65] Bajo la premisa de que este tipo de stents podian evitar
las complicaciones derivadas de la proliferacion del epitelio en la via aérea, el Grupo
de Investigacion llevé a cabo un estudio, que produjo una tesis doctoral y varios
articulos cientificos, en el que se compard un stent de nitinol liberador de paclitaxel
con dos stents metalicos sin farmaco. En este proyecto se realizé un estudio in vivo,
con implantacién los stents metalicos en animal de experimentacion (conejo), y otro in
vitro, en el que esos mismos tipos de stents se cocultivaron con células epiteliales
respiratorias y fibroblastos. Los resultados de estas investigaciones resaltaron el

hallazgo de que el modelo de stent compuesto por nitinol y con liberacion de paclitaxel
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provocé una marcada destruccion del tejido traqueal y estenosis reactiva en la via
aérea. [66—71]

El uso de stents biodegradables es cada vez mayor. En territorios no
vasculares, posiblemente los stents biodegradables que mas han sido estudiados son
los de polidioxanona. Stents fabricados en este polimero biodegradables han sido
empleados en esofago [73-76] y vias biliares [77-79] El Grupo de Investigacion
también tiene experiencia en el uso de este stent en vias biliares, habiendo participado
en dos ensayos clinicos multicéntricos. [80,81]

Los stents biodegradables de polidioxanona también han sido estudiados en as
via aéreas tanto a nivel experimental; [48-50] como clinico. [53—64] Los resultados
obtenidos en estos estudios son mayoritariamente positivos, sin embargo, todas las
publicaciones coinciden en la necesidad de ampliar los estudios sobre este tipo de
stent.

En conclusion, consideramos justificado que el Grupo de Investigacion continue
su linea de investigacion en stents traqueales, estudiando un stent traqueobronquial
biodegradable de polidioxanona que ha mostrado unos resultados prometedores en
estudios clinicos y en modelos animales; este estudio se puede beneficiar de la
experiencia obtenida por el Grupo de Investigacion en el uso de un stent similar para
las vias biliares. Por ello, se ha realizado el presente estudio sobre la reactividad que
ocasiona la implantacion de un stent traqueal de polidioxanona en animal de
experimentacion sano, como un paso previo a su estudio en modelos patolégicos

animales.
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3. Revision bibliografica

3.1. La via aérea central humana

3.1.1. Anatomia de las vias aéreas

La traquea es un tubo que comunica el extremo caudal del cartilago cricoides
(a la altura de la 62 — 72 vertebra cervical) con la carina (4% — 52 vertebra toracica),
punto donde se divide en los bronquios principales izquierdo y derecho. El bronquio
principal derecho se divide en el bronquio lobar superior derecho y el bronquio
intermedio, que a su vez se divide en el bronquio lobar medio y el bronquio lobar
inferior. El bronquio principal izquierdo da lugar al bronquio lobar superior izquierdo y
al bronquio lobar inferior izquierdo. Los bronquios lobares se dividen en los bronquios
segmentarios, hay diez bronquios segmentarios en el lado derecho y ocho en el
izquierdo. [82]

La traquea, esta formada por 15 — 22 por anillos cartilaginosos, que tienen
forma de C, y forman las caras anterior y laterales de la traquea. Los anillos traqueales
evitan el colapso que produciria la presion negativa que se genera durante la
inspiracion. Hay aproximadamente dos anillos traqueales por cada centimetro de
traquea y cada uno mide 4 mm de media. En la cara posterior se encuentra la
membrana traqueal. [82—-86]

Existe dimorfismo sexual en el tamano de las vias aéreas, siendo un 30%
menores en las mujeres que en los hombres. [87] En hombres adultos la traquea mide
10 — 23 cm de longitud y los diametros externos miden aproximadamente 2,3 cm en
latero-lateral y 1,8 cm en antero-posterior. Mientras que en mujeres adultas los
diametros son aproximadamente 2,0 cm en latero-lateral y 1,4 cm en antero-posterior.
El diametro de la traquea se estrecha ligeramente conforme se aproxima a la carina.
[82]

En el cuello la traquea tiene una posicion anterior, sin embargo, en el
mediastino tiene una posicion posterior. Esto hace que la traquea forme un angulo,
que varia en gran medida con la edad, haciéndose mas horizontal con el paso del
tiempo. Por otro lado, la porcion de la traquea que se encuentra en el cuello es mayor
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en los jovenes (con el cuello en hiperextension, mas de la mitad de la traquea se
encuentra en el cuello), que en personas de edad avanzada. [82]

La mitad superior de la traquea suele estar vascularizada por la arteria tiroidea
inferior (junto a anastomosis de la arteria tiroidea superior), mientras que la mitad
inferior y la carina lo estan por las arterias bronquiales. Ademas, la membrana traqueal

recibe irrigacion de las arterias esofagicas primarias. [82,85,86]

3.1.2. Histologia de las vias aéreas

Los anillos traqueales estan formados por cartilago hialino y la membrana
traqueal por musculo liso, cuyas fibras se orientan en sentido longitudinal y transverso.
Ambos estan rodeados por unan membrana fibrosa constituida por tejido conectivo
elastico. Tanto los cartilagos traqueales como la membrana traqueal estan cubiertos
por la cara luminal por la mucosa respiratoria. Esta mucosa esta formado por un
epitelio cilindrico pseudoestratificado ciliado, en el que se incluyen células
caliciformes. El epitelio se encuentra sobre una lamina propia en la que se encuentran
glandulas seromucosas conectas mediante conductos con la superficie de la mucosa.
Una poblacion de células basales se encarga de la regeneracion del epitelio.
[82,83,85,86]

En el epitelio, ademas, se encuentran células menos conocidas, las células en
cepillo y las células neuroendocrinas. Aun no esta clara la funcion de las células
neuroendocrinas, pudiendo ser que tengan funciones mecanosensibles o de
deteccidon de oxigeno. Las células en cepillo son células quimiosensoriales solitarias
gue es encuentran en las vias respiratorios superiores. Se han descrito un tipo células
en cepillo colinérgicas, que estan conectadas con el nervio vago por lo que afectan al
control de la respiracion. [83]

3.1.3. Fisiologia de las vias aéreas

Las funciones de la traquea son conducir el aire durante la ventilacion, el
intercambio de calor y humedad y el transporte de particulas hacia el exterior.

El transporte de aire depende del diametro interno de la traquea, ya que segun
la ley de Hagen-Poiseuille la resistencia es inversamente proporcional al radio elevado
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a la cuarta potencia (cuando el flujo es laminar). Por ello, una reduccion de la luz del
50% aumentara 16 veces la resistencia al flujo de aire. Un flujo de aire turbulento,
debido a velocidades del aire aun mas altas, ocasiona una mayor resistencia, siendo
esta de hasta 32 veces mayor. [83]

Otra funcién de las vias aéreas es calentar el aire hasta los 37°C y humedecerlo
hasta que alcance una humedad relativa del 100%. Este proceso es un proceso muy
eficaz, alcanzandose el objetivo cerca de la carina.

La secrecion de las glandulas es rica en mucina y forma una barrera protectora
sobre epitelio. La secrecion esta controlada por el sistema nervioso autbnomo y es
modulada por mediadores inflamatorios. Las secreciones retienen particulas,
microorganismos y detritus celulares. Los cilios de las células ciliadas baten en
direccion a la laringe, transportando las secreciones junto a los desechos desde los
pulmones hasta el exterior. [82,83]

3.2. Obstruccion benigna de la via aérea central

La obstruccion de la via aérea central es un sindrome que se suele definir como
la oclusién de mas del 50% de la luz de la traquea, bronquios principales, bronquios
intermedios o bronquios lobares. [1] Dentro de este sindrome se incluyen las estenosis
benignas, el colapso excesivo de la via aérea central y las obstrucciones malignas. [1]
Ademas, las causas pueden ser congénitas o adquiridas. [4]

Las estenosis benignas son la principal causa de obstruccion de vias aéreas y
su etiologia mas frecuente es la iatrogénica (estenosis posintubacion, estenosis
postragueostomia y estenosis postrasplante). Otras etiologias son las infecciosas
(tuberculosis, aspergilosis), inmunitarias (policondritis recidivante), granulomatosas
(enfermedad de Wegener y sarcoidosis), sistémicas (amiloidosis), idiopaticas
(traqueobroncopatia osteocondropastica, estenosis traqueal idiopatica) y las
compresiones extrinsecas. [1,5,6] Dentro de las causas congénitas podemos
encontrar anillos traqueales completos, ausencia de anillos traqueales, hendidura
laringotraqueoesofagica, masas traqueales y traqueobroncomalacia congénita. [4,7]

Dentro del colapso excesivo de la via aérea central se diferencian dos

entidades que pueden aparecer juntas: la traqueobroncomalacia y el colapso dinamico
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excesivo de la via aérea; existiendo una controversia en la diferenciacion de ambas
entidades. [8,9]

3.2.1. Diagnostico de la obstruccion de la via aérea

Los sintomas que aparecen debido a las obstrucciones de vias aéreas
centrales son: disnea, tos, estridor y sibilancias. La aparicion de estos sintomas
depende de la causa de la obstruccion, de su localizacion, de la reduccién de la luz 'y
de la progresion. Debido a que los sintomas no aparecen hasta que el grado de
estrechamiento es importante (el estridor aparece cuando la luz se ha reducido a
aproximadamente 6 mm), el diagndstico se suele retrasar. A lo que hay que sumar
que el cuadro que se presenta es similar al que aparece en el asma y en la bronquitis
cronica. [5,6]

Las pruebas diagndésticas que se emplean son la radiologia simple, las pruebas
de funcién pulmonar, la tomografia computarizada y la broncoscopia rigida y flexible.
[88]

La radiologia simple se emplea en el diagndstico preliminar, realizandose
radiografias del cuello (proyeccion lateral), y del térax, donde se observa un
estrechamiento o desviacion de la traquea o una perdida de la definicién del limite
entre el aire y el tejido. Las lesiones pueden ser dificiles de detectar en las
proyecciones de rutina. [88,89]

Las pruebas de funcién pulmonar se emplean, también de manera preliminar,
en el diagnéstico. Ademas, también son utiles en el seguimiento. En la curva flujo-
volumen, la presencia de una obstruccion produce el aplanamiento de las curvas
espiratorias e inspiratorias. La forma de la curva cambia en funcién de donde se
localiza la obstruccion (figura 1), de esta manera un aplanamiento de la curva
inspiratoria indica una obstruccion variable extratoracica, cuando es de la curva
espiratoria indica una obstruccién variable intratoracica, y cuando ambas curvas
aparecen aplanadas indica una obstruccion fija. [5,88,90,91]

La tomografia computarizada es una herramienta muy util en el diagnoéstico.
Permite medir la seccidn trasversal de la traquea en cualquier punto y la extensién de
la estenosis. Ademas, permite estudiar los elementos externos a la traquea que
pueden ocasionar o influir en la obstruccion, asi como de otras patologias asociadas.
Las reconstrucciones permiten la planificacion de las intervenciones. [88,92] El uso de
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la tomografia computarizada dinamica, que se puede realizar en respiracion
espontanea, ha demostrado ser efectiva, con alta sensibilidad, en el diagndstico de la

traqueomalacia. [93]

a Espiracion b Espiracién | C Espiracion | @ Espiracion

e e o/ e
= = = =
N/ |* N/ |
Inspiracion Inspiracion Inspiracion Inspiracion
Volumen Volumen Volumen Volumen

Figura 1. Esquematizacién de curvas flujo-volumen en obstrucciones de vias respiratorias.
a) Normal. b) Obstruccion variable extratoracica. C) Obstruccion variable intratoracica. c)

Obstruccion fija.

La broncoscopia es la prueba de eleccién en el diagnodstico de estas patologias.
[88,93] Esta técnica permite la observacion directa de la lesion y sus caracteristicas
(aspecto de la mucosa, forma, longitud de la estenosis y posicion). Ademas, permite
la toma de muestras citoldgicas, histoldgicas y microbioldgicas. [5,94] En algunos
centros, se considera que la broncoscopia flexible es la indicada para el diagndstico y
la rigida para el tratamiento, [5] mientras que otros autores consideran que la
broncoscopia rigida es la de eleccion en el diagnostico, siendo la flexible un

complemento. [88]

3.2.2. Estenosis benignas

Las estenosis benignas suponen la mayor parte de las obstrucciones de vias
aéreas centrales. [1] Estas estenosis tienen su origen en multiples etiologias:
traumatica, congénita, infecciosa, inmunitarias, granulomatosas e idiopaticas o estar
ocasionada por una compresion extrinseca. [1,5]

Por su morfologia las estenosis pueden ser simples o complejas. Las estenosis
simples son aquellas que tienen una longitud menor a 1 cm, ausencia de

traqueomalacia y sin pérdida del soporte cartilaginoso; y pueden ser granulomas,
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estenosis cicatriciales concéntricas, estenosis en banda o estenosis complejas. Las
estenosis complejas tienen una longitud mayor a 1 cm y la pared traqueal esta
afectada, produciéndose su contraccion cicatricial con el tiempo, también puede haber
malacia asociada. [16]

Tradicionalmente la reseccion quirdrgica de la traquea y su posterior
anastomosis es el tratamiento de eleccidn para la mayoria de las estenosis benignas;
y se reservaban las opciones terapéuticas broncoscopicas para aquellos casos que
no son candidatos a cirugia. [1,11,12] El factor mas importante en la aparicion de
complicaciones en la anastomosis es la tensién en la misma, por lo que el tamario de
la seccidn que se reseca tiene una gran importancia. [13] Se considera que no se
puede resecar de manera segura un segmento de traquea mayor a 4 — 4,5 cm, ya que
resecciones mayores de 4 cm (aproximadamente el 50% de la longitud de la traquea),
estan asociadas con una alta tasa de fracaso. En pacientes pediatricos el segmento
traqueal que se puede resecar es menor, del orden del 30%. [13-15,95]

Otros autores prefieren utilizar las técnicas broncoscopicas en primer lugar,
reservando la opcion quirurgica para cuando estas fallan (sobre todo en el caso de las
estenosis complejas). [5,16—18] Estas técnicas incluyen la dilatacién, la ablacién y el
uso de stents; y permiten conseguir una mejoria inmediata. [6,19]

La dilatacion de las vias aéreas se puede realizar mediante dilatacion rigida, en
la cual se emplea el propio broncoscopio rigido o sondas lubricadas de diametro
creciente. También se puede emplear catéteres baldn similares a los empleados en
angioplastia. [6,19] No suele ser un tratamiento definitivo, siendo frecuentes las
reestenosis. Frecuentemente se realiza en combinacion de otras técnicas, como la
ablacion con laser o los stents. [19] Ademas, la aplicacidn topica de mitomicina C, la
cual inhibe la proliferacion de fibroblastos, ha demostrado ser efectiva, en combinacién
a la dilatacién, en el tratamiento de estenosis traqueales. [20,96]

La ablacién consiste en eliminar el tejido que ocasiona la estenosis. La técnica
mas sencilla consiste en el empleo de férceps. Sin embargo, actualmente existen
diversas tecnologias que permiten destruir el tejido al mismo tiempo que consiguen
una buena hemostasia como el laser granate de itrio y aluminio dopado con impurezas
de neodimio (Nd-YAG, de sus siglas en inglés), el laser de COo, el laser de diodo, la
coagulacion con plasma de argodn, la braquiterapia, el electrocauterio, la crioterapia o
la radiofrecuencia. [19,21-23]
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Con el uso de stents se pretende mantener permeable la luz de las vias aéreas.
Los distintos tipos de stent traqueal, sus indicaciones y posibles complicaciones se
describen en el apartado 3.3. Los stents son empleados en aquellos pacientes en los
que la estenosis recurre tras el tratamiento endoscépico y que no son candidatos a
cirugia abierta. [5]

3.2.2.1. Estenosis traumaticas e iatrogénicas

A pesar de que traumas ocasionados sobre el arbol traqueobronquial, como los
resultantes de un politraumatismo o un estrangulamiento, pueden ocasionar una
estenosis. [97,98] Las causas traumaticas mas frecuentes son las iatrogénicas
(posintubaciéon, postraqueostomia y postrasplante) siendo, ademas, las mas
frecuentes de todas las estenosis benignas. [6] Muchas publicaciones presentan de
manera conjunta las estenosis posintubacién y postraqueostomia, sin embargo,

deben considerarse como dos entidades diferentes. [99]

Estenosis posintubacion

Una estenosis traqueal posintubacién es una lesion causada por la cicatrizacion
de una lesién en la pared de las vias aéreas. [100] Una intubacién endotraqueal puede
ocasionar lesiones en la mucosa traqueal que, al ocasionar inflamacién, genera una
cicatriz la cual puede evolucionar a una estenosis. Estas lesiones se pueden ocasionar
al realizar intubaciones traumaticas, por intubaciones repetidas o por una excesiva
presion del baldn sobre la mucosa. El balon del tubo endotraqueal puede causar una
isquemia o necrosis de la mucosa al reducir el flujo de sangre por compresion y, por
lo tanto, la necrosis del tejido. [4,100] Comunmente, aparecen lesiones en banda, que
son circunferenciales y uniformes y suelen aparecer a la altura del balon de
neumotaponamiento del tubo endotraqueal; también puede producirse una
traqueomalacia o una combinacién de ambas. [38,100] Se producen lesiones en el
1 - 21% de los pacientes intubados, pero solo un 1 — 2% desarrolla una estenosis
importante o sintomas. [101] Debido a que la cicatrizacidn de la lesion y su contraccion
se produce de manera progresiva, los sintomas (disnea y sibilancias) suelen aparecer
entre cuatro y ocho semanas después de la desintubacion. Estos sintomas van en

aumento y frecuentemente se diagnostican inicialmente como asma. [102]
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Existen otros factores de riesgo en el desarrollo de la estenosis. El reflujo
esofagico, que puede estar causado por la presencia de un tubo de alimentacion
enteral, puede irritar la mucosa traqueal. [4] Los movimientos repetidos del tubo
también pueden dafiar la mucosa. [4] También se ha observado una mayor incidencia
en mujeres que en hombres, esto puede ser debido a un aumento del factor de
crecimiento transformante 1 o al menor tamano de la traquea femenina, siendo mas
probable la utilizacion de un tubo endotraqueal demasiado grande; [38,103] a nivel
laringeo se ha demostrado que la baja estatura es un factor de riesgo en el desarrollo
de estenosis postintubacién, disminuyendo un 9% la probabilidades de que aparezca
una estenosis subgldtica por cada centimetro mas de altura. [104] Otros factores de
riesgo descritos son intubaciones de larga duracion, intubaciones previas, edad
avanzada, la obesidad, la diabetes, la radioterapia, dosis altas de corticoides, fallo
respiratorio severo, enfermedades autoinmunes, sindrome de apnea-hipopnea del
suefo y un fenotipo queloide. [38,103,105]

Se puede prevenir el desarrollo de estenosis posintubacién atendiendo a
aquellos factores que participan en su desarrollo. Con el uso de tubos endotraqueales
con balones de baja presion y la monitorizacion de la intubacion se ha reducido la
incidencia de las estenosis posintubacion. También es importante evitar el uso de
conexiones pesadas en el equipamiento del ventilador. [100,106]

El tratamiento de las estenosis posintubacion se realiza de manera
multidisciplinar valorandose opciones quirurgicas, endoscépicas 0 una combinacion
de ambas. [107]

Las estenosis posintubaciéon suponen la principal indicacién de reseccion
traqueal. [13] Esta técnica quirurgica tiene especial importancia en el tratamiento de
estenosis complejas y recurrentes; [5] y alcanza una alta tasa de éxito, de entre el
91,1% y el 96,7%. [14,108,109]

El tratamiento endoscopico temprano de las estenosis posintubacion mejora la
evolucion de la patologia. [110] Dentro de los tratamientos endoscopicos, las técnicas
mas empleadas son la dilatacion con baldn, el uso de laser y la implantacion de stents.
[5] Segun Zias et al, estas técnicas deben ser la primera opcion de tratamiento, siendo
el unico requerido en la mayoria de los pacientes. [38] La dilatacién con balon se
puede realizar bajo guia fluoroscopica y consigue unos buenos resultados a corto
plazo, aunque en muchos casos los sintomas vuelven a aparecer. [100,111,112] Para

las estenosis en banda es util combinar la dilatacién con la realizacidn previa de
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incisiones radiales mediante distintas técnicas ablativas (laser o electrocauterio).
[5,23,38,113,114] Los stents se utilizan en las estenosis recurrentes y en los que la
cirugia no esta indicada; los mas utilizados son los de silicona. [5,38,99] Zias et al
empled stents con mas frecuencia en aquellos casos que también presentaban
traqueomalacia. [38] Los stents metalicos autoexpandibles consiguen una mejoria
inmediata y pueden ser una alternativa a la cirugia en casos seleccionados. [115] El
equipo de Bi traté estenosis posintubacion y postraqueotomia con stents metalicos (la
mayor parte de ellos cubiertos) y retirandolos aproximadamente 3 meses despues,
consiguiendo una tasa de permeabilidad del 70,8% a los cinco afios. [116]

Estenosis postraqueostomia

Una traqueostomia es un procedimiento quirurgico en el cual se crea una
comunicacion entre la traquea y la piel, en la cual se coloca un tubo de traqueostomia.
[117] La complicacidon tardia mas frecuente de la traqueostomia es la estenosis
traqueal, que frecuentemente es asintomatica, [118] y que representa el 28% de las
complicaciones. [119] Las estenosis postraqueostomia se producen por la aparicidén
de un exceso de tejido de granulacion en torno al estoma que obstruye la via aérea y
que al madurar se vuelve fibroso y se recubre de epitelio. El granuloma puede deberse
a una cicatrizacion anémala o a la fractura del cartilago. [38,118] En la mayoria de las
traqueostomias aparece una estenosis traqueal de cierto grado, teniendo significacion
clinica en el 3 -12% de los pacientes. [120] En un estudio de Norwood et al detectaron
estenosis traqueal en el 31%, sin embargo, so6lo el 20% de las estenosis eran
sintomaticas. [121] Mas recientemente, se ha publicado un estudio donde solo el 1%
de los pacientes traqueostomizados presentaron estenosis traqueal. [119] La
incidencia depende de la técnica y del cirujano, el uso de la técnica percutanea y ser
realizada por un cirujano no especialista en otorrinolaringologia aumenta el riesgo.
[122] La estenosis se puede presentar sola en el lugar del estoma o en combinacion
con fractura del cartilago o traqueomalacia; en menor medida pueden aparecer
estenosis en banda. [38,102]

Los factores de riesgo en la aparicion de estenosis postraqueostomia son la
obesidad, la implantacion de un tubo de traqueostomia de talla >6, intubacién
endotraqueal en los 10 dias anteriores a la traqueostomia, el uso de tubos
endotraqueales de alta presion y el empleo de la técnica percutanea. [122] Los
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pacientes con estenosis postraguesotomia presentan mas complicaciones, peor
condicion general y menor tasa de éxito que aquellos pacientes que presentan
estenosis posintubacion. [99]

Para prevenir las complicaciones es importante el emplazamiento cuidadoso
del estoma, evitando las aperturas amplias. Ademas, la visualizacion broncoscopica
durante la realizacibn de una traqueostomia percutanea permite reducir las
complicaciones. [106]

La cirugia en pacientes con historia de traqueotomia tiene peor prondstico.
[12,123] En el caso de las traqueostomias percutaneas la cirugia es mas compleja por
ser la estenosis mas craneal, a pesar de ello, la tasa de complicaciones es baja. [124]

El tratamiento endoscopico consiste en la ablacién del tejido de granulacidn
mediante coagulacion con laser Nd:YAG y eliminacion del tejido con forceps,
electrocauterio o coagulacion con plasma argén. Los stents se utilizan como ultima
opcién, también se puede emplear un tubo en T durante un corto periodo de tiempo.
[38,102]

Estenosis postrasplante

En la técnica quirdrgica mas empleada en el trasplante pulmonar no se realiza
la revascularizaciéon de la arteria bronquial. Esto es debido a que realizar la
revascularizacion supone un mayor riesgo de sangrado, un mayor tiempo quirurgico y
la necesidad de una diseccién meticulosa. Hasta la rearterizacién de las arterias
bronquiales 1 — 2 semanas después de la intervencion, la circulacién bronquial
depende de la circulacion pulmonar retrograda. [125,126] La isquemia puede provocar
necrosis de la pared bronquial y dehiscencia. Parece ser que la isquemia temprana
favorece la fibrosis y la formacion de tejido de granulacion, ademas de comprometer
la integridad estructural, todo ello puede evolucionar a la formacion de estenosis o
malacia. [127] La estenosis bronquial es la complicacién de las vias aéreas que se
presenta con mayor frecuencia, con una frecuencia de aparicion del 1,6 — 32%.
[126,127]

En el tratamiento de las estenosis postrasplante se emplean técnicas
endoscopicas como la dilatacidon con balén, el desbridamiento (mediante laser,
electrocauterio, coagulacion con plasma argdén o crioterapia) o la implantacion de

stents bronquiales. [126,127] Se debe considerar el desbridamiento de la estenosis o
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su dilatacion antes de emplear stents metalicos. Los stents metalicos, del mismo modo
que en otras estenosis benignas, son efectivos a corto plazo, pero estan asociados a
complicaciones a largo plazo, siendo la reestenosis la mas frecuente. Debe evitarse
el uso de stents metalicos permanentes antes del dia 90 poscirugia. [128] Los stents
de silicona no son comunmente utilizados en estas lesiones, debido a su reducido
diametro interno y la dificultad de que se adapten a la lesion. [128] Sin embargo, Dutau
et al afirman que, a pesar de estos inconvenientes, consiguieron una mejoria clinica 'y
fisiologica en todos los pacientes en los que utilizaron stents de silicona para resolver
complicaciones de las vias aéreas postransplante; por otro lado, se presentaron
complicaciones (granulomas obstructivos, migracion o tapon de moco) en 16 de los
23 stents implantados. [129] Respecto a los stents hibridos, Gildea et al notificaron
una tasa de migracion del 100% cuando emplearon el stent Polyflex (Boston Scientific,
Boston, EE.UU) en pacientes con trasplante pulmonar. [130]

La cirugia solamente se emplea ocasionalmente, pudiendo a ser necesario el

retrasplante en casos excepcionales. [127]

3.2.2.2. Estenosis congénitas

La forma mas comun de estenosis traqueal congénita es la debida a la
presencia de anillos traqueales completos sin membrana traqueal en lugar de los
anillos traqueales normales en forma de C. [131] Se estima que tiene una incidencia
de 1 cada 64500 nacimientos, [132] y frecuentemente estd asociada a otras
malformaciones, sobre todo cardiacas. [133]

En las estenosis cortas, de menos de 1/3 la longitud de la traquea, el
tratamiento de eleccion es la reseccion y la anastomosis termino-terminal. [134] En el
caso de las estenosis largas, el tratamiento mas empleado es la técnica de la
traqueoplastia deslizante, sin embargo, pueden ocurrir complicaciones graves. [59] La
reconstruccion traqueal requiere del uso de un stent para dar estabilidad a la sutura.
[132] Cuando, después de la traqueaoplastia, recurre la estenosis se emplea
dilatacion con baldn, stents o aloinjertos traqueales. [133]

Maeda et al desarrollaron una técnica en la que dilatan la estenosis congénita
con un balén rompiendo los anillos cartilaginosos, tras los cual implantan un stent

balén-expandible. De los cinco pacientes en los que se realizé esta técnica, uno
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fallecid a los nueve meses y en dos se tuvo que retirar el stent y realizar una

traqueoplastia a los 13 afios de seguimiento. [29,135]

3.2.2.3. Estenosis infecciosas

La tuberculosis endobronquial es un tipo de tuberculosis donde el arbol
traqueobronquial resulta infectado por Mycobacterium tuberculosis. Esta variante
aparece en el 10 — 37% de las tuberculosis parenquimatosas. La infeccidn
frecuentemente dafa la pared traqueobronquial, provocando infiltracién tuberculosa
de la submucosa, ulceras, granulomas y fibroplasias. En fases avanzadas de la
enfermedad se produce una hiperplasia fibrosa y su contraccion provocando algun
grado de estenosis en mas del 90% de los pacientes. [136,137]

Las infecciones fungicas, frecuentemente causadas por hongos del genero
Aspergillus, pueden ocasionar estenosis traqueobronquiales lisas o nodulares,
principalmente en pacientes inmunodeprimidos. [138]

3.2.2.4. Estenosis en amiloidosis

Una amiloidosis es un depdsito extracelular anormal de fibrillas de proteinas,
que puede ser sistémico o afectar a uno o varios 6rganos. [139] La amiloidosis
traqueobronquial es un tipo de amiloidosis limitada a este 6rgano. Su presentacion
mas frecuente es como placas submucosas. Frecuentemente, los depdsitos de
amilioide en la traquea y los bronquios ocasionan una estenosis sintomatica. [140]

El manejo de esta patologia depende de la sintomatologia. [141] El curso de la
amiloidosis traqueobronquial puede ser desde una recurrencia de los sintomas que
no requiere intervencion hasta un compromiso importante de las vias aéreas, que
puede llegar a ocasionar la muerte. [139] En los casos que requieren tratamiento se
emplean tratamientos endoscopicos (desbridamiento con férceps, laser, braquiterapia
endobronquial, coagulacién con plasma de argon, crioterapia o stents) o radioterapia
externa. [139,140,142-145] Las lesiones son friables y se producen sangrados
durante los procedimientos, por ello es preferible utilizar instrumentos con un efecto
de coagulacion profundo. [114,139] La reseccion no es curativa, las lesiones suelen
recurrir 6 — 12 meses despues. [138]
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3.2.2.5. Estenosis en policondritis recidivante

La policondritis recidivante es una enfermedad autoinmune, crénica y
multisistémica que se caracteriza por episodios recurrentes de infamacién del tejido
cartilaginoso. [146] El 20 — 50% de los pacientes con policondritis recidivante presenta
afectacion de las vias aéreas. [147] Los sintomas respiratorios que ocasiona son
disnea (sintoma mas frecuente), tos, estridor y ronquidos. [148] La alteracion que
ocasiona con mayor frecuencia en las vias respiratorias es la malacia, causada por la
inflamacion y destruccion del cartilago; aunque también ocasiona estenosis subglotica
y en otras areas del arbol traqueobronquial. [147,148] Con frecuencia los pacientes
requieren ser intervenidos, en aquellos casos que presentan estenosis simples, se
recurre a técnicas de ablacion o a dilatacion con baldn, mientras que en estenosis
complejas y en traqueomalacia se emplean stents metalicos o de silicona.

Generalmente se consigue una mejoria de los sintomas. [148-150]

3.2.2.6. Estenosis granulomatosas

Enfermedad de Wegener

La granulomatosis con poliangitis o enfermedad de Wegener es una vasculitis
granulomatosa necrosante que afecta predominantemente a vasos de tamafo
pequeno a mediano. [151] En un 15 — 55% de los casos afecta a la via aérea. Cuando
la enfermedad de Wegener afecta a la via aérea los sintomas que se presentan
pueden ser ronquera, tos, hemoptisis, disnea, estridor y sibilancias; y entre las
alteraciones que ocasiona podemos encontrar estenosis simples y complejas de la
traquea. [152] Se recomienda el tratamiento con una combinacién de azatriopina y
corticoides para minimizar la manipulacion de la via aérea. [114] Del Pero et al
proponen un algoritmo en el manejo de la enfermedad en el cual las estenosis se
tratan con laser y dilatacion rigida cuando se encuentra en la traquea o en los
bronquios principales; y mediante dilatacion con balon cuando son mas distales.
Ademas, en las estenosis activas administra glucocorticoides intralesionales, vy
mitomicina C en las estenosis fibrosadas. [153] En general, se evita el uso de stents
debido a que contribuyen a que persista la inflamacion y la enfermedad se reactive.
[154] La reseccion traqueal y reanastomosis no se realiza frecuentemente. [153]
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Sarcoidosis

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa sistémica de causa
desconocida que afecta al sistema respiratorio en mas del 90% de los casos. En esta
enfermedad se forman granulomas en la mucosa que al evolucionar forman cicatrices
gue pueden provocar estenosis de las vias espiratorias, frecuentemente en multiples
areas. Ademas, pueden aparecer compresiones externas debidas a linfadenopatias.
La traquea y los bronquios principales se ven afectados con menos frecuencia que las
vias aéreas mas distales. [155,156] Las manifestaciones clinicas de la afectacion de
las vias aéreas principales incluyen tos, sibilancias, estridor y hemoptisis. [156] El
tratamiento se basa en la inmunosupresion. Cuando el tratamiento médico no es
efectivo puede ser necesario recurrir a tratamientos broncoscopicos como la dilatacion
con balén combinada con mitomicina C o laser, ablacion, inyecciones de corticoides

intralesionales o implantacion de stents en casos refractarios. [5,101]

3.2.2.7. Estenosis idiopaticas

Estenosis en traqueobroncopatia osteocondroplastica

La traqueobroncopatia osteocondroplastica es una rara enfermedad cronica,
benigna y de origen desconocido, que se caracteriza por la presencia de nodulos
osteocartilaginosos en laringe, traquea y bronquios principales, los cuales protruyen
hacia la luz. La mayoria de las veces cursa de manera asintomatica, siendo un
hallazgo casual, por lo que unicamente es necesario realizar un seguimiento del
paciente. El sintoma mas frecuente es la hemoptisis, pudiendo aparecer también tos
seca, sibilancias, estridor, disnea e infecciones recurrentes. Sin embargo, en
ocasiones provoca estenosis graves de las vias aéreas. En el tratamiento de estas
estenosis se puede recurrir a ablacion con laser, radioterapia y stents, reservandose
la reseccion quirurgica para cuando no se puedan emplear las técnicas anteriores.
[5,157,158]
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Estenosis traqueal idiopatica

La estenosis traqueal idiopatica es una forma poco frecuente y de origen
desconocido de estenosis traqueal. Afecta de forma casi exclusiva a mujeres
caucasicas. Es una estenosis corta (2 — 3 cm) localizada en la zona alta de la traquea
y baja de la laringe. [159,160]

Existe debate en el tipo de tratamiento de esta patologia. Frecuentemente se
realiza un primer intento de tratamiento endoscoépico, consistenfe en la dilatacion
(rigida o con baldn) sola o en combinacidén con laser, inyecciones de corticoides o
mitomicina C topica; en casos seleccionados se usan stents temporales de silicona.
[161,162] El tratamiento consistente en la vaporizacion de la fibrosis con laser de CO>
sin dilatacién, en combinacién con inyeccidén local de corticoides y aplicacién de
mitomicina C es eficaz controlando los sintomas, pero la recurrencia es elevada. [159]

El tratamiento endoscopico es seguro y eficaz, pero las recurrencias son
frecuentes, siendo necesario el seguimiento a largo plazo. [163] Por otro lado, el
tratamiento quirurgico tiene éxito en mas del 90% de los casos. [160] Costantino y
Mathisen consideran, que debido a la alta recurrencia que aparece en los tratamientos
endoscopicos, se debe considerar emplear la reseccion laringotraqueal de manera

precoz. [164]

3.2.3. Colapso espiratorio central

El colapso espiratorio central se define como el estrechamiento de las vias
aéreas centrales durante la espiracion, engloba a dos entidades fisiopatoldgicas
diferentes: la traqueobroncomolacia y el colapso dinamico excesivo de la via aérea.
En el colapso dinamico excesivo de la via aérea se produce un estrechamiento
transversal durante la espiracién debido a la atrofia de las fibras musculares de la
membrana traqueal, lo que ocasiona su invaginacion hacia la luz. En la
traqueobroncomalacia se produce un debilitamiento del cartilago traqueobronquial,
que puede presentarse con o sin invaginaciéon de la membrana traqueal. Existe
controversia sobre la necesidad de diferenciar entre estas dos entidades, ya que las
caracteristicas clinicas y el tratamiento son similares, ademas de que puede

presentarse una combinacion de ambas. [8—10]
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La obstruccion de la via aérea es dinamica, en el caso de afectar a las vias
aéreas intratoracicas, el aumento de la presién intratoracica durante la espiracién, tos
o valsalva excede la presion intratraqueal provocando el estrechamiento de las vias
aeéreas. La traquea extratoracica se ve afectada menos frecuentemente, en este caso
la presion negativa intrapleural se transmite a la traquea extratoracica provocando el
colapso durante la inspiracion. [165] Se considera que existe un colapso de la via
aérea cuando se produce una reduccién del area de la seccién de la via aérea de al
menos el 50%. [166,167] Por el grado de estrechamiento de la luz se clasifica en leve
(50 — 75%), moderado (76 — 90%) y grave (91 — 100%). [9]

La prueba diagndstica de referencia es la broncoscopia dinamica. [168] Sin
embargo, la tomografia computarizada dinamica tiene una alta correlacion con la
broncoscopia, con una sensibilidad del 100% y una gran especificad; ademas permite
evaluar los pulmones. Esta prueba diagndstica es especialmente util en pacientes
pediatricos en los que no se puede realizar una prueba invasiva bajo anestesia

general. [93]

3.2.3.1. Traqueobroncomalacia en adultos

En adultos el origen de la mayoria de las traqueobroncomalacias es adquirido,
pudiendo deberse a policondritis recidivante, exposicion a toxinas, compresiones
externas u otras causas; sin embargo, en la mayoria de los casos el origen es
desconocido. [10]

El manejo de la traqueobroncomalacia depende del grado de colapso que
presente el paciente. Cuando el grado es leve se recurre a tratamiento médico o se
reevalua el diagnostico si es necesario. En los casos severos, después de intentar
optimizar las comorbilidades, se realiza una prueba diagnostica mediante la
implantacion de un stent de silicona. Si con el stent se consigue mejorar los sintomas,
se realiza una traqueobroncoplastia. En el caso en el que el paciente no sea un
candidato quirurgico, se deja el stent de manera permanente. Cuando, a pesar de la
cirugia, vuelven a aparecer sintomas, puede ser necesario considerar un diagnéstico
alternativo, repetir la cirugia, utilizar un stent permanente o incluso recurrir a un
trasplante traqueal. [5,10]

En el tratamiento de la traqueobroncomalacia, en primer lugar, hay que
controlar los factores concomitantes (suspensién del tabaco, tratamiento de las
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infecciones respiratorias, medidas no farmacologicas para evitar el reflujo
gastroesofagico, tratamiento de las alteraciones del tracto respiratorio superior y la
identificacion y tratamiento de la apnea obstructiva del suefio). También es importante
el tratamiento de las enfermedades asociadas (EPOC, asma). [8,9,165]

La ventilacion no invasiva con presion positiva actua como un stent neumatico.
Se recomienda su uso continuo durante la noche e intermitente durante el dia. Sirve
para estabilizar al paciente y como terapia puente. [8,9,165]

La traqueobroncoplastia pretende estabilizar la membrana traqueal de la
traquea intratoracica y de los bronquios principales e intermedios, afiadiendo rigidez
a la membrana en el colapso dinamico excesivo y reconfigurando la forma normal de
la traquea en la malacia. Esta técnica consiste en plisar la membrana traqueal y
suturar una malla de polipropileno, de manera que se reconstituye la morfologia de la
via aérea y se evita la invaginacion de la membrana. Con el tiempo, la malla produce
una fibrosis que otorga rigidez posterior a la membrana traqueal. Las formas
concéntricas de colapso espiratorio central no responden a esta estabilizacién
posterior. Wright et al ya no emplean la malla de polipropileno debido a que ocasioné
erosion tardia en dos pacientes, en su lugar emplea dermis acelular extra gruesa.
[10,169]

En un estudio prospectivo, en el que se realizaron traqueobroncoplastias a 35
pacientes con traqueobroncomalacia difusa, la mejora de las puntuaciones de calidad
de vida, disnea, estatus funcional y tolerancia al ejercicio fue clinica y estadisticamente
significativa. Por otro lado, se presentaron complicaciones quirurgicas en 15 pacientes
(43%) y dos pacientes (5,7%) fallecieron. [170] En un estudio mas amplio (161
pacientes), realizado en el mismo centro, la tasa total de complicaciones
posquirurgicas fue del 47% y la de complicaciones severas del 24%; la mortalidad los
30 dias fue del 1,2%. [171] Se ha descrito la realizacion de esta cirugia de manera
minimamente invasiva mediante toracoscopia convencional o asistida por robot.
[172,173]

También ha sido descrita una técnica broncoscopia para el tratamiento de la
traqueobroncomalacia membranosa en la que empleando un laser de holmio se
producen surcos en la mucosa de la pared posterior del arbol traqueobronquial con el
fin de que al cicatrizar provoque el endurecimiento de la mucosa. Se requieren 2 — 3

intervenciones para endurecer suficientemente la pared posterior. [174]
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El uso de stents de silicona produce una importante mejoria de la disnea, la
calidad de vida y del estatus funcional en pacientes seleccionados con
traqueobroncomalacia severa. Las complicaciones a corto plazo (obstruccion,

migracion e infeccion) son frecuentes, pero su manejo es relativamente sencillo. [175]

3.2.3.2. Traqueobroncomalacia en ninos

En pacientes pediatricos la traqueobroncomalacia es una de las principales
causas de sintomas respiratorios cronicos y recurrentes, diagnosticandose en un
importante numero de los niflos sometidos a broncoscopia (16,7% — 31,3%). [176,177]
La incidencia estimada es de al menos uno de cada 2100 nifos. [177] La malacia
afecta principalmente a los bronquios, pudiendo afectar mas raramente a la traquea o
todo el arbol traqueobronquial. [176] Los sintomas que pueden aparecer en nifios con
traqueomalacia son: tos, disnea, sibilancias, intolerancia al ejercicio, reflujo
gastroesofagico, apneas, infecciones recurrentes, estridor y retraso en el crecimiento.
[178]

La malacia puede ser primaria o secundaria. Las malacias primarias pueden
estar relacionadas con un nacimiento muy prematuro, un sindrome (sindromes de
Noonan, de Chitayat, de Down, de Ehlers-Danlos, de CHARGE vy displasias
esqueléticas que involucren estructuras cartilaginosas), o pueden ser idiopaticas. Las
secundarias pueden ser debidas a compresion por grandes vasos (tronco
braquicefalico, arterias pulmonares, arco aodrtico derecho o aorta), compresion
cardiaca, masas mediastinicas, causas iatrogénicas, infeccion, inflamacion o
compresion por deformidades esqueléticas (pectus excavatum o escoliosis). La
compresion vascular es la principal causa de malacia secundaria. [176,179]

Las comorbilidades son muy frecuentes en nifios con traqueobroncomalacia
severa, en la serie publicada por de Trey et al, solo el 9% no presenta ninguna otra
patologia. [179]

En niflos no suele ser necesario aplicar un tratamiento especifico para la
traqueomalacia primaria, ya que el cartilago traqueal puede mejorar con el crecimiento
del nifo, recuperandose la mayoria de los nifios a la edad de 2 afios. Por ello sélo son
tratados de forma invasiva aquellos casos graves que pongan en peligro la vida del
paciente. [176,179]
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Entre los tratamientos empleados en la traqueobroncomalacia pediatrica se
pueden realizar aortopexias (u otras pexias), traqueostomias, e implantacion de stents
o prétesis externas. En ciertos casos muy seleccionados en los cuales la malacia esta
muy localizada puede plantearse la reseccidn del area de malacia. [178,179]

Una traqueostomia puede mejorar los sintomas. Se emplea para la colocacion
de una canula o para poder ventilar a largo plazo. Frecuentemente se usa a modo de
terapia puente hasta que la malacia mejora espontaneamente. [179]

La aortopexia es el tratamiento quirargico mas empleado. Esta técnica consiste
en fijar mediante una sutura la aorta a la parte posterior del esternén. De esta manera,
al traccionar de los vasos y otras estructuras hacia anterior, las vias respiratorias se
abren. Esta intervencion no trata directamente la malacia, sino que alivia sus
consecuencias al limitar el colapso de la via aérea durante la espiracion. La pexia
puede realizarse a través de una esternotomia, una toracotomia o mediante
toracoscopia, y ademas de la aorta, pueden fijarse otras estructuras mediastinicas.
[134,180] Segun la experiencia de Bairdain et al, después de la aortopexia, la
malformacion de los anillos traqueales y la invaginacion de la membrana traqueal
permanecen en gran medida, por lo que la efectividad puede ser limitada. [181] La
aortopexia es efectiva en la mayoria de los pacientes, aunque existe mucha
variabilidad en los protocolos de los distintos centros; [182] su tasa de fracaso es del
10 — 15%. [183] Los peores resultados se obtienen en pacientes con anomalias
cardiacas severas o con graves comorbilidades. [179] En los casos mas graves y
refractarios se puede emplear la técnica de la suspension traqueal anterior, en la cual
se colocan unas suturas de traccion en la cara anterior de la traquea y se anclan al
esternodn, las suturas se tensan mientras se evalua bajo visiébn broncoscopica. [183]

El uso de stents traqueales en nifios con traqueomalacia esta indicado cuando
el tratamiento médico y quirurgico ha fracasado, sobre todo cuando los pacientes
dependen de ventilacion mecanica. [178] Cuando la malacia afecta a las vias altas
pueden emplearse prétesis externas para otorgar rigidez a la traquea. Se han
empleado dispositivos biodegradables con este fin. [184]

Se esta investigando en el uso de una nueva protesis intratraqueal metalica no
cubierta, con forma espiral, la cual puede ser retirada sin dificultad. Este dispositivo
ha sido desarrollado para el tratamiento del colapso canino (una patologia que
presentan los perros, similar a la traqueobroncomalacia), pero es posible que pueda
ser util en pacientes humanos. [185,186]
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3.3. Stents en las vias aéreas

Del mismo modo que los stents vasculares, los stents disehados para las vias
aéreas tienen la funcion mantener abiertas y estables estructuras tubulares. Esta
funcion la pueden realizar dando sostén a la pared traqueal, impidiendo que un tumor
se extienda hacia la luz traqueal o ayudando en el manejo de una fistula. [24,187]

Los stents tienen indicaciones tanto en enfermedades malignas como benignas
de las vias aéreas. Se usan frecuentemente en obstrucciones malignas y de manera
mas ocasional en las obstrucciones benignas. Ademas de las indicaciones que tienen
los stents en los distintos tipos de obstruccion de la via aérea central descritos en el
apartado 3.2., también se pueden emplear para sellar fistulas traqueoesofagicas
cuando la cirugia no esta indicada; para ello se puede colocar un stent tanto en la
traquea, como en el es6fago, sin embargo, parece que se obtienen mejores resultados

colocandolo en ambos simultaneamente (tabla 1). [24,25]

Tabla 1. Indicaciones de los stents en las vias aéreas. Folch ef al 2018 [24].

Patologia maligna:

- Obstruccion maligna debida a compresion externa.

- Obstruccion residual después del tratamiento de un tumor intraluminal mediante terapia
termal multimodal.

- Tumor mixto (intraluminal y extraluminal).

- Perdida de soporte por destruccion del cartilago.

- Fistula traqueoesofagica maligna.

Patologia benigna:

- Estenosis benigna compleja o de mas de 4 cm de longitud.

- Estenosis benignas en pacientes inoperables.

- Estenosis postrasplante.

- En traqueomalacia, prueba con stent previa a trequeobroncoplastia.

- Fistula traqueoesofagica benigna.

Existen pocas contraindicaciones absolutas al uso de stents en las vias aéreas.
En general, deben evitarse cuando el pulmén distal a la obstruccién no es viable.
[24,32]

Un teorico stent ideal cumpliria las siguientes caracteristicas: ser biocompatible
y estable, poseer la suficiente fuerza para mantener la luz abierta, estar disponible en
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todos los tamafios, que no migre, que sea facil de implantar y de retirar, que suponga
una barrera frente al crecimiento del tumor y ser flexible para adaptarse a la anatomia.
[24]

Dependiendo del material en el que estén construidos podemos clasificar a los
stents traqueobronquiales en stents de silicona, stents metalicos y stents hibridos.
Cada tipo tiene sus ventajas, inconvenientes y posibles complicaciones; por lo que la
seleccidn debe realizarse en base a la patologia, anatomia y situacion clinica. [24—26]
Los stents de silicona son los que menos presidn ejercen sobre la traquea, lo que
puede explicar la facilidad con la que migran. Los stents metalicos cubiertos ejercen
una tension significativamente menor que los stents descubiertos, al mismo tiempo
gque mantienen un fuerte contacto sobre la traquea, lo que pude reducir la formacién
de necrosis de la mucosa y de fistulas. [188]

Existe mucha controversia en torno al uso de stents en la via aérea, sobre todo
al uso de stents metalicos. En 2003 Zakaluzny et al publicaron el primer informe
centrado en las complicaciones de los stents traqueobronquiales y su manejo.
Observaron que las complicaciones son mas frecuentes cuando se usan en la
patologia benigna, sobre todo a largo plazo, por ello no recomiendan su uso como
primera opcion en la patologia benigna. [26] Folch y Keyes creen que la oposicién, por
parte de algunos profesionales, al uso de stents traqueobronquiales puede tener un
componente dogmatico y deberse a malas experiencias al usar stents en el pasado o
a ideas inculcadas por sus mentores. Por ello, hacen hincapié en la necesidad de
analizar objetivamente cada caso y las distintas opciones posibles, atendiendo a la
evidencia que existe sobre materiales e ingenieria de los stents. [24]

Hay situaciones en las cuales es necesario el uso de un stent de manera
temporal. Algunas situaciones en las que se implanta un stent para un tiempo después
retirarlo son: el uso de stents en el diagndstico de la traqueobroncomalacia, tumores
que responden al tratamiento desapareciendo la obstruccion que causan, o el
tratamiento de dehiscencias en trasplantes pulmonares. [24] En el caso de las
estenosis bronquiales posturberculosis, Eom et al afirman que la retirada de los stents
de silicona implantados debe realizarse al menos 12 meses después de la

implantacion. [189]
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3.3.1. Stents de silicona

Las siliconas son polimeros cuyo esqueleto esta formado por enlaces repetidos
de silicio y oxigeno (—Si—O-Si-), los atomos de silicio presentan, ademas, enlaces con
distintos grupos, los cuales determinan el tipo de silicona. Las siliconas son
biolégicamente inertes, no toxicas y no sufren degradacion. [190]

Los stents de silicona son considerados el gold standard de los stents
traqueobronquiales. [37,191] Estos stents tienen una larga historia de seguridad, son
mas baratos que otros tipos de stent, son bien tolerados, resisten la compresion y
pueden ser facilmente modificados cortando partes de él. Requieren de broncoscopia
rigida para su implantacion. Existen multiples tamafios y conformaciones para
adaptarse a distintas partes del arbol traqueobronquial. Los mas comunes son los
stents tubulares, el tubo en T de Montgomery y el stent en Y. El tubo en T de
Montgomery fue uno de los primeros stents de silicona para la via aérea. Esta dotado
de un brazo que se situa en una traqueostomia, permitiendo un facil acceso a la via
aérea y previniendo la migracion. Los stents en Y permiten el soporte simultaneo de
la traquea y ambos bronquios. [24,31,32,192]

Su principal ventaja es que se pueden retirar. Entre las complicaciones que se
pueden presentar estan la obstruccion por acumulacion de secreciones y la formacion
de tejido de granulacion en los extremos. Los stents tubulares de silicona tienen,
ademas, un alto riesgo de migracion. Otra importante limitacion es la necesidad de
broncoscopia rigida para su implantacion. [24,31,192]

Karush et al publicaron en 2017 la mayor serie hasta la fecha de implantaciones
de stents de silicona en obstrucciones benignas. Las complicaciones que mas
frecuentemente requirieron de una reintervencion fueron: acumulo de moco (60%) y
migracion (28%). Los stents implantados en traqueomalacias puras migraron con
mucha menos frecuencia que los usados en estenosis o0 en traqueomalacias
combinadas con estenosis (3% frente a 34% y 25%, respectivamente). [193]

En un estudio en el que se trataron estenosis malignas con stents de silicona
en Y, las complicaciones que se observaron fueron: crecimiento de tejido de
granulacion en los extremos del stent (13%), taponamiento por secreciones (8,7%),
Crecimiento tumoral en los extremos (4,3%) y migracion (2,2%). [194]
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3.3.2. Stents metalicos

Los stents metalicos pueden ser autoexpandibles o balén expandible. [24] Este
tipo de stent son efectivos y seguros en obstrucciones malignas y en pacientes
seleccionados con obstrucciones benignas, siendo una opcién cuando no son
candidatos al tratamiento quirurgico. [37]

Los stents metalicos autoexpandibles son mas sencillos de implantar que los
stents de silicona, pueden ser implantados mediante broncoscopia flexible, bajo
control fluoroscopico o combinado ambas técnicas. Por ello, la anestesia general no
es imprescindible, pudiendo ser sustituida por anestesia local y sedacién consciente.
Estos stents permiten el transporte mucociliar, ya que estan formados por una malla
metalica, por lo que la mucosa no queda cubierta, ademas, en pocas semanas se
produce la reepitelizacidon del stent. Otra ventaja es que presentan una luz muy amplia
en comparaciéon con su diametro externo. [30-32,37,192]

Con el uso de estos stents se consigue una rapida y significativa mejoria clinica.
[28,30,31,195] EIl principal inconveniente de estos sfents es que a largo plazo
presentan importantes complicaciones, sobre todo en pacientes con patologia
benigna. Este problema se agrava por la dificultad o, incluso, la imposibilidad de retirar
el stent; ademas puede impedir que en el futuro se pueda recurrir a una reseccion
traqueal. Otro inconveniente es el mayor coste de estos dispositivos en comparacion
con los de silicona. [31,192]

Dentro de las complicaciones que pueden aparecer podemos encontrar la
formacion de tejido de granulacién, que puede causar reestenosis del stent o
estenosis en los extremos; la migracion del stent, la fractura del stent debido a la fatiga
del material con el que esta construido, el acumulo de secreciones, halitosis, infeccion,
hemoptisis y fistula traqueoesofagica. [28,30,37] A nivel experimental han
demostrado, tanto en un modelo in vitro como en un modelo animal, provocar una
importante respuesta inflamatoria con un incremento de IL-8. Tanto la respuesta
inflamatoria, como las lesiones observadas fueron mayores en stents de acero que en
stents de nitinol. [66,67,69,71]

En el uso de stents metalicos en el tratamiento de complicaciones de las vias
aéreas postrasplante, Gottlieb et al refirieron, como complicaciones tempranas,
migracion (3%) y taponamiento por secreciones (11%), y como complicaciones tardias
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reestenosis (52%); observando mejoria clinica en el 80% de los pacientes. El 9% de
los stents empleados en el estudio fueron stents metalicos cubiertos. [128]

Los stents metalicos desnudos son muy dificiles de retirar mediante un
broncoscopio flexible y las complicaciones en la retirada son muy frecuentes. [35] Si
no se puede retirar completamente se puede retirar fragmentado, usandose, a veces,
laser para ello. [196] Puede llegar a ser necesario realizar una cirugia para poder
retirar un stent, retirando el stent con parte de la traquea y reconstruyéndola después.
[34]

En los primeros afos del siglo XXI, ante el creciente uso de stents metalicos
autoexpandibles en las vias aéreas, varios autores publicaron las complicaciones que
estaban observando debidas al uso de estos stents y en las conclusiones recalcaban
la necesidad de seleccionar cuidadosamente los pacientes en los que se emplearan
estos dispositivos. [26,197,198]

Debido a las complicaciones que producen estos stents en pacientes con
patologia benigna, la dificultad o imposibilidad de retirarlos y que pueden impedir la
aplicacion futura de otros tratamientos (cirugias o implantacion de un stent de
silicona), la Administracion de Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos
(FDA, por sus siglas en inglés) emiti6 en 2005 una notificacion en la que
recomendaban que en pacientes con patologia benigna los stents metalicos se usaran
solamente después de explorar todo el resto de opciones terapéuticas y no usarlos
como terapia puente. [36] A pesar de que el uso de stents metalicos s6lo debe
considerarse cuando no hay otras opciones terapéuticas, [37] algunos autores
defienden, a dia de hoy, que los stents de nitinol son seguros y efectivos a largo plazo
en pacientes con estenosis benignas. [41]

El Ultraflex stent (Boston Scientific, EE.UU) es un stent autoexpandible
fabricado en nitinol trenzado, ofrece poca resistencia a la tos, al mismo tiempo que
resiste la compresion. Del mismo modo que en otros stents autoexpandibles, es la
fuerza radial la que previene la migracion, no necesitando de ganchos para este fin,
reduciéndose asi el riesgo de perforacién [24,37] Chung et al comunicaron una
incidencia de fractura del Ultraflex del 12,2%, siendo la tortuosidad de la via aérea un
predictor independiente de la fractura. [33]

También se han desarrollado stents metalicos autoexpandibles con bucles en
los extremos para poder ser recuperados. Zhou et al emplearon un stent de este tipo
en pacientes con estenosis traqueobronquial, retirandolos a una mediana de 18 dias
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(12 — 42 dias). Las complicaciones asociadas a la retirada que observaron fueron
sangrado menor y fiebre; y las asociadas al stent fueron crecimiento de tejido de
granulacion 16,3%, migracion (6,1%) y fallos en la expansion del stent (4,1%).
Después de la retirada del stent realizaron un seguimiento durante una mediana de
27 meses, durante los cuales un 55% de los pacientes no sufrieron recurrencia de los
sintomas, ademas los diametros de las luces habian aumentado. [199]

Se ha planteado el uso de stents liberadores de farmacos en obstrucciones
malignas con el fin de que el stent, ademas de su efecto mecanico, proporcione un
tratamiento farmacologico local. Mientras que en las obstrucciones benignas podrian
reducir la posibilidad de reestenosis debida al sobrecrecimiento. [25,69] Se han
realizado estudios en animal de experimentacion con stents metalicos liberadores de
paclitaxel y con stents biodegradables cargados con cisplatino y mitomicina. [69,200—
202] En un estudio en el que se implantaron stents liberadores de paclitaxel en un
grupo de cuatro perros y stents sin farmaco en otro grupo de cuatro animales, se
observd una menor formacion de tejido de granulacion el grupo con el stent de
paclitaxel. [200] Sin embargo, en el estudio realizado en conejos por Serrano et al, los
stents liberadores de paclitaxel ocasionaron importantes lesiones, con destruccion de
todas las capas de la traquea. [69] También se ha probado en animal de
experimentacion, con el mismo fin que el planteado para los stents liberadores de
farmaco, un stent para la via aérea radiactivo, el cual estaba cargado con yodo
radiactivo ('291). [203]

3.3.3. Stents metalicos cubiertos

Los stents metalicos totalmente cubiertos se comercializan desde la notificacion
emitida por la FDA. Estos dispositivos, como los stents metalicos desnudos, pueden
ser implantados a través de un broncoscopio flexible o del tubo endotraqueal bajo
vision fluoroscopica, ventaja que se combina con la posibilidad de ser retirados de los
stents de silicona, sin embargo, también presentan complicaciones de ambos tipos de
stents, como la migracion, formacion de tejido de granulacion, la infeccion y la fractura
del stent. [31,204]

Los stents cubiertos pueden emplearse en obstrucciones malignas para
prevenir el crecimiento intraluminal del tumor, [37] por otro lado, estos stents pueden

ser facilmente retirados mediante un broncoscopio flexible. [35] A pesar de ello, la
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formacion de tejido de granulacion en los extremos puede dificultar su retirada. Chen
et al concluyeron que, en las estenosis posintubacion, el tiempo 6ptimo que debe estar
el stent implantado es de 4 — 8 meses. En este mismo estudio, las complicaciones que
observaron fueron: formacion de tejido de granulacion (86%), migracién (10%),
halitosis (29%) y taponamiento por secreciones (5%). [205] El grupo de Bi retira los
stents metalicos cubiertos por via oral bajo guia fluoroscopica y anestesia local. En su
estudio, los motivos de la retirada de los stents fueron: retirada programada (52,6%),
tejido de granulacion (19,7%), intolerancia al stent (7,9%), expansion inadecuada o
deformacion (6,6%), migracion (6,6%) y fractura del stent (1,3%); ademas retiraron 4
stents metalicos desnudos que habian estado implantados una media de 8,7 + 3,2
dias. Tuvieron complicaciones en el 23% de las retiradas de stent, las cuales fueron
reestenosis (12,2%), fractura (6,8%), disnea que requiere ventilacion mecanica (2,7%)
y la muerte de un paciente debida a sangrado masivo (1,4%). [206]

En el estudio realizado por Xiong et al, en el cual se implantaron 59 stents
cubiertos y 72 stents no cubiertos en 116 pacientes, se observdé que los stents
cubiertos presentaban una mayor incidencia de formacion de tejido de granulacion,
retencién de secreciones y reestenosis que los stents metalicos descubiertos. [41]

La version cubierta de Ultraflex stent (Boston Scientific, EE.UU) esta cubierta
por poliuretano, excepto en los 5 mm de en cada extremo con el fin de prevenir la
migracion. Esta caracteristica puede permitir la reepitelizacion de los extremos o el
sobrecrecimiento del tumor dificultando la retirada del stent. [24,25] Este stent puede
ser retirado de manera segura en pacientes con patologia benigna. [207] En el estudio
realizado por Gaafar et al en pacientes con obstruccion maligna se observé una
mejoria inmediata en todos los pacientes. Entre las complicaciones observadas
encontraron formacion de tejido de granulacion en el 58,3% de los casos y retencion
de secreciones en el 33,3%, mientras que la migracién del stents sélo se observo en
uno de los doce pacientes tratados. [208]

El Silmet stent (Novatech, Francia) es un stent metalico autoexpandible de
tercera generacion completamente cubierto. Fortin et al comunicaron una tasa de
aparicion de tejido de granulacion del 7,5% y una tasa de migracion del 32,5%. EI 90%
(50% debido a complicaciones y 43,3% de forma electiva) de los stents se retiraron
con éxito. [40] Las complicaciones asociadas a este modelo de stent descritas por
Marchese et al fueron: sobrecrecimiento tumoral (15%), migracion (7,5%), infeccidn
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(5,7%), formacién de tejido de granulacion (3,8% y obstruccion por secreciones
(3,8%). [191]

El grupo de Dahlqgvist evalu6 el stent Micro-Tech® FC-SEMS (Nanjing Co.,
Republica de Corea). Este es un stent de nitinol cubierto completamente por la cara
interna por una membrana de silicona. Las complicaciones que observaron fueron:
formacion de tejido de granulacion (35%), migracion (30%) y retencion de secreciones
(15%). Se retird el 55% de los stents debido a complicaciones. La retirada de los stents
se pudo realizar facilmente a través de un broncoscopio rigido sin observar dafios en
la mucosa ni sangrado. [39]

El Polyflex stent (Boston Scientific, EE.UU) no es un stent metalico cubierto. Es
un stent autoexpandible construido por un monofilamento de polyester tejido con una
membrana interna de silicona. En la serie publicada por Gildea et al, en la cual se
usaron 16 stents de este modelo en doce pacientes, la tasa de complicaciones fue del
75%, siendo la mas frecuente la migracion, seguido de la obstruccion por secreciones,
ademas en un caso se produjo la rotura de la membrana y su expectoracion. [130]

También existen stents metalicos cubiertos con forma de Y. Madan et al
evaluaron un stent de este tipo, las complicaciones que describieron fueron: acumulo
de secreciones (31,6%), tejido de granulacion (21,1%) y fractura del stent en un
paciente. [209]

3.4. Stents biodegradables

Los stents biodegradables son descritos por Colombo y Karvouni con la frase
«Fulfilling the mission and stepping away», [210] mientras que Waksman lo hace con
la frase: « They do their job and disappear. [42]

Al menos en las arterias coronarias, la funcion de los stents es temporal
limitandose a la intervencion y poco tiempo después, unicamente mientras se produce
la cicatrizacidn y la reendotelizacion. Después de que ocurran estos procesos, no se
ha demostrado que los stents aporten ninguna ventaja, por el contrario, podrian ser
fuente de inflamacion cronica y trombosis. Los stents biodegradables desaparecen
después de cumplir su funcién, dejando el vaso curado sin un cuerpo extraio que

ocasione complicaciones tardias. [42]
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3.4.1. Materiales

Los stents biodegradables pueden estar construidos por dos tipos de
materiales: los polimeros biodegradables y los metales corrosibles. [42]

3.4.1.1. Polimeros biodegradables

Los términos biodegradable, biorreabsorbible, bioerosionable y bioabsorbible
son frecuentemente aplicados indistintamente a los polimeros sintéticos que se
descomponen, sin embargo, existen diferencias en las definiciones de cada uno de
ellos (tabla 2). [211]

Tabla 2. Terminologia y definiciones respecto a la descomposicion de polimeros sintéticos.
Bosworth et al [211].

Término Definicion

Biodegradable: Polimeros que sufren degradacion macromolecular con dispersion in vivo,
pero sin prueba de su eliminacion.

Biorreabsorbible: Polimeros que se degradan in vivo y son reabsorbidos por el metabolismo
natural para su eliminacion total.

Bioabsorbible: Polimeros que se disuelven en presencia de fluidos corporales sin escision
de cadenas ni cambios en la masa molecular.

Bioerosionable: Polimeros que experimentan degradacion en la superficie del material.

Los polimeros son macromoléculas formadas por muchas moléculas pequenas
llamadas mondmeros. Los mondmeros se pueden unir formando estructuras lineales,
ramificadas o reticuladas. Un polimero puede estar constituido por la repeticién de un
mismo mondémero (homopolimero) o por dos 0 mas monémeros (copolimero). Pueden
existir en forma de material amorfo o cristalino, la mayoria de los polimeros contienen
regiones amorfas y cristalinas. Cuanto mayor proporcion de material cristalino
contenga un polimero, mas fuerte sera. Los polimeros con estructura C-C son muy
resistentes a la degradacion, mientras que la presencia de enlaces ésteres, anhidridos
0 aminas, entre otros, los hacen susceptibles a la degradacion. La biodegradacion de
la mayoria de los polimeros se produce por la rotura de los enlaces por accion
hidrolitica o enzimatica. Los polimeros degradados por hidrélisis presentan menor
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variabilidad en la velocidad de degradacion, por lo que son preferidos sobre los que
se degradan por accion enzimatica. [212]

Los polimeros son radiolucidos, por lo que hay que afadir marcas radiopacas
a los stents fabricados con polimeros para poder observarlos mediante rayos X.
También se han descrito varias técnicas para anadir radioopacidad a estos materiales.
Nuutinen et al evaluaron varios métodos para cargar un copolimero de PLA con
BaSO4, sin encontrar cambios en el comportamiento de las fibras durante la
degradacion. [213] El grupo de Ang et al evalu6 compuestos consistentes en PLLA
nanorrellenos de BaSOs4, lo que mejoraba las propiedades mecanicas y la
radiopacidad. [214] Tian et al describieron la infusibn de polidioxanona con
nanoparticulas de oro con el fin de otorgarle radioopacidad. [215]

Ademas de en la construccion de stents biodegradables, los polimeros
biodegradables son usados en la cobertura de stents liberadores de farmacos, con el
fin de controlar la liberacion de los farmacos. Los stents liberadores de farmacos
basados en polimeros biodegradables son mas seguros, con los datos actuales, que
los stents que emplean polimeros permanentes para la liberacion de farmacos. [216]

En la fabricacion de stents biodegradables se han empleado polimeros

basados en el acido lactico y el acido glicdlico, la policaprolactona y la polidioxanona.

Polimeros basados en el acido lactico y el acido glicélico

Existen varios polimeros basados en el acido lactico y el acido glicélico. Estos
polimeros se degradan por hidrolisis produciendo acido lactico y acido glicélico, por lo

que no son toxicos ni inmunogénicos. [212]

- Acido poliglicélico (PGA): El acido poligicélico es un poliéster semicristalino. Su
degradacion es rapida, en la cual se produce acido glicdlico, que puede ser
excretado con la orina o entrar en el ciclo de Krebs produciendo CO: y agua.
(figura 2). [212]
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Figura 2. Estructura del acido poliglicolico (PGA).

Imagen bajo dominio publico (CCO0), autor: todd903.
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:PGA.png

- Acido polilactico: El acido polilactico (PLA) es el polimero biodegradable méas
usado en medicina (figura 3). Existen dos isémeros del acido lactico: el isdbmero
levégiro (acido L-lactico) y el isomero dextrégiro (acido D-lactico). La
polimerizacién de cada uno de los isomeros forma respectivamente acido poli-
L-lactico (PLLA) y acido poli-D-lactico (PDLA), A la copolimerizacion de ambos
isdmeros se le llama acido poli-D,L-lactico (PDLLA). El PLLA y el PDLA tienen
propiedades fisicoquimicas semejantes, mientras que las del PDLLA racémico
son diferentes. El principal mecanismo de degradacion es la hidrolisis de los
enlaces éster. Los grupos metilo confieren hidrofobicidad a la molécula
aportando resistencia a la hidrdlisis. La degradacién produce mondmeros y
oligomeros de 4acido lactico que difunden y son metabolizados
intracelularmente en CO2 y agua. Su vida media es de 30 semanas, pudiéndose
modificar la cinética de degradacion determinado la composicion molecular y la
arquitectura del dispositivo. La degradacion se ve acelerada en un medio acido.
También puede producirse degradacion enzimatica por parte de enzimas
bacterianas o de células (neutrdfilos, macrofagos vy fibroblastos). [212,217]
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Figura 3. Estructura del acido polilactico (PLA).

Imagen bajo dominio publico (CC0) (modificada), autor: Ju.
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Polylactide synthesis_v.1.png
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- Poli(lactico-coglicdlico) (PLGA): Es un copolimero de acido lactico y acido
glicolico (figura 4). Existen diferentes copolimeros con diferente proporcion de
cada polimero. Dependiendo de a partir de que polimero se sintetiza y de la
proporcion de cada mondmero puede ser semicristalino o amorfo la tasa de
degradacion sera diferente. Una mayor concentracion de acido glicolico
aumenta la degradacion debido a la mayor hidrofilia que aporta, una proporcién
de acido lactico y acido, siendo de 1 — 2 meses cuando la proporcidn es de
50:50 y aumentando hasta los 5 — 6 meses cuando se reduce al 15%. [212]
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Figura 4. Estructura del Poli(lactico-coglicolico) (PLGA).

Imagen bajo dominio publico (CCO0), autor: Fvasconcellos.
https://en.wikipedia.org/wiki/PLGA#/media/File:PLGA.svg

Policaprolactona (PCL)

La policaprolactona es un polimero semicristalino formado por la polimerizacidn
de la caprolactona (figura 5). Es un material biocompatible y no toxico. Este polimero
se degrada mas lentamente que el PLA, tardando meses o incluso afos. La
degradacion se produce por la hidrolisis de los enlaces éster. No sufre degradacion
por parte de enzimas humanas o animales, pero si que puede ser degradada por
microorganismos. [218,219]
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Figura 5. Estructura de la policaprolactona (PCL).

Imagen bajo dominio publico (CCO0), autor: Sbyrnes321.
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Polycaprolactone_structure.png
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Polidioxanona

La polidioxanona es un poli(éster-éter) sintético semicristalino formado por la
polimerizacion de p-dioxanona. También es conocida como PDS®, poli-p-dioxanona,
PDX o PDDX. El primer uso médico que tuvo este polimero fue como material de
sutura en ginecologia, comercializado en 1981 por Ethicon. Se considera que la
polidioxanona es no ni antigénica ni pirogénica

La presencia de un enlace éter y un grupo —CH>— (figura 6), le confieren una
mayor flexibilidad respecto al acido polilactico y al acido poligicdlico. La degradacion
se produce por hidrélisis, fundamentalmente de los enlaces éster. La menor
concentracion de grupos éster, en comparacién con otros polimeros, hace que la
hidrolisis sea mas lenta. La acidez del medio acelera la hidrolisis. Al degradarse se
descompone en moléculas de bajo peso molecular, como el glicoxilato, que pueden
ser excretadas por orina, 0 que pueden ser metabolizados completamente, via ciclo
de Krebs produciendo agua y COo.

La hidrdlisis se produce en dos etapas, primero se produce mas rapidamente
en las regiones amorfas y a continuacion, cuando las regiones amorfas se han
eliminado se produce la degradacion en las regiones cristalinas. La sutura de
polidioxanona puede ser completamente reabsorbida en seis meses sin una reaccion

a cuerpo extrano significativa. [220—-224]

Figura 6. Estructura de la polidioxanona.

Imagen bajo dominio publico (CCO0), autor: Mykhal.
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Polyparadioxanone.svg
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3.4.1.2. Metales corrosibles

La biocampatibilidad de los stents metalicos biodegradables dependera de la
tolerancia de los tejidos a los metales que se liberaran durante la corrosion, por ello
los metales idoneos para la fabricacion de estos dispositivos seran aquellos que
fisiolégicamente estan presentes en el organismo en unas concentraciones tisulares
elevadas. [42]

La degradacién de los metales biodegradables en el organismo se produce a
través de reacciones anddicas y catddicas. Generalmente ocurre por la corrosion del
metal, convirtiéndose en iones mas estables. [225]

Existen aleaciones biodegradables basadas en magnesio, hierro y zinc.

El magnesio presenta una alta biocompatibilidad, baja trombogenicidad y el
limite de toxicidad (375 — 500 mg) es elevado al ser un oligoelemento esencial, no
superando el magnesio liberado durante la corrosion las recomendaciones de ingesta
de este metal. La corrosion del magnesio se produce en un medio acuoso produciendo
hidroxido de magnesio y gas de hidrogeno. Su degradacion es muy rapida
produciéndose un deterioro temprano del stent. [226,227]

El hierro también es un micronutriente por lo que no deberia causar problemas
de toxicidad. La degradacién se produce por la formacién de iones OH" y Fe?*,
oxidandose los iones Fe?*. Los principales problemas encontrados en stents
construidos con este material es el largo periodo de degradacion, siendo su tasa de
degradacion considerablemente mas lenta que la tasa de curacion de los tejidos, y
que al degradarse producen gran cantidad de productos de éxido de hierro que
podrian no metabolizarse de manera segura. [225,226]

El zinc es un metal muy abundante en el organismo, con importantes funciones
en la proliferacion celular, sistema inmune, sistema nervioso, ademas de ser cofactor
de varias enzimas. Su limite toxico es de 100 — 150 mg por dia. Su potencial de
corrosion es intermedio entre el hierro y el magnesio, siendo la tasa de degradacion
de las aleaciones basadas en zinc 1/4 mas lenta que la del magnesio puro. [225,226]
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3.4.2. Stents biodegradables en otros territorios

En el ambito coronario existe una gran variedad de stents biodegradables en
distintos estados de evaluacion clinico. Entre estos stents hay modelos construidos
con polimeros biodegradables y con aleaciones de magnesio; varios de estos stents
son, ademas, liberadores de farmacos. [228] En 2017 habia cuatro stents coronarios
que habian obtenido el marcado CE. Absorb BVS (Abbott Vascular, EE.UU) es un
stent de PLLA con una cubierta de PDLLA amorfo, la cual contiene y libera everolimus.
DESolve es el stent de Elixir Medical (EE.UU), también esta fabricado en PLLA y su
revestimiento es un polimero basado en el acido polilactico que contiene novolimus.
Magmaris es un stent fabricado por Biotronik AG (Suiza), esta construido por una
aleacion de magnesio y tiene un recubrimiento de PLLA que libera sirolimus. ART pure
(ART, Francia) es un stent de PDLLA sin recubrimiento liberador de farmacos. [229]

La uretra es, posiblemente uno de los primeros territorios no vasculares donde
se estudio un stent biodegradable, habiéndose publicado en 1993 un estudio acerca
de un stent uretral de PLLA. [230] Se ha estudiado en modelo animal un stent de
polidioxanona cuyos resultados mostraban a las 12 semanas una reaccion
inflamatoria aceptable con un incremento del tejido de granulacion sin ocasionar
obstruccion. [231] También ha sido estudiado en rata un stent de PLLA liberador de
sirolimus, el cual previno la formacion de tejido de granulacion. [232]

El stent esofagico BD-STENT (ELLA-CS, Republica Checa) es un stent
biodegradable de polidioxanona indicado para el manejo de las estenosis esofagicas
benignas. [233] En un estudio prospectivo realizado en dos centros europeos se
implanto este stent en 21 pacientes. Se produjo la migracion del stent en 2 pacientes
y en el resto estaba fragmentado a los 3 meses, no se observaron complicaciones
mayores. Las puntuaciones de disfagia mejoraron, estando el 45% de los pacientes
libres de disfagia al finalizar el seguimiento. [72] En un estudio en el que se estudiaron
las fuerza radiales y axiales de diferentes stents esofagicos autoexpandibles, este
stent mostré6 una curva comparable a los stents de nitinol. Su fuerza radial es
relativamente baja (< 10 N), después de estar incubados en solucion salina durante 4
semanas su fuerza radial aumento ligeramente, disminuyendo a las 8 semanas. A
partir de las 8 semanas se producia la fractura de los stents. [234] Este stent también
se ha usado en estenosis malignas, aunque presentd problemas para adaptarse a la
variabilidad anatomica de este tipo de estenosis. [235]
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El mismo stent se ha empleado en el tratamiento de estenosis
gastrointestinales refractarias causadas por la enfermedad de Crohn. [73] El equipo
de Rejchrt usaron un stent biodegradable de polidioxanona en 11 casos de
enfermedad de Crohn. Excepto en uno, en todos los pacientes se consiguié una rapida
mejoria clinica y alivio de los sintomas. En tres casos se produjo una migracion
temprana del stent, y en un caso se produjo obstruccion intermitente debido a su mala
posicion y tras su recolocacion migro. En el resto de los pacientes, el tiempo medio de
degradacion fue de cuatro meses. [74] También han sido empleado en el tratamiento
de estenosis y fistulas posquirurgicas colorrectales. [75,76]

Las vias biliares son un territorio donde el uso de los stents biodegradables es
prometedor. El stent biliar de polidioxanona fabricado por ELLA-CS (Republica Checa)
fue estudiado en un modelo porcino ocasionando una reaccion inflamatoria leve —
moderada y sin causar complicaciones, la degradacion completa se produjo en 13 —
20 semanas. [236] El grupo de Siiki ha implantado, via endoscépica, este mismo stent
de polidioxanona en estenosis benignas de colédoco y conducto cistico de trece
pacientes. Los resultados a corto y largo plazo fueron satisfactorios, confirmandose la
seguridad, la viabilidad clinica y la permeabilidad en un seguimiento de hasta dos
afnos. [77-79] En 2016 se publicé un estudio realizado entre 2007 y 2014 en diez
instituciones de Europa y Sudamérica, en el que se trataron con el stent biliar de ELLA-
CS, por via percutanea, estenosis biliares benignas en 107 pacientes. El resultado
inmediato fue 6ptimo en el 90% de los casos, y se produjo un 18% de reestenois. [80]
En Espania se realiz6 entre 2014 y 2018 un estudio prospectivo multicéntrico en el que
se incluyeron 159 pacientes en once hospitales diferentes. Las tasas de éxito técnico
y clinico inmediato, asi como de los parametros bioquimicos, fueron del 100%. La
permeabilidad a los 12 meses fue del 86,7% y a los 60 meses del 78,9%. En el 26,6%
de los pacientes se produjo reestenosis y no se observaron complicaciones
importantes. [81] También se han usado stents de polidioxanona en la prevencion de
complicaciones anastomdéticas de los conductos biliares en trasplante hepatico. [237]

Un grupo finés ha desarrollado un stent biodegradable radiopaco de acido
polilactico y sulfato de bario, para su uso en estenosis pancreaticas. Ha sido evaluado
en animal de experimentacidn en el pancreas (rata y cerdo) y en el conducto cistico,
después de una colecistectomia (cerdo). También ha sido probado en pacientes
humanos sometidos a pancreaticoduodenectomias, demostrando una buena
tolerancia. [213,238-241]

Tesis Doctoral — Sergio Rodriguez Zapater 47



3.4.3. Stents biodegradables en la via aérea

Ya en 1998 se estudioé un stent traqueal en espirar fabricado en acido poli-L-
lactico; se implanté en nueve conejos y se compardé con un stent de silicona
implantado en el mismo numero de animales. Los stents fueron implantados a traves
de una incisién, de 2/3 de la circunferencia traqueal, entre dos anillos traqueales, y
fijados con una sutura no absorbible. Todos los animales sobrevivieron al tiempo
programado sin complicaciones. Dos animales de cada grupo presentaban estridor
inducido con la excitaciéon. En el grupo con stents de silicona, en dos animales
observaron material obstructivo en el interior del stent e hiperplasia en los extremos.
Se produjo la ulceracion del epitelio debajo del stent. En el grupo con stent
biodegradable, este se habia degradado completamente a los 10 meses (salvo la
porcidn fijada), en la zona que el stent habia comprimido la traquea se habia producido
la ulceracién de la mucosa, a los seis meses el epitelio ciliado era comparable al
epitelio normal. [43]

Roeby et al disefiaron un stent de PGLA con una forma que describieron como
«finger like». Se estudiaron en conejos sometidos a traqueoplastias en los que se
injertd un parche anterior de fascia lata, los stents fueron implantados durante la
cirugia a través del defecto traqueal. En el grupo control se produjo un 23% de bajas,
la tasa de estridor fue del 38% y un promedio de estenosis del 23%; mientras que en
el grupo con stent estos datos fueron, respectivamente, 17%, 17% y 34%. [44]

Un stent trenzado de PLLA fue comparado con un stent de silicona en un
estudio realizado en conejos. Los stents fueron implantados a través de una incision
entre dos anillos traqueales, de dos tercios de la circunferencia y fijados con la misma
sutura de polipropileno que cerraba la traqueostomia. El 37,5% (n = 3) de los animales
del grupo con stents de silicona murieron en las primeras cuatro semanas debido a la
obstruccion del stent por secreciones, mientras que un animal del grupo con stent de
PLLA muri6é por anorexia. Los stents habian desaparecido a las cuatro semanas. La
mucosa de los animales con stent de silicona sufrié una regresion de las células
ciliadas, por el contrario, en el grupo con stent biodegradable, el epitelio estaba
conservado en los orificios de la malla del stent. [45]

La policaprolactona también ha sido estudiada para su uso en stents para las
vias aéreas. Un stent de este material fue implantado en la traquea de 6 conejos. Para

su implantacién se realizo bajo vision directa a través de una incision longitudinal que
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abarcaba 6 anillos traqueales. Todos los animales sobrevivieron al periodo del estudio.
Las complicaciones que se observaron fueron migracion en un animal y acumulo de
secreciones en dos animales. El epitelio ciliado se mantuvo intacto, pero se observo
la infiltracidn leucocitaria de la submucosa. La degradacion del stent fue minima al
final del tiempo de supervivencia de 33 semanas, no observandose la fragmentacion
del stent en ningun caso. [46]

Un stent en espiral de PLGA y poliisopreno fue estudiado por el grupo de
Schopf en animal de experimentacion (conejo). Los stents se implantaron a través de
una incision longitudinal de la traquea. Ningun animal murié durante el estudio. Los
animales implantados mostraron significativamente mas estridor, agitacion y uso de
los musculos respiratorios accesorios que el grupo control. También fue necesario
realizar boncoscopias de emergencia debido acumulacion de secreciones (en todos
los animales implantados), granulomas, rotacidn del stent, secrecidn purulenta y
sangrado leve. El dafo histologico fue significativamente mayor en el grupo con stent.
[47]

Novotny et al estudiaron un stent de polidioxanona fabricado por ELLA-CS
(Republica Checa) en 25 conejos. Los stents fueron implantados por via oral bajo guia
fluoroscépica y los animales se dividieron en cinco grupos con distintos tiempos de
supervivencia (3, 4, 5, 10 y 15 semanas). Durante el seguimiento clinico no se produjo
ninguna baja. Clinicamente, observaron un leve diestrés respiratorio (estridor y
secrecion nasal mucopurulenta) durante las primeras dos semanas; los sintomas
respiratorios fueron reduciéndose después. Histologicamente, desde la implantacion
la respuesta inflamatoria aumenté hasta alcanzar su maximo a las 5 semanas,
reduciéndose después. A las diez semanas de la implantacidn observaron la
degradacion completa del stent. [48] Este mismo stent fue evaluado en un modelo de
estenosis realizado en conejos. Para crear el modelo anastomatico, introdujeron, a
través de una incision trasversal realizada en la parte craneal de la traquea, un cepillo
de nailon, con el que rasparon la mucosa. Siete dias después de la intervencion,
reincidian la incisién para realizar la implantacion del stent a través de esta. En el
grupo control (sin stent) todos los animales fueron sacrificados 11,5 dias después del
raspado debido a insuficiencia respiratoria. En el grupo con stent, se mantuvo la
permeabilidad durante los 28 dias de supervivencia. Histolégicamente, en el grupo de
estudio el epitelio parecia casi normal, y la hiperplasia y tejido de granulacion

inflamatorio eran menores que en el grupo control. [49]

Tesis Doctoral — Sergio Rodriguez Zapater 49



Un stent fabricado con un monofilamento de polidioxanona por la compaiiia
TaeWoong Medical Co. (Republica de Corea) fue estudiado en un modelo de
traqueomalacia en conejo. El modelo de traqueomalacia se creo resecando dos
centimetros de la cara anterior de los cartilagos traqueales. Los stents se implantaron
por guia endoscépica y la expansion de los stents se realizé mediante dilatacion con
balén. En animales en los que no se realizé el modelo de traqueomalacia, los stents
habian desaparecido completamente a las 12 semanas sin ocasionar obstrucciones
por la fragmentacion del stent y los cambios en la mucosa se revirtieron después de
la degradacién. En los modelos de traqueomalacia, la supervivencia de los animales
con stents fue significativamente superior al grupo control; la degradacion y formacion
de tejido de granulacion se observo a las siete semanas provocando el colapso y
muerte del animal. [50]

También han sido estudiados stents traqueales biodegradables liberadores de
farmacos. Un stent fabricado con un copolimero (PLLA-PCL) liberador de mitomicina
C fue comparado con un stent de silicona y con el mismo stent biodegradable en dos
conformaciones diferentes. Los stents fueron implantados a través de una incision
longitudinal. El stent con mitomicina C fue el que menor estenosis y acumulo de
secreciones causo. [202] Chao et al estudiaron un stent de policaprolactona con un
recubrimiento de PLGA liberador de cisplatino en 15 conejos. Las implantaciones se
realizaron a través de una incision longitudinal de la traquea. Al finalizar las cinco
semanas de seguimiento, ningun animal muri6 ni presentd complicaciones
respiratorias, tampoco se observo la fragmentacion de ningun stent. Los cilios estaban
conservados y se observdé edema leve, congestion de la mucosa y una marcada
infiltracién leucocitaria. [201]

Por otro lado, se han realizado estudios sobre el uso de stents metalicos
biodegradables en la traquea. Aleaciones de magnesio y magnesio recubierto de
polimeros han sido estudiados in vitro. [242,243] El grupo de Luffy estudio tres
aleaciones distintas en un modelo de bypass traqueal en rata, mostrando una buena
tolerancia de la traquea al magnesio y una minima respuesta de cuerpo extrafo. [51]
Xue et al estudiaron un stent fabricado con una aleacion de magnesio en conejos, el
cual no provoco una respuesta inflamatoria grave ni crecimiento de tejido de
granulacion. [52]

En pacientes adultos, el primer uso de un stent traqueobronquial del que

tengamos constancia, fue en el tratamiento de estenosis bronquiales postrasplante.
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Entre 2006 y 2010 se implantaron veinte stents biodegradables de polidioxanona
fabricados por ELLA-CS (Republica Checa) en 6 pacientes con estenosis
postrasplante. Los stents consiguieron una mejoria inicial en todos los casos, pero en
cuatro pacientes fue necesario implantar stents consecutivos debido a Ia
reobstruccion al degradarse e stent. En algunos pacientes se produjo la expectoracion
de fragmentos del stent, lo cual fue bien tolerado [53] En otro estudio, este mismo
stent fue implantado en 10 pacientes que presentaban complicaciones de las vias
aéreas derivadas de un trasplante pulmonar. La mejoria clinica y de la funcion
pulmonar fue inmediata; y se consigui6 la permeabilidad de la lesién después de un
ano de seguimiento en 9 de las 11 lesiones tratadas. Las complicaciones observadas
fueron: un sangrado de la mucosa que requirid la retirada del stent cuatro dias
después de la implantacién; en cuatro pacientes aparecié estenosis intra-stent; y
nueve pacientes desarrollaron tejido de granulacién que requirié tratamiento con
mitomicina. La degradacién completa se observo después de una mediana de 141
dias. [54] Fernandez-Bussy et al describen un caso de una paciente trasplantada con
una estenosis combinada con malacia recidivante del bronquio intermedio. El
tratamiento mediante coagulacion de plasma argon y con un stent autoexoandible
cubierto habia fracasado. Se decidio el uso de un stent biodegradable de ELLA-CS
(Republica Checa), tras lo cual, la malacia, la estenosis y la funcion respiratoria
mejoraron. Se observo la degradacion secuencial del stent durante seis meses de
seguimiento. [55] Sin embargo, Gottlieb et al recomiendan un periodo de supervision
mayor de seis meses, en una serie de 46 pacientes observaron un tiempo de
degradacion medio de 4,5 meses, requiriendo la mayoria de los pacientes una
broncoscopia de limpieza. La supervivencia un afo después del trasplante fue del
93% vy a los tres afios del 81%. También observaron que después de la degradacion,
los casos de malacia recurrian. [244]

En una serie, se tratd con stents traqueales de polidioxanona (ELLA-CS,
Republica Checa) a cuarto pacientes adultos con estenosis benignas en la que el
tratamiento quirdrgico no era posible. En total se implantaron seis stents, en todos los
pacientes la disnea mejoré inmediatamente y no se registraron complicaciones
graves. El unico sintoma observado durante el seguimiento fue tos, la cual, en los
pacientes que previamente habian sido tratados con un stent de silicona, era de menor
intensidad. También se observo irritacion leve de la mucosa, hiperplasia y retencion

de secreciones no purulentas. Un paciente, a los tres meses de la implantacion tosié
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fragmentos del stent durante 10 dias, a pesar de que la disnea no empeoro, el paciente
describi6 el episodio como «muy desagradable». Los autores creen que la hiperplasia
que ocasionan los stents biodegradables puede contribuir a estabilizar la estenosis.
[56] Se ha descrito una técnica para fijar este stent traqueal biodegradable y evitar su
migracion; para lo cual pasan hasta la luz traqueal, a través de un trocar percutaneo,
una sutura que atrapan con unas pinzas endoscopicas y a través de otra puncion la
recuperan con un gancho percutaneo atraumatico y fijan ambos cabos a la piel
mediante un drenaje de silicona. [57]

En pacientes pediatricos, Vondrys et al publicaron en 2011 la primera
experiencia en niflos con el stent biodegradable de polidioxanona de ELLA-CS
(Republica Checa). Cuatro nifios con estenosis benignas (compresién por grandes
vasos, traqueobroncomalacia y trasplante de traquea) fueron tratados con este
dispositivo. En todos los casos se produjo una mejoria del estrechamiento y no se
produjeron muertes relacionadas con el stent. Se necesitaron implantaciones
repetidas debido a la degradacion de los stents. Después de doce meses de
seguimiento, el estado clinico de los pacientes supervivientes era bueno. [58]

Anton-Pacheco et al publicaron su primera experiencia con este stent en un
paciente pediatrico con una estenosis grave debida a complicaciones de una
traqueoplastia deslizante. El stent fue bien tolerado, con leve formacion de tejido de
granulacion. Se necesito implantar tres stents mas debido a la degradacion. El estado
clinico un afno después era bueno. [59] En 2016 publicaron una serie de cuatro
pacientes pediatricos. Las patologias tratadas fueron traqueomalacia, broncomalacia
y estenosis traqueal difusa. La mejoria clinica se consiguio en todos los pacientes de
manera inmediata, no se observaron complicaciones graves, unicamente presencia
leve de tejido de tejido de granulacién. En dos pacientes fue necesario implantar stents
adicionales. Con un tiempo de seguimiento de 5 — 40 meses, todos los pacientes
tenian una buena condicién respiratoria. [60]

Di Dedda y Mirabile describen el uso del stent de polidioxanona de ELLA-CS
(Republica Checa) en nifio de tres meses con traqueomalacia severa. En la
broncoscopia realizada a las 8 semanas posimplantacién, observaron que el stent
estaba casi degradado por lo que eliminaron los fragmentos. El paciente presento
ruidos respiratorios durante 6 meses, los cuales fueron desapareciendo. Desde los 13
meses de edad permanece asintomatico y a los dos afios de edad su estado clinico
es muy bueno. [61] Zajgc et al publicaron otros dos casos de pacientes pediatricos
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con traqueobroncomalacia tratados con este stent. En un paciente se consiguio
resolver los sintomas y se mantenia sin sintomas implantando nuevos stents cada
12 — 14 semanas. El otro paciente también tenia una buena condicion general, pero
después de implantar el tercer stent, los padres rechazaron continuar con el
tratamiento. [62]

Dentro de una amplia serie de 100 nifos tratados con stents
traqueobronquiales, tres pacientes fuero tratados con un stent biodegradable de
polidioxanona. Los resultados fueron insatisfactorios, en dos casos no fueron efectivos
y en uno la estenosis persistia después de la implantacion. Todos los casos
presentaban condiciones clinicas muy graves y en dos de ellos habian fracasado
previamente otros tipos de stent. [63] Sztan6é et al tampoco obtuvieron buenos
resultados con estos stents. Describen el tratamiento de tres nifios con distintos tipos
de malacia alcanzando una mejoria inicial en todos los casos. Sin embargo, la
fragmentacién de los stents produjo la obstruccién del bronquio derecho en un
paciente, siendo necesaria una broncoscopia de urgencia; y la muerte de otro paciente
debido a la obstruccion completa del bronquio principal izquierdo por tejido de
granulacion y fragmentos del stent. [64]

Tesis Doctoral — Sergio Rodriguez Zapater 53



54  Stents biodegradables en via aérea. Estudio de la respuesta traqueal en modelo animal



4. Hipétesis
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4. Hipotesis

Los stents biodegradables de polidioxanona provocan una respuesta en tejido
traqueal debida a su presencia, fuerzas que ejercen y composicion quimica. Ademas,
el proceso de degradacion de la polidioxanona interactua también con el tejido debido
a, entre otros factores, cambios quimicos locales, liberacion de productos de la

degradacion y fragmentacion del stent.

- Hipétesis nula: No hay diferencias en la respuesta traqueal que dependan
directamente del tiempo desde la implantacion del stent o del estado de

degradacion del stent.
- Hipétesis alternativa: Hay diferencias en la respuesta traqueal que dependan

directamente del tiempo desde la implantacion del stent o del estado de

degradacion del stent.
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5. Objetivos
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5. Objetivos

Objetivos generales:

Adaptar la técnica de implantacion percutanea de implantacion de stent
traqueal autoexpandible en animal de experimentacion a las caracteristicas del
sistema de liberacidn del stent biodegradable de polidioxanona.

Estudiar la interaccion entre el stent biodegradable de polidioxanona con la
traquea del animal de experimentacion a lo largo del tiempo y durante su

degradacion.

Objetivos especificos:

Comparar la reactividad traqueal en funcion del tiempo transcurrido desde la
implantacion y de si se ha producido la degradacion del stent mediante
evaluacion clinica, tomografia computarizada, traqueoscopia y estudio
anatomopatolégico macroscépico y microscépico.

Determinar el momento en el que se produce la degradacion del stent.
Estudiar la correlacion de las técnicas diagnosticas y los hallazgos
histopatoldgicos.
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6. Material
y meéetodos
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6. Material y métodos

6.1. Eleccion animal de experimentacion

El estudio se realizé en conejos (Oryctolagus cuniculus) de raza neozelandesa,
todos ellos hembras adultas con un peso medio de 4,61 £ 0,52 Kg. Los animales
fueron alojados en las instalaciones cuniculas del Servicio de Experimentacion Animal

de la Universidad de Zaragoza. (Figuras 7 y 8)
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Figura 7. Oryctolagus cuniculus. Raza Figura 8. Alojamiento de los animales de
neozelandesa. experimentacion.

La eleccién de este modelo animal fue debida a la experiencia previa del Grupo
de Investigacion GITMI en el estudio de protesis traqueales en conejo (Proyecto Ref
95/1214: «Implantacion en el arbol traqueobronquial de una nueva prétesis metalica
autoexpandible de desarrollo y experimentacion propia. Estudio de las alteraciones
macroscopicas e histomorfolégicas en el animal de experimentaciéon»; Proyecto FIS
08/1424: «Estudio de las interacciones entre varios tipos de stent y tejido traqueal in
vivo e in vitroy).

Un estudio previo, realizado por el Grupo de Investigacion, determind que la
traquea del conejo es semejante a la humana tanto a nivel anatdmico como
histologico. [66]

El conejo es un animal cuyo epitelio traqueal presenta una importante
reactividad a los cuerpos extrafos, lo cual, unido a la homogeneidad entre individuos,
su facilidad de manejo y su bajo coste de adquisicion y mantenimiento, hacen que se
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trate de una especie ampliamente empleada en estudios realizados sobre las vias
aéreas. [66,245-247]

Se emplearon animales provenientes del mismo lote y todos del mismo sexo
con el fin de reducir la variabilidad entre individuos. Los animales habian completado
su crecimiento cuando se realizaron los procedimientos para evitar que se modificara
el tamano de la traquea mientras durara el experimento.

Todos los procedimientos realizados fueron previamente aprobados por la
Comisién Etica Asesora para la Experimentacion Animal de la Universidad de
Zaragoza con el informe favorable numero P125/17 (Anexo 11.1). El personal que
manipulo los animales esta debidamente homologado para el ejercicio profesional en
los centros de experimentacion animal y otros fines cientificos segun la normativa
vigente (Real Decreto 53/2013).

6.2. Eleccion stent estudiado

El objetivo del estudio es evaluar la reactividad traqueal inducida por un stent
biodegradable. A nivel coronario se han comercializado con marcado CE stents
biodegradables construidos con metales corrosibles (Magmaris©, Biotronik, Suiza) y
con polimeros (Absorb GT1°, Abbot, EE.UU.; DESolve®, Elixir, EE.UU; ART PBS®,
Terumo/ART, Francia; Fantom®, REVA Medical, EE.UU.). [248] Sin embargo, el Unico
stent biodegradable a nivel no vascular con marcado CE es la SX-ELLA Prétesis
Esofagica Degradable BD, ELLA-CS, Republica Checa; que esta fabricada en
polidioxanona. Esta misma empresa fabrica ademas stents de polidioxanona a medida
para su uso en vias aéreas [53-56,58—-62,64] y biliares [77—-81,249,250]. Este hecho,
afadido a que el grupo de investigacion tiene experiencia en el uso de la prétesis
biodegradable a nivel biliar, [80,81] hizo que este stent fuera el seleccionado para el
estudio.

La companiia ELLA-CS fabrico stents a medida de polidioxanona cilindricos de
8 mm de diametro y 30 mm de longitud. Los stents estaban fabricados con un unico
monofilamento de polidioxanona (3,5 EP) tejido. Como la polidioxanona es un material
radiolucido, los stents disponian de una marca radiopaca de oro en cada extremo para
poder ser visualizados mediante fluoroscopia. (Figura 9)
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Figura 9. SX-ELLA Stent biodegradable DV. Los asteriscos sefialan las marcas radiopacas.

Este stent es autoexpandible, pero si se mantiene comprimido en el sistema
liberador mucho tiempo se produce memoria de forma, no expandiéndose por
completo al ser liberado. Por esta razon, el fabricante suministra los stents fuera del
sistema liberador, teniendo que ser cargado en el mismo en el momento de la
implantacion.

Las partes del sistema liberador se muestran en la imagen (Figura 10). El
diametro externo de la vaina del sistema liberador es de 11,8 Fr (3,89 mm), su longitud
util es de 600 mm y el canal interno corresponde a una guia de 0,035 (0,89 mm). El
sistema se acompana de un tubo de compresién para facilitar la carga del stent (Figura
11).

Figura 10. Sistema liberador y sus partes. Figura 11. Tubo de compresion.
B: Bobina. CS: Cierre de seguridad. EO: Eje de la oliva.

ME: Mango del empujador. O: Oliva. PE: Piston del empujador.

V:Vaina. Y: Llave en Y.

La carga del stent debe hacerse en condiciones de esterilidad inmediatamente
antes de la implantacion. En primer lugar, hay que desenvainar el piston del empujador
y se monta el tubo de compresion sobre el extremo de la vaina (figura 12). El stent se
coloca sobre el pistén del empujador, a la altura de la bobina que hay sobre él. Se
comprime el extremo del stent y se introduce en el tubo de compresion. Se tira del
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mango del empujador mientras se sigue comprimiendo suavemente la protesis para
introducirla dentro de la vaina (figura 13). El stent queda cargado en el sistema
liberador, pero no ocupa todo el espacio reservado para €él, por lo que la distancia del
stent a la oliva una vez cargado puede variar (figura 14).

Figura 12. Piston del empujador. Figura 13. Carga del stent.

Figura 14. Stent cargado en el sistema liberador,

el stent no ocupa todo el espacio disponible.

6.3. Adaptacion de la técnica de liberacion del stent

El conejo es una especie en la cual la intubacidén endotraqueal es complicada.
Esto es debido a sus peculiares caracteristicas anatomicas, con una cavidad oral
estrecha y profunda, una lengua prominente y molares, que dificultan mucho la
visualizacion de la laringe (figura 15). Ademas, los tejidos laringeos son muy friables
por lo que la manipulacién de la zona puede provocar una importante inflamacion y/o

espasmo de glotis. Por ello, el grupo realiz6 una comparacion entre tres técnicas de
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implantacion para determinar cual era la mejor para la implantacién de stents

traqueales metalicos en conejos. [66,251] Las técnicas evaluadas fueron:

Técnica 1, implantacion del stent a través de la glotis: Mediante videoscopia se
avanza una guia a través de la glotis. La liberacién se realiza bajo control
fluoroscépico. Es la técnica mas similar a la empleada en paciente humanos,
pero la anatomia del conejo dificulta esta técnica y, ademas, interfiere con la
ventilacion y el mantenimiento anestésico.

Técnica 2, implantacion del stent mediante traqueostomia: Se realiza una
incision de 1,5 cm en el cuello y se disecan los tejidos hasta visualizar la
traquea. Se realiza una minima incision entre dos anillos traqueales a través de
la cual se introduce la guia. Una vez finalizado el procedimiento se sutura la
traqueotomia, y la piel. Esta técnica evita los problemas que presenta la primera
técnica, pero al implicar un mayor trauma supone un mayor riesgo quirurgico e
interferencias con los resultados debidos a la cicatrizacion.

Técnica 3, implantacion del stent mediante puncion percutanea: Se realiza la
puncion percutanea de la traquea con un catéter sobre aguja de 18G, a través
la cual se avanza una guia y, mediante la técnica de Seldinger, el sistema
liberador del stent. Fue la técnica seleccionada por ser mas sencilla que la
implantacion a través de la glotis. Ademas, permite la ventilacién del animal y

supone un trauma mucho menor que la técnica de la traqueotomia.

Figura 15. Imagen endoscdpica. Laringe del conejo. a) Extremo de epiglotis

situado dorsal al paladar blando. b) Laringe después de liberar la epiglotis.

A pesar de que la técnica elegida fue mediante puncion percutanea, las

caracteristicas del stent a evaluar y su sistema de liberacion, hicieron necesaria una
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pequefa modificacion. El sistema liberador del stent biodegradable empleado en el
presente estudio tiene un diametro externo de 11,8 Fr (3,89 mm), el cual es
considerablemente superior al de los stents metalicos usados en estudios previos
(6 — 8 Fr[2 - 2,67 mm]) y relativamente grande en comparacion con el diametro de la
luz traqueal de los conejos (6,29 + 0,70 mm) (Figura 16). Ademas, este sistema

liberador es menos flexible que el de los stents metalicos.

Zilver® PTX®
Drug Eluting Wallstent™
Peripheral Stent

O O O

11,8 Fr 6 Fr 7Fr 8 Fr
3,89 mm 2 mm 2,33 mm 2,67 mm

SX-ELLA Stent Zilver® Flex™
biodegradable DV Vascular Stent

Figura 16. Comparativa de los diametros de las vainas de los sistemas introductores.

(En morado el stent a estudiar y en gris los stents utilizados en el estudio comparativo previo).

Se realizé una prueba en cadaver para evaluar la viabilidad técnica de la
implantacion percutanea modificada de la protesis biodegradadable en conejo.
Se rasuro el cuello del animal y se posicioné en decubito dorsal con el cuello

en hiperextension y las extremidades anteriores extendidas hacia caudal. (Figura 17)

Figura 17. Posicionamiento del animal.

Se realiz6é una pequefia incisién de 1 — 2 cm en la piel de la parte ventral del

cuello, a nivel inmediatamente caudal al cartilago cricoides. Se disecaron los tejidos
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hasta exponer la cara ventral de la traquea. Se puncioné entre los dos anillos
traqueales mas craneales con un catéter intravenoso periférico corto de 18G
(Introcan® B. Braun, Alemania). (Figura 18) Tras retirar el fiador se introdujo a través
de la vaina del catéter una guia teflonada de 0,035” con punta en J (Starter™
Guidewire, Boston Scientific, Ilanda). (Figura 19) Bajo control fluoroscépico se avanzé
la guia hasta la carina. El trayecto se dilaté para adaptarlo a sistema liberador
avanzando un dilatador de 12 Fr (Figura 20). Finalmente, bajo control fluoroscopico,
se avanzo sobre la guia un sistema liberador vacio y se realizé una simulacién de la
liberacidon del stent. Después de retirar el sistema liberador y la guia se evalu6 el
defecto ocasionado en la traquea en el punto de acceso y se considerd necesario

realizar un punto de sutura entre los dos anillos traqueales.

SERRNESS S =

Figura 19. Guia avanzada a través del catéter periférico.
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Figura 20. Dilatacion del acceso.

Al adaptar la técnica de implantacion mediante puncion percutanea a esta
técnica hibrida en la que se expone quirurgicamente la traquea para realizar la técnica
de Seldinger directamente sobre la traquea, se pretendid alcanzar un compromiso
entre el mayor control y trauma que condicionaba la técnica de la traqueostomia y el

minimo trauma posible que producia la técnica de la puncion.

6.4. Estudio in vivo

6.4.1. Grupos de estudio

Inicialmente se realizd un estudio piloto en el que se implantd un stent
biodegradable en un unico animal con el fin de evaluar la técnica de implantacion
desarrollada en la fase anterior; ademas de para disefar el protocolo en los estudios
de tomografia computarizada, traqueoscopia y anatomia patoldgica. Los resultados
obtenidos del piloto finalmente fueron incluidos en el estudio.

Se realizé un estudio con 21 animales, los cuales fueron distribuidos
aleatoriamente en tres grupos de 7 animales. Cada grupo tenia programado un tiempo
de supervivencia tras la implantacion diferente: 30, 60 y 90 dias. Dentro de cada
grupo, se implantd un stent biodegradable a 6 animales y el animal restante se le
consideré el control negativo. Como el piloto tuvo un tiempo de supervivencia

programado de 90 dias fue incluido en el grupo de 90 dias de supervivencia, pasando
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a tener este grupo una muestra de 8 animales y el estudio un total de 22 animales.
(Figura 21)

22
conejos
v v v
Grupo 30D Grupo 60D Grupo 90D
30 dias supervivencia 60 dias supervivencia 90 dias supervivencia
(n=7) (n=7) (n=8)
¥ 3 ¥ ¥ v v v
Stent Control Stent Control Piloto Stent Control
(n=6) negativo (n=6) negativo (n=1) (n=6) negativo
(n=1) (n=1) (n=1)

Figura 21. Distribucién de los animales en los grupos de estudio.

En los controles negativos se realizo todo el procedimiento de implantacion del
stent, pero se empleaba un sistema liberador vacio. Las implantaciones de cada grupo
se realizaron a lo largo de dos sesiones, en la primera se realiz6 la implantacion en
tres animales y el procedimiento en el control; y en la segunda sesion se implanto el
stent en los tres animales restantes.

Todos los animales fueron identificados mediante un tatuaje en el pabellon
auricular. Cada animal disponia de una ficha individual en la cual se registraban los
datos de filiacion, técnicos y clinicos de las distintas fases del estudio. (Figura 22)

Ademas de la clasificacion inicial de los animales del estudio, al finalizar éste,
se realizd una clasificacion alternativa de los animales implantados en funcion de si el
stent se habia degradado en el momento de la realizacién de las pruebas. Para
realizar esta clasificacion se tuvo en cuenta la presencia o ausencia de marcas
radiopacas en el estudio de tomografia computarizada del modo en el que se describe
en el apartado 6.4.5.3. Los grupos de estudio en funcion de la degradacion del stent
fueron:

- MR+: Las marcas radiopacas se encontraban en su posicion inicial. La TC
sugiere que el stent no se ha degradado.

- MR-: Las marcas radiopacas no se encontraban en su posicioén inicial. La TC
sugiere que el stent se ha degradado.
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N2 Animal: | Grupo: [ Tatuaje:|

Te supervivencia: | Implantacién: | / / Eutanasia: | / /
Sangre 0 Of1 0|3 O |7 0 |14 O |30 O | 60 O |90 O
/ / / / / / / / / / / / / / / /
Exploracion general
Peso (gr.): T2 (38,5-40°C): R. tusigeno:
Estado general: A. Cardiaca: P. ganglios:
A. piel y pelo: FC (120-150 Ipm): P. abdominal:
Mucosas: A. Respiratoria: Otros:
Hidratacion: FR (50-60 rpm):
Anestesia
Hora Medetomidina (0,5mg/Kg) Ketamina (25 mg/Kg) Bolos Ketamina Fluidos
(0,5 ml/Kg) (0,25 ml/Kg)
Implantacién:
Recuperacion:
Hora Terramicina Metacam (0,2 mg/Kg) Observaciones:
0,05 ml/Kg
TC, eutanasia, traqueoscopia y lavado traqueal Peso (gr.): | / /
Hora % dosis Medetomidina (0,25mg/Kg) | % dosis Ketamina (13mg/Kg) | Bolos Ketamina Dolethal
(0,25 ml/Kg) (0,13 ml/Kg)
TC: ne TC

Traqueoscopia:

Lavado traqueal:

Observaciones:

Figura 22. Ficha individual donde se anotaban los datos de cada animal.

6.4.2. Cronograma

Después de la implantacidn de los stents, durante el periodo de supervivencia
programado, se realiz6 el seguimiento clinico de los animales implantados, en el cual

se evaluo la alimentacion, actitud y presencia sintomatologia general y respiratoria.
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Al finalizar el periodo de supervivencia programado (a los 30, 60 6 90 dias

posimplantacién, en funcion del grupo) se realizd6 un estudio de tomografia

computarizada (TC). A continuacion, se procedié al sacrificio de los animales.

Después de la eutanasia se realizé una traqueoscopia y se extrajo la traquea para su

estudio. Tras la valoracion macroscopica de la pieza anatdmica se fijo en formaldehido

10% para su procesado histologico y su posterior estudio microscépico. (Tabla 3)

Tabla 3. Cronograma de las tareas realizadas

Grupo

Tarea

Después
Dia 0 Dia30 Dia60 Dia 90 del

sacrificio

30D

Implantacion del stent

Seguimiento clinico

TC

Sacrificio

Traqueoscopia

Extraccién pieza anatémica

Valoracion macroscopica

Procesado histolégico

Valoracion microscépica

60D

Implantacion del stent

Seguimiento clinico

TC

Sacrificio

Traqueoscopia

Extraccién pieza anatémica

Valoracion macroscopica

Procesado histolégico

Valoracion microscépica

90D

Implantacion del stent

Seguimiento clinico

TC

Sacrificio

Traqueoscopia

Extraccién pieza anatémica

Valoracion macroscopica

Procesado histolégico

Valoracion microscépica
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6.4.3. Implantacion del stent

6.4.3.1. Ayuno

Antes de las intervenciones se sometio a los animales a un ayuno de dos horas.
En los conejos mediante el ayuno no se pretendia evitar una deglucién desviada, ya
que estos animales no pueden vomitar. El objetivo del ayuno fue que el volumen
gastrico fuera menor para evitar que la presién de esté dificultase la ventilacion.
[252,253]

6.4.3.2. Valoracion preanestésica

Se peso a todos los animales y se les realizé una exploracion fisica antes de
realizar el procedimiento para confirmar su correcto estado de salud. Se valoro el
estado general, el aspecto de la piel, pelo y las mucosas, el estado de hidratacion, la
temperatura, la auscultacién cardiaca y respiratoria, las frecuencias cardiaca y
respiratoria, el reflejo tusigeno, la palpacion de ndédulos linfaticos y abdominal, asi
como cualquier otro hallazgo que pudiera aparecer. Los datos obtenidos se anotaban
en la ficha individual. (figura 22) En aquellos animales que por ser nerviosos no se
podia realizar correctamente la exploracion fisica, esta se hizo cuando el animal ya

estaba sedado.

6.4.3.3. Protocolo anestésico

Para realizar los procedimientos se emple6 un protocolo anestésico con el fin
de alcanzar los siguientes objetivos [66]:

- Facilitar el manejo del animal y/o la realizacién de procedimientos quirurgicos
o 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.
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- Permitir la realizacion de procedimientos imposibles de hacer con el animal
consciente.

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

En el protocolo anestésico se emple6 una combinacion de medetomidina
(Sedator®, Eurovet Animal Health, Paises Bajos) a una dosis de 0,5 mg/kg y ketamina
(Imalgene 1000®, Merial, Esparia) a una dosis de 25 mg/kg que de administré por via
intramuscular. (Figura 23) Con el empleo de esta asociacion de farmacos anestésicos

se consigue una anestesia mas eficaz.

Figura 23. Administracion de la combinacion

anestésica por via intramuscular.

Para mantener la via aérea se emple6 una mascarilla laringea especifica para
esta especie (v-gel®, docsinnovent®, Reino Unido). (Figura 24) El uso de este
dispositivo permite oxigenar y ventilar al animal, emplear anestésicos inhalatorios y
obtener capnografia sin necesidad de realizar una intubacion endotraqueal. La
mascarilla laringea se coloca sin visualizar la laringe. Para asegurar la correcta
posicion de la mascarilla laringea, la maniobra se realizé con la linea de muestro de
CO2 acoplada, de manera que cuando se obtuvo una buena onda capnografica
significaba que esta bien colocada. (figura 25) Se prefirid la mascarilla laringea a la
intubacién orotraqueal, porque el reducido tamafio de la traquea del conejo hacia que
no hubiera espacio suficiente para el tubo, el sistema liberador del stent y para el
propio stent, a lo cual se le afiadia la dificultad de intubacién de esta especie, como
se indica en el apartado 6.3.
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Figura 24. Mascarilla laringea. Figura 25. Colocacion de la mascarilla laringea.

En las primeras 4 intervenciones el mantenimiento anestésico se realiz6
mediante isoflurano, pero las apneas que provocaba, unido a la corta duracion del
procedimiento, hizo que se sustituyese por el mantenimiento mediante la
administracion intramuscular de ketamina (0,5 mg/kg) cada 20 minutos (siendo
necesario administrar esta dosis Unicamente en aquellas intervenciones en las cuales
el tiempo quirurgico fue mayor).

Se monitorizé el plano anestésico y las funciones vitales de cada animal
durante todo el procedimiento. El plano anestésico se monitorizaba mediante la
comprobacién de los reflejos palpebral y podal. Los parametros fisiologicos
monitorizados fueron: electrocardiografia, pulsioximetria, capnografia y presion

sanguinea no invasiva.

6.4.3.4. Preparacion del animal

Después de la administracion de los farmacos anestésicos, cuando se alcanzé
un grado de sedacion suficiente y con el animal en decubito lateral para facilitar la
respiracion, se cateterizé la vena marginal de la oreja con un catéter periférico corto
de 24 G (Vasocan®, Braun, Alemania) a través de la cual se administro fluidoterapia
(NaCl 0,9%) a 2-3 ml/kg/hora con el fin de mantener una via intravenosa permeable.
(figura 26) A continuacion, se preparé el campo quirurgico mediante rasurado y lavado
de la parte ventral del cuello.

Una vez colocada la mascarilla laringea se posicion6 al animal en decubito

supino con el cuello en extension y las extremidades anteriores extendidas hacia
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caudal. (Figura 27) Para ayudar a mantener al animal en la posicion correcta durante
toda la intervencion se empled un soporte radiolucido construido para esta funcion.
(Figura 28) Finalmente, se aseptiz6 de nuevo el campo quirdrgico con povidona
yodada alcohdlica y colocaron pafios estériles para preparar el campo quirurgico.
(Figura 29)

Durante la preparacion del animal se administré una dosis de 50 mg/kg de
oxitetraciclina (Terramicina LA, Pfizer, Madrid, Espafa) por via intramuscular como

cobertura antibiotica.

Figura 26. Cateterizacion de la vena marginal Figura 27. Posicionamiento del animal antes
de la oreja. de la intervencion con la mascarilla laringea, los

electrodos y el pulsioximetro colocados y la

zona ventral del cuello rasurada y aseptizada.

Figura 28. Soporte radiolucido. Figura 29. Campo quirurgico.
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6.4.3.5. Procedimiento quirargico

El acceso a la traquea se realizd siguiendo la técnica descrita en el apartado
6.3. Bajo control fluoroscopico se avanzo la guia y el sistema liberador del stent, se
liberd el stenty se retird el sistema liberador y la guia. (Figura 30) Utilizando las marcas
radiopacas del stent como referencia, se libero el stent al menos un centimetro craneal
a la carina. Antes de retirar el sistema liberador ya vacio, se avanzo la vaina sobre el
pistén del empujador, envainandolo, con el fin de evitar que la bobina lesionase la

traqueostomia al retirarla.

Figura 30. Imagenes fluoroscépicas. Implantacién de un stent. a) Guia avanzada. b) Sistema

de liberacion cargado. c) liberacion del stent. d) Stent desplegado totalmente.
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Después de retirar la guia se suturd el acceso traqueal mediante un punto
simple, con una sutura de gliconato de 4/0 montada en una aguja cénica, que
abarcaba el anillo craneal y el anillo caudal al acceso. (Figura 31) Empleando el mismo
material, se suturd la incision por planos y la piel mediante una sutura intradérmica.
(Figura 32)

Al finalizar el procedimiento se adquirié una imagen fluoroscopica para tener la

referencia de la posicion final del stent. (Figura 33)

Figura 31. Sutura de la traqueostomia. Figura 32. Sutura de la incision mediante una

sutura intradérmica.

Figura 33. Posicion final del sfent. Flechas rojas:

marcas radiopacas del stent.
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6.4.3.6. Recuperacion

Al finalizar el procedimiento se administré una dosis de 0,2 mg/kg de meloxicam

(Metacam® Boehringer Ingelheim, Alemania) por via subcutdnea a modo de analgesia

posquirurgica. Y se vigilo a los animales hasta la completa recuperacion anestésica.

6.4.3.7. Clasificacién de las complicaciones

Para clasificar las posibles complicaciones que pudieran aparecer durante las

implantaciones se adapté el sistema de clasificacion de las complicaciones de CIRSE.

[254] al modelo experimental. (Tabla 4)

Tabla 4. Adaptacion del sistema de clasificacion de las complicaciones de CIRSE (Filippiadis et al

2017 [254]) al modelo experimental.

Grado

Descripcion

1

Complicaciones durante el procedimiento que pueden ser resueltas dentro de la misma
intervencioén; no requieren de terapia adicional, no ocasiona secuelas posintervencion, ni
desviacion del curso posterapéutico normal.

Complicaciones que requieren de una vigilancia mas intensa de la programada durante las
48 horas posintervencion; no requieren de terapia adicional, ni ocasiona secuelas
posintervencion.

Complicaciones que requieren de terapia posintervencion adicional o de una vigilancia mas
intensa de la programada durante mas de 48 horas posintervencion.

Complicaciones que en un paciente humano ocasionarian secuelas leves permanentes
(permitirian reanudar el trabajo y la vida independiente).

Complicaciones que en un paciente humano ocasionarian secuelas graves permanentes
(requeriria de asistencia continua en la vida diaria).

En el estudio in vivo indicarian la eutanasia del animal.

Muerte

6.4.4. Seguimiento clinico

Durante el periodo se supervivencia programado se vigiléo a los animales, su

alimentacion su actitud y la presencia de sintomas, prestando especial atencion a los

sintomas respiratorios. Los datos recogidos eran anotados en una tabla adjunta a la

ficha individual de cada animal. (Figura 34)
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Fecha Actitud Alimentacion Alteraciones respiratorias Otros problemas
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Figura 34. Ficha dénde se registraba el seguimiento de los animales.

Se registro la presencia o ausencia de sintomas respiratorios los dias uno y
tres posimplantacion y posteriormente de manera semanal. Los sintomas se
clasificaron segun la tabla 5.

Ademas, se evaluo la posible pérdida de peso durante el seguimiento clinico;

para ello se peso a los animales al finalizar el periodo de supervivencia programado.

Tabla 5. Clasificacion de los sintomas respiratorios durante el seguimiento clinico.

Grado Descripcion

0 Sin presencia de sintomas respiratorios.

1 Presencia de sintomas respiratorios leves (disnea leve, ruidos respiratorios, tos o
estornudos) Unicamente al sufrir estrés (ser manipulados). En reposo no hay presencia de
sintomas respiratorios.

2 Presencia de sintomas respiratorios leves (disnea leve, ruidos respiratorios, tos o
estornudos) en reposo.

3 Presencia de sintomas respiratorios graves (disnea severa, dificultad respiratoria,

respiracion con la boca abierta, ortopnea, cianosis).

6.4.5. Estudio de tomografia computarizada (TC)

6.4.5.1. Adquisiciéon de imagenes

En cada animal se realizé un estudio mediante tomografia computarizada al
finalizar el tiempo de supervivencia programado, excepto en el piloto en el que se
realizaron dos estudios, uno a los 30 dias y otro a los 90. El equipo de tomografia
computarizada empleado fue un General Electric Healthcare Brivo™ CT325 de 16

coronas. (Figura 35)
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Figura 35. GE Healthcare BrivoTM CT325 16 slice.

Los estudios se realizaron bajo sedacién profunda empleando combinacion de
medetomidina (0,25 mg/kg) y ketamina (12,5 mg/kg), administrada por via
intramuscular. Los animales fueron posicionados en decubito dorsal, con el cuello en
extension. Para ello se empled el mismo soporte radiolucido empleado en las
implantaciones, al cual los animales eran fijados para mantener su posicién durante
el procedimiento. (Figura 36) La direccion de adquisicion de las imagenes se realizd

en posicién craneo-caudal. (Figura 37)

Ppr- .

Figura 36. Animal posicionado parala  Figura 37. Realizacion del estudio de TC.

realizacion del estudio de TC.
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De forma preliminar, se realiz6 un topograma en coronal y otro axial para
delimitar el volumen del estudio. La extension de los estudios incluia la totalidad de la
traquea y los pulmones, abarcando desde la faringe hasta el extremo caudal del torax.
El diametro de campo adquirido (FOV) se ajusté al tamafio de cada animal. Los
parametros de adquisicion empleados fueron 120 Kv, un maximo de 100 mA y cortes
de 1 mm con un pitch de 0,75. Las imagenes obtenidas se almacenaron en formato
DICOM.

El analisis de las imagenes de TC se realiz6 empleando el programa de
visualizacion DICOM Horos, que es un programa libre de codigo abierto (FOSS)
distribuido gratuitamente bajo la licencia LGPL en Horosproject.org y patrocinado por
Nimble Co LLC d / b/ a Purview en Annapolis, MD USA.

Se realizaron reconstrucciones multiplanares de espesor fino (MIP) de un
grosor de 0,2 mm. En el plano axial se orientd el eje coronal con las apdfisis
transversales y el eje sagital con la apdfisis espinosa; y en el plano coronal se oriento
el eje sagital con el eje de la traquea.

Las reconstrucciones y la interpretacion de los estudios fueron realizadas por
un especialista en radiodiagnostico.

6.4.5.2. Divisién de la traquea para su estudio

Con el fin de facilitar el estudio de las imagenes de TC, se dividi6
longitudinalmente la traquea en 5 secciones empleando como puntos de referencia el
cricoides, la carina y las marcas radiopacas del stent (figura 38):

- Seccion A: Parte central del stent. Abarca toda la longitud del stent con
excepcion de los primeros 5 mm en extremo craneal y los ultimos 5 mm en el
extremo caudal.

- Secciéon B1: Extremo craneal del stent. Corresponde a los 5 mm caudal a la
marca radiopaca craneal y a los 5 mm craneales a dicha marca radiopaca.

- Seccion By: Extremo caudal del stent. Corresponde a los 5 mm craneales a la
marca radiopaca caudal y a los 5 mm caudales a dicha marca radiopaca.

- Seccion C¢: Porcion de la traquea craneal al stent. Porcion de la traquea sin
stent desde el cricoides hasta la seccion B1.

- Seccion C»: Porcidén de la traquea caudal al stent. Porcion de la traquea sin
stent desde la seccion B2 hasta la carina.
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Figura 38. Division longitudinal de la traquea para

su estudio en TC.

En aquellos estudios en los que las marcas radiopacas no estaban presentes
debido a la degradacion del stent, se estimd la ubicacion de las marcas radiopacas.
Para ello se valor6 su posicion respecto a la columna vertebral en la imagen
fluoroscépica adquirida al finalizar la implantacion del stent.

Las secciones B1 y B2 abarcan tanto el extremo del stent como un segmento
de la traquea sin stent, esto es debido a que la marca radiopaca en muchos casos
produce un artefacto que impide el estudio y la toma de medidas del extremo del stent.
(figura 39) Ampliando esta seccion a la parte de la traquea mas cercana al stent se
pretende estudiar los efectos causados por los extremos de este en el punto mas
cercano posible. Por otro lado, en aquellos estudios en los que las marcas radiopacas
no estan presentes, se asegura la evaluacién de la zona donde se encontraba el
extremo del stent.

En el caso de los controles negativos se asignaron dos puntos (marcas
radiopacas virtuales) a partir de las cuales se realiz6 la division de la traquea. Para
asignar la marca radiopaca virtual craneal se asigné un valor aleatorio para cada caso
dentro del intervalo de la distancia en milimetros entre el cricoides y la marca

radiopaca craneal en los animales implantados (minimo: 9; maximo: 40). Para asignar
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la marca radiopaca virtual caudal se sumaba 30 mm al valor de la marca radiopaca

virtual craneal.

-
Figura 39. Artefacto producido por una marca

radiopaca.

Para localizar lesiones en el eje axial, la traquea se dividio transversalmente en
cuatro secciones (figura 40):
- Dorsal (D).
- Ventral (V).
- Lateral izquierdo (LI).
- Lateral derecho (LD).

Figura 40. Division transversal de la traquea para su estudio en TC.
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6.4.5.3. Degradacion del stent

Como el stent estudiado es radiolucido, para estudiar en la TC si permanece o
se ha degradado, es necesario valorar parametros indirectos. Los parametros
estudiados fueron la presencia o ausencia de las marcas radiopacas y la invaginacion

de la membrana traqueal.

Presencia de marcas radiopacas: Se busco en las imagenes de TC la presencia de
las marcas radiopacas en su posicion original. En el caso de que no estuvieran
presentes en esa posicion se buscaron en el resto de la via aérea y en los pulmones

para descartar su migracion. (Figuras 41y 42)

Figura 41. Imagenes de TC axiales y sagitales que muestran la presencia de

las marcas radiopacas en su posicion inicial.

_

Figura 42. Imagenes de TC axiales y sagitales de un animal implantado en el

que no se encuentran las marcas radiopacas.
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Invaginacién de la membrana traqueal: La traquea normal del conejo, en un corte
axial, tiene forma de alubia debido a que presenta cierto aplanamiento dorso-ventral
con la membrana traqueal invaginada hacia la luz traqueal en distinto grado en funcion
de la fase respiratoria. (Figura 43) En cambio, cuando se implanta un stent, este
modifica el perfil de la traquea presentando una forma circular. (Figura 44) Se valoré
como indicador de la presencia del stent la forma de la traquea de los cortes axiales

en las cinco secciones, clasificandose cada seccion en «perfil circular» o «perfil no

L)

Figura 43. Perfil no circular. Forma de la Figura 44. Perfil circular. Forma de la traquea

circular».

trdquea en el corte axial cuando no hay stent  en el corte acial cuando no hay stent
presente. Puede ser debido a que es un presente.
control negativo, es una seccion sin stent o a

que el stent se ha degradado.
6.4.5.4. Mediciones traqueales
Las mediciones se realizaron en axial, en cada seccion se selecciono el corte
que presentara una luz traqueal mas pequefa, descartando aquellos cortes que

presentaran artefactos. Los parametros medidos fueron los siguientes:

Diametro latero-lateral: Medida del diametro de la luz traqueal en sentido latero-
lateral. La linea que realiza la medida atraviesa la luz por su parte central. (Figura 45)
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Figura 45. Ejemplo de medida del diametro latero-lateral.

Area: Medida del area de la luz traqueal. (Figura 46)

)
231168

k

Figura 46. Ejemplo de medida del area de la luz traqueal.

Pared traqueal: Medida del grosor de la pared traqueal. La medida se realiza en el
punto que presenta un mayor grosor. (Figura 47)

Figura 47. Ejemplo de medida del grosor de la pared traqueal.
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6.4.5.5. Presencia de granuloma

En los estudios de TC también evalud la presencia de imagenes compatibles
con granulomas (figura 48). En cada seccion traqueal, aquellas imagenes

sospechosas de granuloma se registraron indicando su localizacion en el eje axial.

Figura 4. Imagen compatible con granuloma.

6.4.6. Sacrificio

Al finalizar el tiempo de supervivencia programado para cada animal, después
de haberle realizado la tomografia computarizada, se procedié al sacrificio del animal.
Las eutanasias fueron practicadas bajo sedacion, se cateteriz6 la vena marginal de la
oreja y se administro, por esta via se administraba una sobredosis de pentobarbital
sodico (120 mg/Kg) (Dolethal®. Vétoquinol, Francia). Se comprobo la ausencia de
constantes vitales (respiracion, latido cardiaco y pulso) para confirmar la muerte del

animal.

6.4.7. Traqueoscopia

Inmediatamente después de la eutanasia se realizé una traqueoscopia con el
fin de valorar por via endoluminal la traquea y el estado de degradacion del stent.

Para la realizacion de las traqueoscopias el equipo empleado fue una 6ptica de
30° y 4 mm de diametro (Karl-Storz, Hopkins Il) (figura 49), una camara (Karl-Storz
telecam SL pal, 202120 20) y una fuente de luz (Karl-Storz xenon nova 300, 201340
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20) (figura 50). Los videos de traqueoscopias se grabaron en DVD mediante un
grabador de DVD (Sony DVD Recorder RDR-GX210) para su posterior analisis.

Las traqueoscopias se realizaron por via oral, del mismo modo que se realizaria
en un animal vivo. Debido a la peculiar anatomia del conejo, es muy importante la
posicion del animal para poder acceder a la via aérea. El animal se colocé en decubito
esternal con el cuello en hiperextension y las extremidades anteriores siguiendo la

misma direccion que el cuello. (Figura 51)

Figura 49. Optica de 30° y 4 mm de diametro (Karl-Storz, Hopkins II).

Figura 50. Camara y fuente de luz. Figura 51. Realizacién de una

traqueoscopia.
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6.4.7.1. Evaluacién de las traqueoscopias

La evaluacion de las traqueoscopias se realizd con el asesoramiento del Prof.
de Gregorio, médico neumodlogo. En aquellos casos en los que el stent estaba
presente, como este se podia encontrar en distintas fases de degradacion, no se
avanzé la optica a través de su luz para evitar danarlo y que interfiera en el posterior
estudio anatomopatolégico. Por esta razon solamente se pudo valorar la traquea
craneal y el tercio craneal del stent.

En las traqueoscopias se evaluod: la presencia del stent, la congestion y la

inflamacion de la mucosa, el acumulo de secreciones y la presencia de granulomas y
estenosis.

Presencia del stent. Se evalu6 mediante vision directa la presencia del stent (figura

52) o si este ya no estaba presente (figura 53).

Figura 52. Imagen traqueoscopica. Stent Figura 53. Imagen traqueoscadpica. El Stent

presente. se ha degradado y desaparecido.

Congestion de la mucosa: Se clasificé en tres grados en funcion de la intensidad del
engrosamiento y su distribucion:
- Ausencia de congestion. (Figura 54)

- Congestion leve: Enrojecimiento ligero o que no afecta a toda la mucosa.
(Figura 55)
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- Congestién severa: Enrojecimiento intenso o que afecta a toda la mucosa.
(Figura 56)

Figura 54. Imagen traqueoscopica. Ausencia Figura 55. Imagen traqueoscopica. Congestion
de congestion. leve.

Figura 56. Imagen traqueoscadpica.

Congestion severa.

Inflamacién de la mucosa: Se evalud y gradud la inflamacién de la mucosa traqueal:
- Ausencia de inflamacion. (Figura 57)
- Inflamacién leve. (Figura 58)

- Inflamacién severa. (Figura 59)
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Figura 57. Imagen traqueoscopica. Ausencia  Figura 58. Imagen traqueoscopica.

de inflamacion. Inflamacion leve.

Figura 59. Imagen traqueoscdpica.

Inflamacion severa.

Acumulo de secreciones: dependiendo de la cantidad de secreciones acumuladas,
se clasificaron en las siguientes categorias:

- Ausencia de acumulacion de secreciones. (Figura 60)

- Acumulacion leve de secreciones. (Figuras 61y 62)

- Acumulacion severa de secreciones. (Figura 63).
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Figura 60. Imagen traqueoscopica. Ausencia  Figura 61. Imagen traqueoscopica. Leve
de secreciones. acumulacion de secreciones, stent

degradado.

Figura 62. Imagen traqueoscopica. Leve Figura 63. Imagen traqueoscopica. Severa

acumulacion de secreciones, stent presente.  acumulacion de secreciones.

Presencia de granulomas: Se registr6 la presencia o ausencia de imagenes
compatibles con granuloma (figuras 64 y 65), asi como la posicion en el eje axial de
los mismos segun lo descrito en el apartado 6.4.5.2. Los hallazgos fueron comparados

con los obtenidos en las TC de los mismos individuos.
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Figura 64. Imagen traqueoscopica. Ausencia  Figura 65. Imagen traqueoscopica. Posible

de granuloma. granuloma.

Presencia de estenosis: Se evalud la presencia de estrechamientos de la luz
traqueal ocasionados por el sobrecrecimiento del tejido (figuras 66 y 67).

Figura 66. Imagen traqueoscopica. Ausencia  Figura 67. Imagen traqueoscopica.

de estenosis. Presencia de estenosis.
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6.4.8. Estudio macroscopico de la traquea

Al finalizar la traqueoscopia se procedié a la diseccion del cuello y del térax
craneal para extraer la traquea completa. (Figuras 68 y 68). Se valoro
macroscopicamente las piezas anatomicas y se fijaron en formaldehido 10%.

Figura 68. Diseccion de la traquea. Figura 69. Traquea preparada para su estudio.

En la valoracion macroscoépica se evaluaron la integridad del stent, el grado de

neovascularizacion y la inflamacion de la pared traqueal.

Integridad del stent. Se valoro si el stent estaba presente e integro. En aquellos
casos en los que no habia desaparecido se comprobd, de manera subjetiva, si
conservaba la fuerza radial. Para ello, una vez extraida la traquea se observo si el
stent dilataba la traquea, pudiéndose identificar desde el exterior de la traquea la zona
ocupada por el stent. (Figuras 70 y 71) Ademas, la traquea se presiond
cuidadosamente para verificar que la zona que contenia el stent ofrecia resistencia a

la compresion.

Figura 70. Imagen macroscépica. Traquea sin stent

presente.
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Figura 71. Imagen macroscépica. Traquea con stent

presente, las flechas indican los extremos del stent.

Neovascularizacion: Se evalud la presencia de vasos sanguineos en la traquea,
clasificandose, en funcion de la cantidad, en tres categorias:
- Ausencia de neovascularizacion: No son visibles vasos sanguineos de nueva
formacion. (Figura 72)
- Ligera neovascularizacion: Se observan vasos sanguineos de nueva formacion
de pequeno calibre y/o en baja concentracion. (Figura 73)
- Severa nevascularizacion: Se observan vasos sanguineos de nueva formacion
de gran calibre y/o en alta concentracion. (Figura 74).

Figura 73. Imagen macroscopica. Ligera neovascularizacion.
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Figura 74. Imagen macroscoépica. Severa neovascularizacion.

Inflamacién de la pared traqueal: Se registré si macroscopicamente la traquea
presentaba un aumento del grosor de los tejidos, asi como su localizacién. (Figuras
75y 76)

Figura 75. Imagen macroscépica. Ausencia de inflamacion.
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Figura 76. Imagen macroscopica. Inflamacion de la pared

traqueal.
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6.4.9. Estudio microscépico de la traquea

6.4.9.1. Procesado de las muestras

De cada traquea se realizaron tres preparaciones histologicas: una de la parte
craneal, una de la media y otra de la caudal. No se mantuvo la divisidn empleada en
el estudio de TC debido a que en los casos en los que el stent se habia degradado,
las referencias 0seas se perdian al extraer la traquea y las medidas realizadas en la
TC no se podian extrapolar debido al acortamiento que se produce en la extraccion y
al debido al fijado. En el caso de las muestras que contenian stent, las muestras de la
seccion craneal y caudal contenian, respectivamente, el extremo craneal y caudal del
stent.

Las traqueas fijadas (figura 77) se tallaron completamente en secciones
transversales (figura 78), los fragmentos obtenidos fueron colocados en sus
correspondientes casetes (3 - 4 fragmento por casete) para su posterior inclusion en
parafina (figura 79). Una vez incluidos, se realizaron los cortes histolégicos y se tifieron

con Hematoxilina-Eosina.

Figura 78. Tallado de la traquea.
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Figura 79. Traquea ya tallada. El casete de la izquierda
corresponde a la muestra craneal, el del centro a la de la

zona media y el de la derecha a la caudal.

Como la polidioxanona es un material que se puede cortar facilmente (incluso
si la degradacion no ha comenzado) no se empleé una técnica histolégica para
materiales duros en el procesado de las muestras que contenian un stent. En estos
casos se utilizé la misma técnica que en las traqueas sin stent (figura 80), tomandose

la precaucién de retirar las marcas radiopacas de oro durante el tallado.

6.4.9.2. Evaluacioén histolégica

Las preparaciones histologicas fueron digitalizadas mediante un escaner para
portaobjetos de campo claro Aperio (Leica Biosystems, Alemania). Las preparaciones
digitalizadas se estudiaron en un ordenador con sistema operativo Windows 10
empleando el programa Amperio ImageScope, version 12.3.2.8013 (© Leica
Biosystems Pathology Imaging 2003-2016).

En analisis histologico se realizo, con el asesoramiento del médico patélogo
Prof. Lostalé, empleando el sistema descrito por Serrano, [66] en el que los
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parametros evaluados son: engrosamiento epitelial, engrosamiento subepitelial,
alteracion epitelial, metaplasia escamosa, neovascularizacién, inflamacién aguda,
inflamacion cronica y presencia de granuloma.

Los resultados se analizaron por segmentos (craneal, medio y caudal), ademas
los valores obtenidos en cada segmento se sumaron para obtener un indice con el

que poder valorar la traquea completa.

Engrosamiento epitelial: Se midi6 el grosor del epitelio. En funcién del grosor medido
se las muestras se clasificaron de la siguiente manera:

- 0: Sin engrosamiento (< 50 uym). (Figura 81)

- 1: Engrosamiento ligero (> 50 - 100 ym). (Figura 82)

- 2: Engrosamiento moderado (> 100 - 150 ym). (Figura 83)

- 3: Engrosamiento severo (> 150 um). (Figura 84)

»/ﬂ‘\“
Figura 81. Imagen microscépica, H-E, 40x. Sin Flgura 82. Imagen microscépica, H-E, 40x.
engrosamiento. Engrosamiento ligero.
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Figura 83. Imagen microscopica, H-E, 40x. Flgura 84. Imagen m|croscépica, H-E, 20x.

Engrosamiento moderado. Engrosamiento severo.
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Engrosamiento subepitelial: las muestras se clasificaron segun el grosor de la
region subepitelial medida desde la membrana basal hasta el inicio del cartilago:
- 0: Sin engrosamiento (< 400 ym). (Figura 85)
1: Engrosamiento ligero (> 400 - 600 um). (Figura 86)
- 2: Engrosamiento moderado (> 600 - 800 um). (Figura 87)
3

: Engrosamiento severo (> 800 um). (Figura 88)

Figura 85. Imagen microscopica, H-E, 10x. Sin Figura 86. Imagen microscopica, H-E, 10x.

engrosamiento. Engrosamiento ligero.
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Figura 87. Imagen microscopica, H-E, 10x. Figura 88. Imagen microscépica, H-E, 10x.

Engrosamiento moderado. Engrosamiento severo.

Alteracion epitelial: El grado de alteracion epitelial de las muestras se clasificd segun
la proporcién de células ciliadas y células caliciformes. A mayor proporcion de células
caliciformes, mayor grado de alteracion epitelial.
- 0: Sin alteracion (30% células caliciformes y 70% células ciliadas). (Figura 89)
- 1: Alteracion ligera (30 — 50% células caliciformes y 70 — 50% células ciliadas).
(Figura 90)
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- 2: Alteracion moderada (50 — 70% células caliciformes y 30 — 50% células

ciliadas). (Figura 91)

- 3 Alteracion severa (>70% células caliciformes y <30% células ciliadas).
(Figura 92)
- 4: Epitelio destruido. (Figura 93)

Figura 89. Imagen microscopica, H-E, 40x. Figura 90. Imagen microscopica, H-E, 40x.
Sin alteracion. Alteracion ligera.

Figura 91. Imagen microscopica, H-E, 20x. Figura 92. Imagen microscopica, H-E, 20x.

Alteracion moderada. Alteracion severa.

Figura 93. Imagen microscopica, H-E, 40x. Epitelio destruido.
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Metaplasia escamosa: Se registro la presencia de metaplasia escamosa.

- 0: Ausencia de focos de metaplasia escamosa. (Figura 94)

- 1: Presencia de focos de metaplasia escamosa. (Figura 95)

Figura 94. Imagen microscépica, H-E, 40x. Sin  Figura 95. Imagen microscopica, H-E, 40x.

metaplasia escamosa presente. Metaplasia escamosa.

Neovascularizaciéon: Se valoré la neovascularizacion estudiando ochos campos a
20x aumentos. La clasificacion se realizé por el nimero de nuevos vasos observados
en estos campos:

- 0: Sin alteracion de la cantidad (< 5 vasos / campo). (Figura 96)

- 1: Ligero aumento de la cantidad (5 - 15 vasos / campo). (Figura 97)

- 2: Grave aumento de la cantidad (> 15 vasos / campo). (Figura 98)

Figura 96. Imagen microscoépica, H-E, 20x. Sin  Figura 97. Imagen microscopica, H-E, 20x.

alteracion de la cantidad. Ligero aumento de la cantidad.
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Figura 98. Imagen microscopica, H-E, 20x.

Grave aumento de la cantidad.

Inflamacién aguda: Se evalud la infiltracidon de células inflamatorias en las que

predominaran los neutrofilos.

0: Sin inflamacién aguda. (Figura 99)

1: Inflamacion aguda ligera (1 — 10 focos inflamatorios). (Figura 100)

2: Inflamacién aguda moderada (>10 focos inflamatorios o generalizada a baja

concentracion). (Figura 101)

3: Inflamacién aguda severa (inflamacién generalizada a elevada

concentracion). (Figura 102)

R < RSO V7 Sk O
Figura 99. Imagen microscopica, H-E, 20x. Sin  Figura 100. Imagen microscopica, H-E, 20x.

inflamacion aguda. Inflamacién aguda ligera.
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Figura 101. Imagen microscépica, H-E, 20x. Figura 102. Imagen microscoépica, H-E, 20x.

Inflamacién aguda moderada. Inflamacién aguda severa.

Inflamacidén croénica: Se evalud la infiltracion de células inflamatorias en las que
predominaran linfocitos e histiocitos.
- 0: Sininflamacion cronica. (Figura 103)
- 1: Inflamacién cronica ligera (1 — 10 focos inflamatorios). (Figura 104)
- 2: Inflamacién cronica moderada (>10 focos inflamatorios o generalizada a baja
concentracion). (Figura 105)
- 3 Inflamacion crénica severa (inflamacion generalizada a elevada

concentracion). (Figura 106)
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Figura 103. Imagen microscopica, H-E, 20x. Figura 104. Imagen microscopica, H-E, 20x.
Sin inflamacion crénica. Foco inflamatorio crénico.
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Figura 105. Imagen microscépica, H-E, 20x. Figura 106. Imagen microscépica, H-E, 20x.

Inflamacién crénica generalizada a baja Inflamacién crénica generalizada a elevada
concentracion. concentracion.

Presencia de granuloma: Se registraron las preparaciones en busca de granulomas.
- 0: Sin formacién de granuloma.
- 1: Presencia de un granuloma aislado.

- 2: Presencia de mas de un granuloma.

6.4.10. Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizd, con el asesoramiento del doctor Guirola,
empleando el programa SPSS Statistics (IBM SPSS Statistics for Macintosh, version
21.0; IBMCorp., Armonk, NY, EE.UU.); y se estableci6 un error alfa igual 0,05.

Las variables cualitativas se describieron como frecuencias, expresadas en
porcentaje (%); y las variables cuantitativas como media y desviacion estandar
(media = DE).

Se compararon las variables cualitativas empleando la prueba Chi-cuadrado de
Pearson cuando era posible, en caso contrario se utilizé la prueba de la Razén de
Semejanza o la prueba exacta de Fisher.

En el caso de las variables cuantitativas, previamente a realizar las
comparaciones, se estudié la normalidad de cada una de ellas mediante la prueba de
Shapiro-Wilk. En los casos en el que las variables seguian una distribucion normal,
cuando se comparaban dos medias se aplicaba la prueba t de Student para muestras
independientes, mientras que cuando se comparaban mas de dos medidas se

empleaba el analisis de varianza ANOVA. Por otro lado, si las variables no seguian
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una distribucion normal, las pruebas de contraste seleccionadas fueron la U de Mann-
Whitney (dos medias) y la de Kuskal-Wallis (mas de dos medias).

Como pruebas post hoc, se utilizé la prueba de Duncan. Cuando se empled la
prueba de Kruskal-Wallis, se realizaron las comparaciones entre parejas de variable
mediante la prueba U de Mann-Whitney, en este caso, se corrigié la significacion
estadistica obtenida mediante el ajuste de Bonferroni.

Se valoré la correlacion de los resultados de los parametros obtenidos con
distintas pruebas diagnoésticas y la correlacion entre diferentes parametros, para lo
cual se realiz6 el calculo de los coeficientes de correlacion de Spearman (p) y sus

correspondientes coeficientes de determinacion (p?).
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7. Resultados

7.1. Descripcion de los grupos experimentales

En total se incluyeron 22 animales divididos en 3 grupos con diferentes tiempos
de supervivencia programados: 30 dias (grupo 30D), 60 dias (grupo 60D) y 90 dias
(grupo 90D). En cada grupo habia 7 animales, excepto en el grupo 90D en el que
habia 8 animales. Dentro de cada grupo habia un animal en el que no se implanté un
stent (control negativo).

El peso medio de los animales fue de 4,61 + 0,52 kg, con un minimo de
4,01 kg y un maximo de 5,90 kg. No se observaron diferencias entre grupos ni entre

controles y animales implantados. (Tablas 6y 7)

Tabla 6. Pesos (kg) segun el tiempo de supervivencia programado.

n Media  DE min max

30 dias 7 4,69 + 0,60 4,10 5,90
60 dias 7 4,71 £ 0,46 4,30 5,50
90 dias 8 4,45 + 0,51 4,01 5,60
Total 22 4611052 4,01 5,90

Significacion segun prueba de Kruskal-Wallis: p = 0,278

Tabla 7. Pesos (kg) segun animales implantados con un stent y

controles negativos.

n Media * DE min max

Stent 19 4,62 + 0,55 4,01 5,90
Control 3 4,52 +0,28 4,25 4,80
Total 22 4,61 +0,52 4,01 5,90

Significacion segun prueba U de Mann-Whitney: p = 0,924

7.2. Resultados de las implantaciones de los stents

El éxito técnico de las intervenciones fue del 100%, siendo posible la

implantacion del stent biodegradable en todos los casos.

Tesis Doctoral — Sergio Rodriguez Zapater 113



Ningun animal murié durante los procedimientos quirurgicos. Durante los
procedimientos surgieron pequefias complicaciones en 4 casos (18,2%). En dos
casos, al retirar la guia se engancho su punta en J en el stent, siendo necesario
maniobrar con cuidado para poder retirarla sin desplazar el stent. En un caso, se
produjo un desgarro en la traquea al realizar la dilatacion del acceso, siendo necesario
un punto de sutura adicional para cerrar el defecto; y en otro caso se produjo el un
desgarro en la traquea al realizar la sutura entre anillos. Todas estas complicaciones
fueron resueltas sin dificultad y se clasificaron como de grado 1. No se observaron
diferencias entre grupos ni entre controles y animales implantados, ni segun animales

implantados con un stent y controles negativos. (Tablas 8 y 9)

Tabla 8. Complicaciones aparecidas durante los procedimientos quirdrgicos segun el tiempo de

supervivencia programado. Clasificacion adaptada (Filippiadis et al 2017 [254]).

Sin Con complicaciones (grado)
Grupo n
complicaciones 1 2 3 4 5 6
30D 7 22,7% 9,1% 0% 0% 0% 0% 0%
60D 7 27,3% 4,5% 0% 0% 0% 0% 0%
90D 8 31,8% 4,5% 0% 0% 0% 0% 0%
Total 22 81,8% 18,2% 0% 0% 0% 0% 0%

Prueba de la razén de verosimilitudes: p = 0,699

Tabla 9. Complicaciones aparecidas durante los procedimientos quirdrgicos segun animales

implantados con un stent y controles negativos. Clasificacion adaptada (Filippiadis et al 2017 [254]).

Sin Con complicaciones (grado)
Grupo n .
complicaciones 1 2 3 4 5 6
Stent 19 68,2% 18,2% 0% 0% 0% 0% 0%
Control 3 13,6% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Total 22 81,8% 18,2% 0% 0% 0% 0% 0%

Prueba exacta de Fisher: p = 1,000

7.3. Resultados del seguimiento clinico

7.3.1. Mortalidad durante el seguimiento clinico

Ningun animal murié ni fue necesario practicarle la eutanasia durante el tiempo

de supervivencia programado.
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7.3.2. Evolucién de los sintomas respiratorios

En ninguna de las evaluaciones se encontraron diferencias significativas en las
frecuencias de los sintomas respiratorios en funcidon de si se trataba de un control

negativo o de un animal implantado. (Tabla 10)

Tabla 10. Sintomas respiratorios en controles y animales implantados

Sintomas (grado)
Grupo p*
Grado 0 Grado 1 Grado2 Grado 3

Dia 1 Control  66,7% 33,3% 0,0% 0,0% 1,000
Stent 47,4% 52,6% 0,0% 0,0% '
oi Control  66,7% 33,3% 0,0% 0,0% 0571
a3 Stent 42,1% 57,9% 0,0% 0,0% ’
Control  66,7% 33,3% 0,0% 0,0%
Semana 1 Stent 57,9% 42,1% 0,0% 0,0% 1,000
S ) Control  66,7% 33,3% 0,0% 0,0% 1 000
emana Stent 47,4% 52,6% 0,0% 0,0% ’
Semana 3 Control  100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 1000
Stent 89,5% 0,0% 10,5% 0,0% ’
S 4 Control  100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 1000
emana Stent 73,7% 26,3% 0,0% 0,0% ’
S Control  100,0% 0,0% 0,0% 0,0%
emana 5 Stent 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% ne
Semana 6 Control  100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 1000
Stent 92,3% 7,7% 0,0% 0,0% ’
S ; Control  100,0% 0,0% 0,0% 0,0%
emana Stent 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% ne
Semana 8 Control  100,0% 0,0% 0,0% 0,0% .
Stent 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Semana 9 Control  100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 1000
Stent 69,2% 30,8% 0,0% 0,0% ’
S 10 Control  100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 1000
emand Stent 85,7% 14,3% 0,0% 0,0% ’
S 11 Control  100,0% 0,0% 0,0% 0,0%
emana Stent 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% ne
Semana 12 Control  100,0% 0,0% 0,0% 0,0% -
Stent 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Control  100,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Semana 13 nc
Stent 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%

* Significacion segun prueba exacta de Fisher
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Sintomas respiratorios de grado 1 (sintomas respiratorios leves unicamente al
sufrir estrés) fueron observados en todas las evaluaciones hasta la semana 10, con
excepcion de las semanas 5, 7 y 8. En la evaluacion en la que mas sintomas de grado
1 se observaron fue en la del dia 3, donde se registré6 en 12 animales (54,5%).
Sintomas de grado 2 (sintomas respiratorios leves en reposo) solo fueron observados
en 2 animales (9,1%) en la semana 3. En ningun momento del seguimiento clinico,
hubo animales que mostraran sintomas clasificados como de grado 3 (sintomas
respiratorios graves). La frecuencia de aparicion de sintomas respiratorios es
significativamente diferente en funcién del tiempo posintervencién (p < 0,001). (Tabla
11)

Tabla 11. Evolucion de los sintomas en el tiempo.

Sintomas (grado)

0 1 2 3

Dia 1 50,0%* 50,0%* 0,0% 0,0%
Dia 3 45,5%* 54,5%* 0,0% 0,0%
Semana 1 59,1%* 40,9%* 0,0% 0,0%
Semana 2 50,0%* 50,0%* 0,0% 0,0%
Semana 3 90,9% 0,0%* 9,1%* 0,0%
Semana 4 77,3% 22,7% 0,0% 0,0%
Semana 5 100,0%* 0,0%* 0,0% 0,0%
Semana 6 93,3% 6,7% 0,0% 0,0%
Semana 7 100,0%* 0,0%* 0,0% 0,0%
Semana 8 100,0%* 0,0%* 0,0% 0,0%
Semana 9 73,3% 26,7% 0,0% 0,0%
Semana 10 87,5% 12,5% 0,0% 0,0%
Semana 11 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Semana 12 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Semana 13 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Prueba de la razén de verosimilitudes: p < 0,001
* Valor observado significativamente menor o mayor (p < 0,05) en funcién de los residuos
tipificados corregidos.

7.3.3. Pérdida de peso

Al finalizar el tiempo de supervivencia programado, 10 animales (45,5%) habian
aumentado su peso corporal inicial, en 4 animales (18,2%) no habia variado y 8
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animales (36,4%) habian perdido peso. No se encontraron diferencias significativas

entre los animales control y los implantados. (Tabla 12)

Tabla 12. Perdida de peso al finalizar el tiempo de supervivencia.

Control Stent Total
(n=3) (n=19) (n=22)
0% 42.1% 36,4%

Prueba exacta de Fisher: p = 0,273

Dentro de los animales implantados, se observé que la frecuencia de animales
que habian sufrido una pérdida de peso era significativamente superior a la esperada
en el grupo con un tiempo de supervivencia programado de 30 dias; mientras que las
frecuencias del resto de grupos eran las esperadas. (Tabla 13)

Tabla 13. Perdida de peso de los animales implantados al finalizar el tiempo

de supervivencia

30D 60D 90D Total
(n=06) (n=06) (n=7) (n=19)
83,3%" 33,3% 14,3% 42,1%

Prueba de la razén de verosimilitudes: p = 0,029
* Valor observado significativamente menor o mayor (p < 0,05) en funcion de

los residuos tipificados corregidos

7.4. Resultados del estudio de TC

7.4.1. Division de la traquea

Las posiciones medias de las marcas radiopacas (medidas, en los estudios que
estaban presentes; estimadas, en los estudios que ya se habia degradado el stent y
asignadas, en el caso de los controles negativos) fueron de 28,95 + 8,37 mm desde
el cricoides en las marcas craneales y de 61,59 + 9,08 mm en el caso de las caudales.

No se observé que las medias difiriesen significativamente entre las posiciones
asignadas de los controles y las posiciones de los stents implantados. (Tabla 14)
Tampoco se observaron diferencias significativas entre los grupos de los animales
implantados. (Tabla 15)
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Tabla 14. Posiciones de las marcas radiopacas craneales y caudales

n Media * DE min max p*
Distancia desde Control 3 28,00 = 5,57 22 33 0.838
cricoides a MR Stent 19 29,11 + 8,84 9 40
craneal (mm) Total 22 28,95 + 8,37 9 40
Distancia desde Control 3 58,00 + 5,57 52 63 0.475
cricoides a MR Stent 19 62,16 + 9,50 39 75
caudal (mm) Total 22 61,59 + 9,08 39 75

MR: Marca radiopaca

* Significacion segun t de Student para muestras independientes

Tabla 15. Posiciones de las marcas radiopacas craneales y caudales en los animales

implantados.
n Media * DE min max p*
30D 6 30,17 £ 9,39 15 39
Distancia desde
60D 6 30,33 + 8,17 21 40 0,781
cricoides a MR
90D 7 27,14 + 9,91 9 36
craneal (mm)
Total 19 29,11 £ 8,84 9 40
30D 6 65,83 + 8,73 52 74
Distancia desde
60D 6 63,50 + 8,04 54 75 0,310
cricoides a MR
90D 7 57,86 + 10,79 39 71
caudal (mm)
Total 19 62,16 + 9,50 39 75

MR: Marca radiopaca
* Significacion segun ANOVA

7.4.2. Degradacion del stent

7.4.2.1. Presencia de marcas radiopacas

A los 30 dias posimplantaciéon todos los animales presentaban marcas
radiopacas, a los 60 dias la mitad de los animales las presentaba y a los 90 dias no
estaban presentes en ningun animal. Se encontraron diferencias significativas en la
presencia de marcas radiopacas entre los distintos tiempos posimplantacion. (Tabla
16) En los casos en los que las marcas radiopacas no estaban presentes, se buscaron
las marcas radiopacas en la TC de torax con ventana de pulmén, no encontrandose

en ningun caso.
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Tabla 16. Presencia de marcas radiopacas.

30dias (n=7) 100%*
60 dias (n = 6) 50%
90 dias (n=7) 0%*
Total (n = 20) 50%

Prueba de la razén de verosimilitudes: p < 0,001
* Valor observado significativamente menor o mayor (p < 0,05)

en funcion de los residuos tipificados corregidos.

7.4.2.2. Invaginacion de la membrana traqueal

En la parte central del stent (seccion A) la ausencia de la invaginacién de la
membrana traqueal coincidia con la presencia de marcas radiopacas en los estudios
de TC: la invaginacion aparecié en el 100% de los controles y de los estudios sin
presencia de marcas radiopacas, y no se detecto en el 100% de los casos en los que
las marcas radiopacas estuvieron presentes; siendo significativas también las
diferencias en las frecuencias entre los grupos de estudio (p < 0,001). En las secciones
craneales no se encontraron diferencias significativas, en la B4 se observé la
invaginacion en todos los casos excepto en dos casos del grupo MR+ (20,0%);
mientras que en la C4 en un caso (10,0%) del mismo grupo. En la seccion B> la
invaginacion de la membrana traqueal se observé en dos casos del grupo control
(66,7%), en cuatro del grupo MR+ (40,0%) y en todos los casos en el grupo MR-
(p = 0,004). En el animal del grupo control en el que no se observé la invaginacién de
la membrana en B, tampoco se observo en C»; en esta misma seccion en el grupo
MR+ se observé en tres casos (30,0%) y en el grupo MR- en nueve (90,0%)
(p =0,016). (Tabla 17)

Al comparar la presencia de la invaginacion de la membrana traqueal entre las
secciones de la traquea no se observaron diferencias significativas en las frecuencias
en los grupos control y MR-. Por otro lado, en el grupo MR+ se encontraron diferencias
significativas (p < 0,001). (Tabla 18)
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Tabla 17. Invaginacién de la membrana traqueal.

Seccion de Control MR+ MR- -
la traquea (n=3) (n=10) (n=10)
A 100,0% 0,0%* 100,0%* < 0,001
B1 100,0% 80,0% 100,0% 0,167
B: 66,7% 40,0%* 100,0%* 0,004
C4 100,0% 90,0% 100,0% 0,422
C2 66,7% 30,0%* 90,0%* 0,016

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.

* Valor observado significativamente menor o mayor (p < 0,05) en funcion de los
residuos tipificados corregidos.

** Significacion segun prueba de la razén de verosimilitudes.

Tabla 18. Invaginacién de la membrana traqueal en las distintas secciones.

A B B2 C1 C: p**
Control
(n=3) 100,0% 100,0% 66,7% 100,0% 66,7% 0,387
n =
MR+

(n = 10) 0,0%* 80,0%* 40,0% 90,0%* 30,0% < 0,001
n=

(n=10)

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.

100,0%  100,0% 100,0%  100,0%  90,0%* 0,509

* Valor observado significativamente menor o mayor (p < 0,05) en funcion de los
residuos tipificados corregidos.
** Significacion segun prueba de la razén de verosimilitudes.

7.4.3. Mediciones traqueales

7.4.3.1. Diametro latero-lateral

- Seccion A: Al analizar estadisticamente las medidas del diametro latero-lateral
de la luz traqueal a nivel de la parte central del stent, no se observaron
diferencias significativas entre los tres grupos de estudio y los controles (Tabla
19). Lo mismo sucedi6 cuando se comparaban las medias de los diametros de
aquellos animales en los que las marcas radiopacas estaban presentes con las

de aquellos en los que estas ya no se observaban en la TC (Tabla 20).
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Tabla 19. Medidas del diametro latero-lateral (mm) en la seccién A.

n Media * DE min max

Control 3 6,37 £ 0,68 5,60 6,91
30D 7 5,89 £ 0,65 5,05 6,87
60D 6 6,04 £ 0,21 5,82 6,30
90D 7 5,89 + 0,64 5,16 7,08
Total 23 5,99 £ 0,55 5,05 7,08

Significacion segun ANOVA: p = 0,624

Tabla 20. Medidas del diametro latero-lateral (mm) en la seccion A segun
degradacion del stent.

n Media * DE min max

Control 3 6,37 £ 0,68 5,60 6,91
MR+ 10 5,91 £0,53 5,05 6,87
MR- 10 5,97 £ 0,55 5,16 7,08
Total 23 5,99 £ 0,55 5,05 7,08

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.
Significacion segun ANOVA: p = 0,458

- Seccion Bi: En la zona craneal del stent, tampoco se encontraron diferencias
significativas en el diametro de la luz ni entre los distintos tiempos de
supervivencia ni entre animales con el stent presente y con el stent degradado.
(Tablas 21y 22)

Tabla 21. Medidas del diametro latero-lateral (mm) en la seccién B1.

n Media * DE min max

Control 3 6,48 £ 0,82 5,53 6,95
30D 7 6,18 £ 0,72 5,11 7,36
60D 6 6,95 £ 0,96 6,21 8,88
90D 7 6,33 £ 0,47 5,70 6,97
Total 23 6,47 £ 0,75 5,11 8,88

Significacion segun prueba de Kruskal-Wallis p = 0,456
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Tabla 22. Medidas del diametro latero-lateral (mm) en la seccion B+ segun

degradacion del stent.

n Media * DE min max

Control 3 6,48 + 0,82 5,53 6,95
MR+ 10 6,51+ 1,03 5,11 8,88
MR- 10 6,42 £ 0,41 5,70 6,97
Total 23 6,47 £ 0,75 5,11 8,88

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.

Significacion segun prueba de Kruskal-Wallis: p = 0,870

- Seccion B;: Del mismo modo que en el segmento craneal del stent, en el caudal
tampoco se encontraron diferencias significativas en las mediciones de los

diametros de la luz traqueal. (Tablas 23 y 24)

Tabla 23. Medidas del diametro latero-lateral (mm) en la seccion Ba.

n Media * DE min max

Control 3 5,84 £ 0,93 5,23 6,91
30D 7 6,19+ 0,94 4,32 7,02
60D 6 6,49 £ 0,76 5,32 7,39
90D 7 5,80 £ 0,77 4,64 6,65
Total 23 6,10 £ 0,83 4,32 7,39

Significacion segun ANOVA: p = 0,491

Tabla 24. Medidas del diametro latero-lateral (mm) en la seccion Bz segun

degradacion del stent.

n Media * DE min max

Control 3 5,84 £ 0,93 5,23 6,91
MR+ 10 6,46 + 0,89 4,32 7,39
MR- 10 5,83 £ 0,68 4,64 6,65
Total 23 6,10 £ 0,83 4,32 7,39

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.

Significacion segun prueba de Kruskal-Wallis: p = 0,087

- Seccion Cy: En el segmento de la traquea craneal al stent, las medidas del
diametro fueron mayores en los grupos 30D y 60D que en el grupo 90D, siendo
esta diferencia significativa (p = 0,030). La media de ambos grupos también fue

mayor que la del grupo control, pero en este caso la diferencia no fue
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significativa. Tampoco se observaron diferencias significativas entre el grupo
90D y el control. (Tabla 25)

Tabla 25. Medidas del diametro latero-lateral (mm) en la seccién Cs.

n Media * DE min max

Control 3 5,95 + 0,98% 4,85 6,70
30D 7 7,09 £1,13° 5,63 8,92
60D 6 7,05+0,77° 6,13 8,33
90D 7 5,81 £ 0,572 5,16 6,62
Total 23 6,54 + 1,02 4,85 8,92

Significacion segun ANOVA: p = 0,030
Los valores con el mismo superindice indican que no existen diferencias

estadisticamente significativas entre ellos segun la prueba de Duncan.

Al comparar estas medidas entre los casos con marcas radiopacas presentes
y ausentes también aparecieron diferencias significativas, siendo el diametro
significativamente mayor en el grupo MR+ que el grupo control y que el grupo
MR- (p = 0,011). (Tabla 26)

Tabla 26. Medidas del diametro latero-lateral (mm) en la seccion C+ segun

degradacion del stent.

n Media * DE min max

Control 3 5,95 + 0,982 4,85 6,70
MR+ 10 7,23 +1,01° 5,63 8,92
MR- 10 6,04 £ 0,632 5,16 7,10
Total 23 6,54 + 1,02 4,85 8,92

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.
Significacion segun ANOVA: p = 0,011
Los valores con el mismo superindice indican que no existen diferencias

estadisticamente significativas entre ellos segun la prueba de Duncan.

Seccion C,: Del mismo modo que en el segmento craneal al stent, en el caudal
el diametro de la luz del grupo 30D era significativamente mayor que en el 90D,
ademas también lo era respecto al grupo control. En esta seccién el grupo 60D
fue significativamente diferente del grupo 90D, pero no lo fue del 30D. Tampoco
se encontraron diferencias significativas entre el grupo control y los grupos 90D
y 60D. (Tabla 27)

Tesis Doctoral — Sergio Rodriguez Zapater 123



Tabla 27. Medidas del diametro latero-lateral (mm) en la seccién Co..

n Media * DE min max

Control 3 5,66 + 0,86%° 4,98 6,62
30D 7 7,32 £1,37° 517 8,79
60D 6 6,86 + 1,30 5,09 8,86
90D 7 5,15 £ 0,692 4,20 6,13
Total 23 6,32 £ 1,41 4,20 8,86

Significacion segun ANOVA: p = 0,009
Los valores con el mismo superindice indican que no existen diferencias

estadisticamente significativas entre ellos segun la prueba de Duncan.

Al comparar estas medidas en funcion de la degradacion del stent, se observo
que las medidas del grupo MR+ eran significativamente mayores que las del

grupo MR-y que de los controles (p < 0,001). (Tabla 28)

Tabla 28. Medidas del diametro latero-lateral (mm) en la seccion Cz segun

degradacion del stent.

n Media  DE min max

Control 3 5,66 * 0,862 4,98 6,62
MR+ 10 7,48 £ 1,22° 5,17 8,86
MR- 10 5,37 £ 0,742 4,20 6,48
Total 23 6,32+ 1,41 4,20 8,86

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.
Significacion segun ANOVA: p < 0,001
Los valores con el mismo superindice indican que no existen diferencias

estadisticamente significativas entre ellos segun la prueba de Duncan.

- Comparativa entre secciones: Al comparar las secciones de la traquea entre si,
no se observaron diferencias significativas entre los grupos control y 60D. Se
encontraron diferencias significativas entre la seccion Ay las secciones C1y C»
tanto en el grupo 30D (p = 0,046) como en el grupo MR+ (p = 0,005). En el
grupo 90D existian diferencias significativas entre la seccion Bs y la C2 (p =
0,031); mientras que en el grupo MR- estas diferencias significativas fueron
entre el grupo Cz y los grupos A, B1y C+ (p = 0,009). (Tabla 29)
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Tabla 29. Distribucion del diametro latero-lateral (mm) en las distintas secciones.

n Media = DE min max P

A 3 6,37 £ 0,68" 5,60 6,91
B 3 6,48 + 0,824 5,53 6,95

Control B2 3 5,84 + 0,93* 5,23 6,91 0,427
Cs 3 5,95 + 0,98* 4,85 6,70
C2 3 5,66 + 0,86" 4,98 6,62
A 7 5,89 £ 0,65? 5,05 6,87
B 7 6,18 + 0,72% 5,11 7,36

30D B2 7 6,19 + 0,942 4,32 7,02 0,046**
C4 7 7,09+ 1,13° 5,63 8,92
C2 7 7,32 +£1,37° 517 8,79
A 6 6,04 £ 0,214 5,82 6,30
B 6 6,95 + 0,96" 6,21 8,88

60D B2 6 6,49 + 0,767 5,32 7,39 0,083*
Ci 6 7,05+0,77A 6,13 8,33
C2 6 6,86 + 1,30" 5,09 8,86
A 7 5,89 + 0,64% 5,16 7,08
B 7 6,33 £ 0,472 5,70 6,97

90D B2 7 5,80 £ 0,772 4,64 6,65 0,031**
Ci 7 5,81+ 0,57% 5,16 6,62
C2 7 5,15+ 0,69° 4,20 6,13
A 10 5,91 +0,53* 5,05 6,87
B 10 6,51 £ 1,038 511 8,88

MR+ B2 10 6,46 + 0,89"8 4,32 7,39 0,005*
Ci 10 7,23 +1,018 5,63 8,92
C2 10 7,48 + 1,228 5,17 8,86
A 10 5,97 £ 0,55? 5,16 7,08
B 10 6,42 £ 0,412 5,70 6,97

MR- B2 10 5,83 + 0,68% 4,64 6,65 0,009**
Ci 10 6,04 £ 0,632 5,16 7,10
C2 10 5,37 £ 0,74° 4,20 6,48

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.

Los valores con el mismo superindice indican que no existen diferencias estadisticamente
significativas entre ellos segun la prueba de Duncan (minusculas) o la prueba U de Mann-
Whitney (mayusculas).

* Significacion segun prueba de Kruskal-Wallis.

** Significacion segun ANOVA.

Tesis Doctoral — Sergio Rodriguez Zapater 125



7.4.3.2. Area

- Seccion A: No se encontraron diferencias significativas en las medidas del area

de la luz traqueal en la parte central del stent. (Tablas 30y 31)

Tabla 30. Medidas del area (cm?) en la seccion A.

n Media * DE min max
Control 3 0,2624 + 0,0211 0,2420 0,2842
30D 7 0,2679 = 0,0515 0,2019 0,3429
60D 6 0,2560 = 0,0360 0,1857 0,2792
90D 7 0,2219 + 0,0365 0,1745 0,2686
Total 23 0,2501 + 0,0425 0,1745 0,3429

Significacion segun prueba de Kruskal-Wallis: p = 0,184

Tabla 31. Medidas del area (cm?) en la seccion A segun degradacion del stent.

n Media * DE min max
Control 3 0,2624 £ 0,0211 0,2420 0,2842
MR+ 10 0,2699 + 0,0422 0,2019 0,3429
MR- 10 0,2266 + 0,0378 0,1745 0,2765
Total 23 0,2501 + 0,0425 0,1745 0,3429

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.
Significacion segun ANOVA: p = 0,057

- Seccion B+: En la parte craneal del stent tampoco se observaron diferencias
significativas al comparar los grupos en las dos clasificaciones realizadas.

(Tablas 32y 33)

Tabla 32. Medidas del area (cm?) en la seccion Bs.

n Media = DE min max

Control 3 0,3027 +0,0475 0,2697 0,3571

30D 7 0,2821 + 0,0568 0,1953 0,3877
60D 6 0,3040 + 0,0478 0,2597 0,3916
90D 7 0,2704 + 0,0563 0,2144 0,3837

Total 23 0,2869 +0,0517  0,1953 0,3916
Significacion segun ANOVA: p = 0,665
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Tabla 33. Medidas del area (cm?) en la seccién B1 segun degradacion del stent.

n Media * DE min max

Control 3 0,3027 + 0,0475 0,2697 0,3571
MR+ 10 0,2862 + 0,0483 0,1953 0,3877
MR- 10 0,2830 = 0,0600 0,2144 0,3916
Total 23 0,2869 = 0,0517 0,1953 0,3916

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.
Significacion segin ANOVA: p = 0,856

- Seccion By: En el segmento del extremo distal del stent se observaron
diferencias significativas en el area de la luz traqueal entre los grupos 90D y
30D (p = 0,048) y entre el grupo MR+ y los grupos control y MR- (p < 0,001).
(Tablas 34 y 35)

Tabla 34. Medidas del area (cm?) en la seccion Ba.

n Media * DE min max
Control 3 0,2490 + 0,0676% 0,2032 0,3267
30D 7 0,3140 £+ 0,0607° 0,2207 0,3953
60D 6 0,3050 + 0,0901% 0,1812 0,4044
90D 7 0,2189 + 0,02812 0,1871 0,2615
Total 23 0,2742 £ 0,0728 0,1812 0,4044

Significacion segun prueba de Kruskal-Wallis: p = 0,048
Los valores con el mismo superindice indican que no existen diferencias

estadisticamente significativas entre ellos segun la prueba U de Mann-Whitney.

Tabla 35. Medidas del area (cm?) en la seccién B2 seguin degradacion del stent.

n Media * DE min max
Control 3 0,2490 + 0,06762 0,2032 0,3267
MR+ 10 0,3345 + 0,0605° 0,2207 0,4044
MR- 10 0,2215 £ 0,03072 0,1812 0,2643
Total 23 0,2742 £ 0,0728 0,1812 0,4044

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.
Significacion segun ANOVA: p < 0,001
Los valores con el mismo superindice indican que no existen diferencias

estadisticamente significativas entre ellos segun la prueba de Duncan.
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- Seccion Ci: Comparando las areas de la luz en funcién del tiempo
posimplantacion en el que se realizé la TC no se encontraron diferencias

significativas (Tabla 36).

Tabla 36. Medidas del area (cm?) en la seccion Ci.

n Media = DE min max

Control 3 0,2739 = 0,0505 0,2327 0,3302
30D 7 0,3799 + 0,1243 0,2228 0,6113
60D 6 0,3735+0,0774 0,2721 0,5096
90D 7 0,2866 + 0,0595 0,1903 0,3861
Total 23 0,3360 = 0,0952 0,1903 0,6113

Significacion segun ANOVA: 0,127

Sin embargo, al comparar estas medidas en funcion de la degradacion del stent
se observo que el area es significativamente mayor en el grupo MR+ que en el
control (p = 0,045). (Tabla 37)

Tabla 37. Medidas del area (cm?) en la seccion C1 seguin degradacion del stent.

n Media * DE min max
Control 3 0,2739 + 0,05052 0,2327 0,3302
MR+ 10 0,3810 £ 0,1010° 0,2228 0,6113
MR- 10 0,3007 + 0,0600% 0,1903 0,3861
Total 23 0,3360 * 0,0952 0,1903 0,6113

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.
Significacion segun ANOVA: p = 0,045
Los valores con el mismo superindice indican que no existen diferencias

estadisticamente significativas entre ellos segun la prueba de Duncan.

- Seccion C;: En la traquea distal al stent se observaron diferencias significativas
entre el grupo 90D y 30D (p = 0,027) y entre el grupo MR+ y MR- (p = 0,002).
(Tablas 38 y 39)
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Tabla 38. Medidas del area (cm?) en la seccion Co.

n Media + DE min max

Control 3 0,2816 + 0,09232° 0,2252 0,3881
30D 7 0,4505 + 0,1381° 0,2322 0,6313
60D 6 0,4008 + 0,18862° 0,2005 0,6678
90D 7 0,2233 £ 0,0390° 0,1821 0,2808
Total 23 0,3464 £ 01553 0,1821 0,6678

Significacion segun prueba de Kruskal-Wallis: p = 0,027
Los valores con el mismo superindice indican que no existen diferencias

estadisticamente significativas entre ellos segun la prueba U de Mann-Whitney.

Tabla 39. Medidas del area (cm?) en la seccion C2 seglin degradacion del stent.

n Media * DE min max

Control 3 0,2816 + 0,0923% 0,2252 0,3881
MR+ 10 0,4839 + 0,1330° 0,2322 0,6678
MR- 10 0,2283 £ 0,03822 0,1821 0,2831
Total 23 0,3464 + 01553 0,1821 0,6678

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.
Significacion segun prueba de Kruskal-Wallis: p = 0,002
Los valores con el mismo superindice indican que no existen diferencias

estadisticamente significativas entre ellos segun la prueba U de Mann-Whitney.

- Comparativa entre secciones: No se observaron diferencias significativas entre
las secciones en los grupos control y 60D. En el grupo 30D se observaron
diferencias significativas entre la seccion Ay las secciones C1 y Co, ademas de
entre la seccion C2 y el resto de las secciones excepto la Cq1 (p = 0,005).
También se registraron diferencias significativas en el grupo 90D entre la
seccion C+ y las secciones A, B2 y C2 (p = 0,020). Clasificando en funcion de la
degradacion de los stents, se observaron diferencias significativas en ambos
grupos. En el grupo MR+ se encontraban entre la seccion C. y las secciones A
y B1 (p < 0,001); y en el caso del grupo MR-, entre las secciones B1y C1y el
resto de las secciones (p < 0,001). (Tabla 40)
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Tabla 40. Distribucion del area (cm?) en las distintas secciones.

n Media * DE min max P
A 3 0,2624 + 0,02112 0,2420 0,2842
B 3 0,3027 £ 0,04752 0,2697 0,3571
Control B2 3 0,2490 + 0,06762 0,2032 0,3267 0,848*
C4 3 0,2739 + 0,05052 0,2327 0,3302
C2 3 0,2816 + 0,09232 0,2252 0,3881
A 7 0,2679 + 0,05152 0,2019 0,3429
B 7 0,2821 + 0,0568%* 0,1953 0,3877
30D B2 7 0,3140 + 0,06072° 0,2207 0,3953 0,005*
C4 7 0,3799 £ 0,1243> 0,2228 0,6113
C2 7 0,4505 + 0,1381¢ 0,2322 0,6313
A 6 0,2560 + 0,0360" 0,1857 0,2792
B 6 0,3040 + 0,0478* 0,2597 0,3916
60D B2 6 0,3050 + 0,09014 0,1812 0,4044 0,223**
C1 6 0,3735 £ 0,0774% 0,2721 0,5096
C 6 0,4008 + 0,1886" 0,2005 0,6678
A 7 0,2219 £ 0,03652 0,1745 0,2686
B 7 0,2704 + 0,0563%* 0,2144 0,3837
90D B2 7 0,2189 + 0,02812 0,1871 0,2615 0,020*
C1 7 0,2866 + 0,0595° 0,1903 0,3861
C2 7 0,2233 + 0,03902 0,1821 0,2808
A 10 0,2699 + 0,04224 0,2019 0,3429
B 10 0,2862 + 0,0483* 0,1953 0,3877
MR+ B2 10 0,3345 + 0,0605"8 0,2207 0,4044 <0,001**
C1 10 0,3810 £ 0,1010"8 0,2228 0,6113
C2 10 0,4839 + 0,13308 0,2322 0,6678
A 10 0,2266 + 0,03782 0,1745 0,2765
B 10 0,2830 + 0,0600° 0,2144 0,3916
MR- B2 10 0,2215 £+ 0,03072 0,1812 0,2643 <0,001*
C1 10 0,3007 + 0,0600° 0,1903 0,3861
C2 10 0,2283 + 0,03822 0,1821 0,2831

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.

Los valores con el mismo superindice indican que no existen diferencias estadisticamente
significativas entre ellos seguin la prueba de Duncan (minusculas) o la prueba U de Mann-
Whitney (mayusculas).

* Significacion segun ANOVA.

** Significacion segun prueba de Kruskal-Wallis.
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7.4.3.3. Pared traqueal

Seccion A: En la parte central del stent se encontraron diferencias en las
medidas de la pared traqueal. En el grupo 30D la pared traqueal era
significativamente mas gruesa que en el grupo 90D (p = 0,014) (Tabla 41). Por
otro lado, al comparar segun la degradacién del stent, el grosor de la pared
traqueal también era significativamente mas grueso en el grupo MR+ que el
MR- (p =0,002). (Tabla 42)

Tabla 41. Medidas de la pared traqueal (mm) en la seccion A.

n Media  DE min max

Control 3 0,98 + 0,02% 0,97 1,00
30D 7 1,60 + 0,41° 0,94 2,07
60D 6 1,11 £ 0,182 0,94 1,39
90D 7 0,94 £ 0,112 0,78 1,11
Total 23 1,19+ 0,37 0,78 2,07

Significacion segun prueba de Kruskal-Wallis: p = 0,014
Los valores con el mismo superindice indican que no existen diferencias

estadisticamente significativas entre ellos segun la prueba U de Mann-Whitney.

Tabla 42. Medidas de la pared traqueal (mm) en la seccion A segun degradacion

del stent.
n Media  DE min max
Control 3 0,98 + 0,022 0,97 1,00
MR+ 10 1,49 £+ 0,39° 0,94 2,07
MR- 10 0,95 £ 0,09? 0,78 1,11
Total 23 1,19+ 0,37 0,78 2,07

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.
Significacion segun prueba de Kruskal-Wallis: p = 0,002
Los valores con el mismo superindice indican que no existen diferencias

estadisticamente significativas entre ellos segun la prueba U de Mann-Whitney.

Seccion B1: Se observaron diferencias significativas entre los distintos tiempos
posimplantacién (p = 0,013), sin embargo, la significacion corregida de prueba
U de Mann-Whitney no mostr¢ diferencias significativas entre ninguna de las

parejas. (Tabla 43)
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Tabla 43. Medidas de la pared traqueal (mm) en la seccion Ba.

n Media * DE min max

Control 3 1,02 £ 0,08 0,93 1,09
30D 7 1,78 £ 0,592 0,91 2,49
60D 6 1,28 + 0,322 0,95 1,75
90D 7 0,97 £ 0,082 0,87 1,09
Total 23 1,30 £ 0,49 0,87 2,49

Significacion segun prueba de Kruskal-Wallis: p = 0,013
Los valores con el mismo superindice indican que no existen diferencias

estadisticamente significativas entre ellos segun la prueba U de Mann-Whitney.

Al realizar la comparacion entre estudios en los que el stent esta presente y
estudios en los que se ha degradado también aparecieron diferencias
significativas (p = 0,001), siendo en este caso entre el grupo MR+ y los grupos
control y MR-. (Tabla 44)

Tabla 44. Medidas de la pared tragqueal (mm) en la seccidon B1 segun

degradacion del stent.

n Media * DE min max

Control 3 1,02 + 0,082 0,93 1,09
MR+ 10 1,70 £ 0,52° 0,91 2,49
MR- 10 1,00 + 0,092 0,87 1,13
Total 23 1,30 £ 0,49 0,87 2,49

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.
Significacion segun ANOVA: p = 0,001
Los valores con el mismo superindice indican que no existen diferencias

estadisticamente significativas entre ellos segun la prueba de Duncan.

- Seccioén By: Del mismo modo que en la seccion B+, se observaron diferencias
significativas entre los grupos de estudio (p = 0,010) sin poder determinar entre
que grupos aparecian dichas diferencias (Tabla 45). Al comparar en funcién de
la degradacion del stent, aparecieron diferencias significativas entre el grupo
MR+ y MR- (p = 0,003) (Tabla 46).
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Tabla 45. Medidas de la pared traqueal (mm) en la seccion Ba.

n Media  DE min max

Control 3 0,89 £ 0,052 0,84 0,94
30D 7 1,63 £ 0,482 0,88 2,12
60D 6 1,14 £ 0,232 0,94 1,54
90D 7 0,90 £ 0,09? 0,81 1,07
Total 23 1,16 £ 0,39 0,81 2,12

Significacion segun prueba de Kruskal-Wallis: p = 0,010
Los valores con el mismo superindice indican que no existen diferencias

estadisticamente significativas entre ellos segun la prueba U de Mann-Whitney

Tabla 46. Medidas de la pared traqueal (mm) en la seccion B2 segun degradacion

del stent.
n Media  DE min max
Control 3 0,89 + 0,05% 0,84 0,94
MR+ 10 1,47 £ 0,41 0,88 2,12
MR- 10 0,92 £+ 0,082 0,81 1,07
Total 23 1,16 £ 0,39 0,81 2,12

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.
Significacion segun prueba de Kruskal-Wallis: p = 0,003
Los valores con el mismo superindice indican que no existen diferencias

estadisticamente significativas entre ellos segun la prueba U de Mann-Whitney.

Seccion Cq: En la traquea craneal al stent no se encontraron diferencias

significativas en el grosor de la pared traqueal (Tablas 47 y 48)

Tabla 47. Medidas de la pared traqueal (mm) en la seccion C+.

n Media * DE min max

Control 3 0,94 £ 0,12 0,85 1,07
30D 7 1,21+ 0,28 0,91 1,65
60D 6 1,01 £0,10 0,88 1,16
90D 7 0,99 £ 0,06 0,91 1,06
Total 23 1,06 £ 0,19 0,85 1,65

Significacion segun prueba de Kruskal-Wallis: p = 0,181
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Tabla 48. Medidas de la pared traqueal (mm) en la seccion C1 segun

degradacion del stent.

n Media * DE min max

Control 3 0,94 £ 0,12 0,85 1,07
MR+ 10 1,15+ 0,26 0,88 1,65
MR- 10 0,99 £ 0,06 0,91 1,06
Total 23 1,06 £ 0,19 0,85 1,65

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.

Significacion segun prueba de Kruskal-Wallis: p = 0,177

- Seccion C2: En la traquea caudal al stent no se encontraron diferencias
significativas entre grupos (tabla 49), aunque si que se encontraron al comparar
en funcion de la degradacion del stent (p = 0,040), sin poder determinarse entre
que parejas se daban estas diferencias. (Tabla 50)

Tabla 49. Medidas de la pared traqueal (mm) en la seccion Co.

n Media  DE min max

Control 3 0,98 £ 0,12% 0,91 1,12
30D 7 1,09 £ 0,19° 0,79 1,36
60D 6 0,99 £ 0,113 0,83 1,14
90D 7 0,87 £ 0,072 0,75 0,98
Total 23 0,98 £ 0,15 0,75 1,36

Significacion segun ANOVA: p = 0,054
Los valores con el mismo superindice indican que no existen diferencias

estadisticamente significativas entre ellos segun la prueba de Duncan.

Tabla 50. Medidas de la pared traqueal (mm) en la seccion C2 segun

degradacion del stent.

n Media  DE min max

Control 3 0,98 £ 0,122 0,91 1,12
MR+ 10 1,07 £ 0,182 0,79 1,36
MR- 10 0,90 £ 0,072 0,75 0,98
Total 23 0,98 £ 0,15 0,75 1,36

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.
Significacion segun ANOVA: p = 0,040
Los valores con el mismo superindice indican que no existen diferencias

estadisticamente significativas entre ellos segun la prueba de Duncan.
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- Comparativa entre secciones: Al comparar las medidas del grosor de la pared
traqueal entre las distintas secciones dentro de un mismo grupo no se
encontraron diferencias significativas ni en el grupo control ni en los grupos 60D
y 90D. En el grupo 30D se encontraron diferencias significativas entre la
seccion Ay la seccion Cz; ademas, de entre la seccidon B+ y las secciones C1 y
C2 (p = 0,023). En el grupo MR+ se encontraron diferencias significativas entre
las secciones (p = 0,008), sin que la prueba U de Mann-Whitney pudiera
determinar entre que secciones aparecen dichas diferencias. En el grupo MR-
se observan diferencias significativas (p = 0,041) entre la seccion Cz y las
secciones C1y B1. (Tabla 51)

Tabla 51. Distribucion de las medidas de la pared traqueal (mm) en las distintas secciones.

n Media * DE min max P

A 3 0,98 £ 0,022 0,97 1,00
B 3 1,02 + 0,082 0,93 1,09

Control B2 3 0,89 £ 0,05? 0,84 0,94 0,484*
Cs 3 0,94 £ 0,122 0,85 1,07
C2 3 0,98 £ 0,122 0,91 1,12
A 7 1,60 + 0,412 0,94 2,07
B 7 1,78 £ 0,59° 0,91 2,49

30D B2 7 1,53 £ 0,482° 0,88 2,12 0,023*
Ci 7 1,21 £ 0,28 0,91 1,65
C2 7 1,09 £ 0,19¢ 0,79 1,36
A 6 1,11+0,18% 0,94 1,39
B 6 1,28 £ 0,324 0,95 1,75

60D B2 6 1,14 £ 0,23 0,94 1,54 0,260**
Ci 6 1,01 £0,104 0,88 1,16
C2 6 0,99 + 0,114 0,83 1,14
A 7 0,94 + 0,112 0,78 1,11
B 7 0,97 + 0,08% 0,87 1,09

90D B2 7 0,90 + 0,09% 0,81 1,07 0,122*
Ci 7 0,99 £ 0,06? 0,91 1,06
C2 7 0,87 £+ 0,07° 0,75 0,98
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Tabla 51 (continuacion). Distribucion de las medidas de la pared traqueal (mm) en las distintas

secciones.
n Media * DE min max P

A 10 1,49 + 0,39 0,94 2,07
B 10 1,70 £ 0,52 0,91 2,49

MR+ B2 10 1,47 £ 0,414 0,88 2,12 0,008**
C1 10 1,15 £ 0,26" 0,88 1,65
C2 10 1,07 £ 0,18 0,79 1,36
A 10 0,95 + 0,09% 0,78 1,11
B 10 1,00 + 0,092 0,87 1,13

MR- B2 10 0,92 + 0,08% 0,81 1,07 0,041*
C4 10 0,99 £ 0,062 0,91 1,06
C2 10 0,90 £ 0,07° 0,75 0,98

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.

Los valores con el mismo superindice indican que no existen diferencias estadisticamente

significativas entre ellos segun la prueba de Duncan (minusculas) o la prueba U de Mann-

Whitney (mayusculas).

* Significacion segun ANOVA.

** Significacion segun prueba de Kruskal-Wallis.

7.4.4. Presencia de granulomas

En total se encontraron siete imagenes compatibles con granuloma en los

estudios de tomografia computarizada. En ningun animal se localiz6 mas de una

imagen compatible con granuloma. La localizacién de los posibles granulomas se

detalla en la tabla 52. No se observd que existieran diferencias significativas en la

localizacion.

Tabla 52. Localizacion de imagenes compatibles con granuloma (n = 7)

Seccion de Localizacion transversal

la traquea D \") LI LD
A 0,0% 0,0% 0,0% 14,3%
B+ 42,9% 0,0% 0,0% 0,0%
B2 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Ci 28,6% 0,0% 0,0% 14,3%
Cz 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Prueba de la razon de verosimilitudes: p = 0,102
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En las TC realizadas 30 dias después de la implantacion se observo una
imagen compatible con un granuloma en tres casos; en las realizadas 60 dias después
en dos; y en las de los 90 dias en dos casos. No se encontré6 ninguna imagen
sospechosa en ningun estudio del grupo control. En ninguna de las secciones de la
traquea se encontro la existencia de diferencias significativas entre los grupos. (Tabla
53)

Tabla 53. Imagenes compatibles con granuloma.

Seccion de Control 30D 60D 90D Total .
la traquea (n=3) (n=7) (n=6) (n=7) (n=23) P
A 0,0% 0,0% 16,7% 0,0% 4,3% 0,420
B+ 0,0% 14,3% 0,0% 28,6% 13,0% 0,296
B2 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc
Ci 0,0% 28,6% 16,7% 0,0% 13,0% 0,258
C2 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc

*Significacion segun prueba de la razén de verosimilitudes

Al analizar la presencia de posibles granulomas en funcion de la degradacion
del stent, se observo que cuando habia presencia de marcas radiopacas se apreciaron
imagenes sospechosas en tres estudios; mientras que se observaron en cuatro
estudios en los que no estaban presentes las marcas radiopacas. En este caso
tampoco se observaron diferencias significativas entre los grupos. (Tabla 54)

Tabla 54. Imagenes compatibles con granuloma segun degradacion del stent.

Seccionde  Control MR+ MR- Total .
la traquea (n=23) (n=10) (n=10) (n=23) P
A 0,0% 0,0% 10,0% 4,3% 0,422
B+ 0,0% 10,0% 20,0% 13,0% 0,522
B: 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc
C4 0,0% 20,0% 10,0% 13,0% 0,522
C: 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.

*Significacion segun prueba de la razén de verosimilitudes

Tesis Doctoral — Sergio Rodriguez Zapater 137



7.5. Resultados de la traqueoscopia

7.5.1. Presencia del stent

En las traqueoscopias no se observo el stent ni fragmentos de este en ningun
animal del grupo 90D ni en la mitad de los casos del grupo 60D (tabla 55), coincidiendo

completamente con lo observado en las tomografias computarizadas (tabla 56).

Tabla 55. Presencia del stent en las traqueoscopias.

30D 60D 90D Total
(n=16) (n=16) (n=7) (n=19)
100,0%* 50,0% 0,0%* 47,4%

Significacion segun prueba de la razon de verosimilitudes: p < 0,001
*Valor observado significativamente menor o mayor (p < 0,05) en

funcién de los residuos tipificados corregidos.

Tabla 56. Presencia del stent en las traqueoscopias segun degradacion.

MR+ MR- Total
(n=9) (n=10) (n=19)
0,0%* 100,0%* 47,4%

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.
Significacion segun prueba exacta de Fischer: p < 0,001
*Valor observado significativamente menor o mayor (p < 0,05) en funcién de

los residuos tipificados corregidos.

En aquellos casos en los que el stent estaba presente, se podia observar tanto
los filamentos como la marca radiopaca craneal, salvo que estuvieran cubiertos por
secreciones, de cualquier manera, siempre fue reconocible la estructura del stent. En
todos los casos el filamento de polidioxanona habia perdido la tincion violeta, por lo
que eran transparentes. Aparentemente los stents estaban integros, no observandose
roturas, fragmentos ni filamentos sueltos. En ningun caso se observo que los

filamentos del stent estuvieran epitelizados.
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7.5.2. Congestion de la mucosa

En todos los grupos se observaron casos que presentaban distintos grados de
congestion de la mucosa, no existiendo diferencias significativas en las frecuencias.
Cabe desatacar que 66,7% de los casos del grupo control tenian la mucosa muy
enrojecida. (Tabla 57).

Al estudiar los casos en funcién de si el stent estaba presento o no, tampoco
se encontraron diferencias significativas entre los grupos, sin embargo, se observo
que el grupo MR- presentaba una frecuencia de casos clasificados como congestion

leve significativamente superior a la frecuencia esperada. (Tabla 58)

Tabla 57. Congestion de la mucosa en las traqueoscopias.

Control 30D 60D 90D Total
(n=3) (n=6) (n=6) (n=7) (n=22)

Sin congestion 33,3% 33,3% 0,0% 14,3% 18,2%
Congestion leve 0,0% 16,7% 66,7% 57,1% 40,9%
Congestion severa 66,7% 50,0% 33,3% 28,6% 40,9%

Significacion segun prueba de la razén de verosimilitudes: p = 0,183

Tabla 58. Congestion de la mucosa en las traqueoscopias segun degradacion.

Control MR+ MR- Total
(n=3) (n=9) (n=10) (n=22)

Sin congestion 33,3% 22,2% 10,0% 18,2%
Congestion leve 0,0% 22,2% 70,0%* 40,9%
Congestion severa 66,7% 55,6% 20,0% 40,9%

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.
Significacion segun prueba de la razén de verosimilitudes: p = 0,090
*Valor observado significativamente menor o mayor (p < 0,05) en funcién de los

residuos tipificados corregidos.

7.5.3. Inflamacion de la mucosa

Unicamente un caso presentaba una inflamaciéon severa, la cual estaba
localizada en el extremo craneal del stent. EI animal en el que aparecid esta
inflamacion pertenecia al grupo de 30 dias de supervivencia. En todos los grupos lo

mas frecuente fue no encontrar inflamacién de ningun tipo, excepto en el grupo 30D,
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en el que la frecuencia de los casos sin inflamacion era significativamente menor a la
frecuencia esperada. (Tabla 59)

A pesar de que entre los grupos con distintos tiempos de supervivencia no se
encontraron diferencias significativas, estas si que existian entre el grupo con stent
presente y el grupo con stent degradado (p = 0,042). No se observo inflamacion de
ningun tipo en el 90% de los casos en el grupo MR-, mientras que cuando el stent
estaba presente esta frecuencia fue solo del 33,3%. (Tabla 60)

Tabla 59. Inflamacién de la mucosa en las traqueoscopias.
Control 30D 60D 90D Total
(n=3) (n=106) (n=16) (n=7) | (n=22)

Sin inflamacién 100,0%  33,3%* 66,7%  857% | 682%

Inflamacién leve 0,0% 50,0%  33,3%  143% | 27,3%

Inflamacioén severa 0,0% 16,7% 0,0% 0,0% 4,5%
Significacion segun prueba de la razén de verosimilitudes: p = 0,257

*Valor observado significativamente menor o mayor (p < 0,05) en funcién de los
residuos tipificados corregidos.

Tabla 60. Inflamacién de la mucosa en las traqueoscopias segun degradacion.
Control MR+ MR- Total
(n=3) (n=9) (n=10) (n=22)

Sin inflamaci6n 100,0% 33,3%* 90,0%* 68,2%
Inflamacion leve 0,0% 55,6%* 10,0% 27,3%
Inflamacién severa 0,0% 11,1% 0,0% 4,5%

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.
Significacion segun prueba de la razén de verosimilitudes: p = 0,042

*Valor observado significativamente menor o mayor (p < 0,05) en funcién de los
residuos tipificados corregidos.

7.5.4. Acumulo de secreciones

Lo mas frecuente fue observar en las traqueoscopias una pequefia cantidad de
secreciones. En los grupos 30D y 60D todos los animales presentaron algun grado de
retencién de secreciones, mientras que en el grupo 90D en casi la mitad de los casos
no se observaron secreciones, ni se observo en ningun caso un acumulo severo. Las

diferencias observadas en las frecuencias fueron significativas (p = 0,005). (Tabla 61)
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Tabla 61. Acumulo de secreciones en las traqueoscopias.
Control 30D 60D 90D Total
(n=3) (n=6) (=6) ((n=7) | (n=22)

Sin secreciones 100,0%*  0,0%  0,0%  42,9% | 27,3%

Acumulo leve 0,0%*  833% 66,7% 57,1% | 59,1%

Acumulo severo 0,0% 16,7%  33,3% 0,0% 13,6%
Significacion segun prueba de la razén de verosimilitudes: p = 0,005

*Valor observado significativamente menor o mayor (p < 0,05) en funcién de

los residuos tipificados corregidos.

Al estudiarlos segun la degradacion del stent, se puede observar que cuando
el stent esta presente siempre habia secreciones y en un 33,3% de los casos el
acumulo fue severo. Cuando el stent se habia degradado en el 30% de los casos no
se visualizaron secreciones en la traqueoscopia y en el resto de los casos hay un leve

acumulo de secreciones. (Tabla 62)

Tabla 62. Acumulo de secreciones en las traqueoscopias segun degradacion.

Control MR+ MR- Total
(n=3) (n=9) (n=10) (n=22)

Sin secreciones 100,0%* 0,0%* 30,0% 27,3%
Acumulo leve 0,0%* 66,7% 70,0% 59,1%
Acumulo severo 0,0% 33,3%* 0,0% 13,6%

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.
Significacion segun prueba de la razén de verosimilitudes: p = 0,002
*Valor observado significativamente menor o mayor (p < 0,05) en funcién de los

residuos tipificados corregidos.

7.5.5. Presencia de granulomas

Se observaron crecimientos puntuales de tejido en dos casos, uno en el grupo
60D y otro en el 90D (tabla 63); ambos pertenecian a animales en los que es stent se
habia degradado (tabla 64). Las dos lesiones se localizaron en la parte craneal de la
traquea y en los dos casos se habia observado una lesion compatible con granuloma
en las TC. Una de las lesiones estaba localizada ventralmente y la otra consistia en

una banda de tejido que unia la cara ventral con la dorsal.
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Tabla 63. Presencia de granulomas en las traqueoscopias.

Control 30D 60D 90D Total
(n=23) (n=16) (n=16) (n=7) (n=22)
0,0% 0,0% 16,7% 14,3% 9,1%

Significacion segun prueba de la razén de verosimilitudes: p = 0,521

Tabla 64. Presencia de granulomas en las traqueoscopias segun degradacion.

Control MR+ MR- Total
(n=23) (n=9) (n=10) (n=22)
0,0% 0,0% 20,0% 9,1%

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.

Significacion segun prueba de la razén de verosimilitudes: p = 0,183
7.5.6. Presencia de estenosis
Se observaron estrechamientos de la luz traqueal ocasionados por otras
lesiones en dos ocasiones, una en el grupo 30D y otra en el grupo 60D. (Tabla 65)

Ninguna de estas estenosis producia una reduccion mayor del 50% de la luz.

Tabla 65. Presencia de estenosis en las traqueoscopias.

Control 30D 60D 90D Total
(n=3) (n=6) (n=6) (n=7) (n=22)
0,0% 16,7% 16,7% 0,0% 9,1%

Significacion segun prueba de la razén de verosimilitudes: p = 0,459
*Valor observado significativamente menor o mayor (p < 0,05) en
funcién de los residuos tipificados corregidos.

La estenosis observada en el grupo 30D estaba ocasionada por la lesion que
se clasificé como «inflamacion severa de la mucosa» en el apartado 7.5.3.

El estrechamiento detectado en el grupo 60D, correspondia a uno de los
animales de ese grupo en el que el stent se habia degradado por completo. (Tabla 66)
Esta estenosis era caudal por una lesién clasificada como granuloma (apartado 7.5.5),
la cual se trataba de una banda de tejido que adhiere las caras ventral y dorsal de las
traqueas.
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Tabla 66. Presencia de estenosis en las traqueoscopias segun degradacion.

Control MR+ MR- Total
(n=23) (n=9) (n=10) (n=22)
0,0% 11,1% 10,0% 9,1%

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.
Significacion segun prueba de la razén de verosimilitudes: p = 0,732
*Valor observado significativamente menor o mayor (p < 0,05) en funcién de

los residuos tipificados corregidos.

7.6. Resultados del estudio macroscépico

7.6.1. Integridad del stent

En todos los casos en los que el stent estaba presente, este estaba completo,
por lo que los resultados de este parametro coinciden completamente con los
resultados sobre la presencia del stent observados en las traqueoscopias y en las
tomografias computarizadas. (Tablas 67 y 68)

Tabla 67. Integridad del stent en la evaluacion macroscopica.

30D 60D 90D Total
(n=6) (n=6) (n=7) (n=19)
100,0%* 50,0% 0,0%* 47,4%

Significacion segun prueba de la razén de verosimilitudes: p < 0,001
*Valor observado significativamente menor o mayor (p < 0,05) en
funcién de los residuos tipificados corregidos.

Tabla 68. Integridad del stent en la evaluacion macroscopica segun

degradacion.
MR+ MR- Total
(n=9) (n=10) (n=19)
0,0%* 100,0%* 47,4%

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.
Significacion segun prueba exacta de Fischer: p < 0,001
*Valor observado significativamente menor o mayor (p < 0,05) en funcién de

los residuos tipificados corregidos.
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Todos los stents conservaban la suficiente fuerza radial para mantener
completamente abierta la luz traqueal, aun sin tener el sostén de los tejidos
adyacentes tras la extraccion de la pieza anatomica. Ademas, al presionarlos, ofrecian

resistencia a la compresion y no se rompian.

7.6.2. Grado de neovascularizacion

El grado de neovascularizacién descendié a medida que aumentaba el tiempo
transcurrido desde la implantacion del stent. (Tabla 69) De esta manera, en el grupo
30D todas las traqueas presentaban neovascularizacion; a los 60 dias en la mitad de
los casos no se observé ningun fendmeno de neovascularizacion, si bien, en los casos
que aparecio (33,3%), esta fue severa (al igual que el grupo 30D); mientras que en el
grupo 90D solo una traquea presentd signos de neovascularizacion leve. Estas

diferencias entre los grupos fueron significativas (p = 0,0006).

Tabla 69. Neovascularizacion en la evaluacidon macroscépica.
Control 30D 60D 90D Total
(n=3) (n=6) (n=16) (n=7) (n=22)

Sin neovascularizacion 100,0% 0,0%* 50,0% 85,7%" 54,5%
Neovascularizacion leve 0,0% 66,7%" 16,7% 14,3% 27.3%

Neovascularizacién severa 0,0% 33,3% 33,3% 0,0% 18,2%
Significacion segun prueba de la razén de verosimilitudes: p = 0,006

*Valor observado significativamente menor o mayor (p < 0,05) en funcién de los residuos

tipificados corregidos.

Estas diferencias fueron mas significativas al comparar las traqueas que
conservaron el stent con las que ya no lo conservaban (p < 0,001). Cuando el stent
estaba presente todas las traqueas presentaron algun grado de neovascularizacion,
por el contrario, solamente en un caso de las traqueas en la que ya se habia
degradado el stent se observo una ligera neovascularizacion. (Tabla 70)
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Tabla 70. Neovascularizacién en la evaluacion macroscépica segun degradacion.
Control MR+ MR- Total
(n=3) (n=9) (n=10) (n=22)

Sin neovascularizacion 100,0% 0,0%* 90,0%* 54.5%
Neovascularizacién leve 0,0% 55,6%* 10,0% 27.3%

Neovascularizacion severa 0,0% 44 4%* 0,0%* 18,2%

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.
Significacion segun prueba de la razén de verosimilitudes: p < 0,001
*Valor observado significativamente menor o mayor (p < 0,05) en funcion de los

residuos tipificados corregidos.

7.6.3. Inflamacioén de la pared traqueal

En el estudio macroscopico externo de las piezas anatdmicas, solamente en
una traquea se observo la inflamacion de la pared traqueal, que correspondia al grupo
30D (tabla 71) y por lo tanto su stent no estaba degradado (tabla 72). Este espécimen
era el mismo que fue clasificado como «inflamacién severa de la mucosa» en el
estudio traqueoscopico (apartado 7.5.3). La inflamacion estaba localizada

principalmente en los extremos del stent, siendo mas intensa en el extremo craneal.

Tabla 71. Presencia de inflamacioén en la evaluacién macroscopica.

Control 30D 60D 90D Total
(n=3) (n=06) (n=06) (n=7) (n=22)
0,0% 16,7% 0,0% 0,0% 4,5%

Significacion segun prueba de la razén de verosimilitudes: p = 0,435
*Valor observado significativamente menor o mayor (p < 0,05) en

funcién de los residuos tipificados corregidos.

Tabla 72. Presencia de inflamacion en la evaluacion macroscopica segun

degradacion.

Control MR+ MR- Total
(n=23) (n=9) (n=10) (n=22)
0,0% 11,1% 0,0% 4,5%

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.
Significacion segun prueba de la razén de verosimilitudes: p = 0,395
*Valor observado significativamente menor o mayor (p < 0,05) en funcién de

los residuos tipificados corregidos.
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7.7. Resultados del estudio microscépico

7.7.1. Incidencias en el procesado

El tallado de las traqueas con stent presente se pudo realizar en todos los
casos. Sin embargo, en la mayoria de los casos el stent se separaba de la superficie
de la traquea al realizar el corte, perdiéndose parte del material del stent, e incluso,
en ocasiones perdiéndose el segmento completo del stent. (Figura 107) Durante el
corte de las muestras en el micrétomo no produjeron problemas debidos a la presencia

del stent.

Figura 107. Fragmento del stent perdido durante

el tallado.

7.7.2. Resultados de la evaluacién histolégica

En el grupo control no se encontraron alteraciones en ninguno de los
parametros histolégicos estudiados.

En la histologia de todas aquellas traqueas en las que el stent estaba presente
en el momento del tallado se observo la presencia de impresiones en el epitelio
causadas por el stent, ademas en la mayoria de los casos se encontraron también
cortes de filamentos del stent. (Figuras 108 y 109) También se observé que, si bien
en torno a algunos filamentos se producia un crecimiento del epitelio, en ningun caso
se observo la epitelizacion del stent. (Figura 110) Teniendo en cuenta que en todas

las preparaciones histoldgicas, solamente en un caso se encontré un filamento aislado
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que estaba totalmente rodeado de tejido (figura 111), sin encontrarse otros indicios

que indicaran la epitelizacidon del stent.
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Figura 108. Imagen microscopica, H-E, 10x. Figura 109. Imagen microscopica, H-E, 4x.

Impresion causa por un filamento en el epitelio.  Filamentos del stent y sus impresiones.
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Figura 110. Imagen microscopica, H-E, 4x. Figura 111. Imagen microscopica, H-E, 4x.
Crecimiento del epitelio en torno a un filamento  Filamento completamente rodeado por tejido.

sin llegar a epitelizarlo.

Dentro de cada grupo se realizaron, para cada parametro, comparaciones entre
las tres secciones. En los extremos se observaron mas alteraciones que en la parte
media, sin embargo, no se encontraron diferencias significativas entre las distintas
secciones en ningun caso, con la excepcion de un caso (inflamacién crénica en el

grupo MR-), en el cual las diferencias eran significativas.
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7.7.2.1. Engrosamiento epitelial

La graduacion del engrosamiento epitelial se muestra en la tabla 73. En el grupo
30D se produjo un engrosamiento epitelial en la mayoria de los casos, con la
excepcion de un caso en la seccion craneal y de dos casos en la media. Salvo en un
caso de la seccion craneal, el engrosamiento epitelial fue clasificado como ligero.

A los 60 dias posimplantacién, todos los animales habian desarrollado un
engrosamiento epitelial ligero. Unicamente en un segmento de un individuo no se
encontré que el grosor epitelial estuviera aumentado.

En el grupo 90D también se presentd con mayor frecuencia un engrosamiento
de grado 1, no presentandose engrosamiento en un caso en las secciones craneal y
caudal, y en dos en la seccion media.

Tanto en la seccion caudal como en la craneal se encontraron diferencias
significativas en la gradacion entre los distintos grupos, no observandose en la seccion

media.

Tabla 73. Grado de engrosamiento epitelial.

Seccion de Control 30D 60D 90D Total "
la traquea (n=23) (n=6) (n=6) (n=7) | (n=22) P
Grado 0 100,0%* 16,7% 0,0% 14,3% 22,7%
Grado 1 0,0%* 66,7% 100,0% 85,7% 72,7%
Craneal 0,020
Grado 2 0,0% 16,7% 0,0% 0,0% 4,5%
Grado 3 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Grado 0 100,0%* 33,3% 16,7% 28,6% 36,4%
Grado 1 0,0%* 66,7% 83,3% 71,4% 63,6%
Media 0,060
Grado 2 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Grado 3 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Grado 0 100,0%* 0,0% 0,0% 14,3% 18,2%
Grado 1 0,0%* 100,0% 100,0% 85,7% 81,8%
Caudal 0,002
Grado 2 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Grado 3 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

* Valor observado significativamente menor o mayor (p < 0,05) en funcién de los residuos
tipificados corregidos.
** Significacion segun prueba de la razén de verosimilitudes.

148 Stents biodegradables en via aérea. Estudio de la respuesta traqueal en modelo animal



Al estudiar el grado de engrosamiento epitelial en funcion de la degradacion
(tabla 74) si que se observaron diferencias significativas en todas las secciones. Sin
embargo, cabe destacar que las frecuencias entre los casos con stent presente y en
los que se ha degradado son similares, siendo las frecuencias que son
significativamente mayores o menores a las esperadas las correspondientes al grupo

control.

Tabla 74. Grado de engrosamiento epitelial segun degradacion.

Seccién de Control MR+ MR- Total "
la traquea (n=3) (n=9) (n=10)  (n=22) P
Grado 0 100,0%* 11,1% 10,0% 22,7%
Grado 1 o * ° 9 9
Craneal 0,0% 77,8% 90,0% 72,7% 0,015
Grado 2 0,0% 11,1% 0,0% 4,5%
Grado 3 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Grado 0 100,0%*  22,2% 30,0% 36,4%
Grado 1 o * 0 9 9
Vedia 0.0% 778%  700% | 636% | (05
Grado 2 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Grado 3 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Grado 0 100,0%* 0,0% 10,0% 18,2%
Grado 1 o * 0 9 9
Caudal 0,0% 100,0% 90,0% 81,8% 0,001
Grado 2 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Grado 3 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.
* Valor observado significativamente menor o mayor (p < 0,05) en funcién de los
residuos tipificados corregidos.

** Significacion segun prueba de la razén de verosimilitudes.

En el indice del engrosamiento epitelial (tabla 75), que estudia el engrosamiento
epitelial en la traquea completa, se observo que el grosor era mayor en el grupo 60D.
Se encontraron diferencias significativas entre los grupos (p = 0,033), aunque no se
pudo determinar entre que grupos se daban estas diferencias.

Al estudiar el indice segun la degradacion epitelial se observo que lo grupos
MR+ y MR- no son diferentes entre si, pero en este caso si que ambos fueron

diferentes del grupo control.
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Tabla 75. indice del engrosamiento epitelial.

n Media * DE min max p*

Control 3 0,00 = 0,002 0 0

30D 6 2,67 + 1,032 1 4

60D 6 2,83+0,412 2 3 0,059

90D 7 2,43+1,132 0 3
Control 3 0,00 = 0,002 0 0

MR+ 9 2,78 +0,83° 1 4 0,012

MR- 10 2,50 +0,97° 0 3

Total 22 2,27 +1,24 0 4

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.
*Significacion segun prueba de Kruskal-Wallis.
Los valores con el mismo superindice indican que no existen diferencias

estadisticamente significativas entre ellos segun la prueba U de Mann-Whiteney.

7.7.2.2. Engrosamiento subepitelial

Fue frecuente observar que cuando una muestra era clasificada como «sin
engrosamiento subepitelial», dicho espacio aparecia mas estrecho de lo normal
presentando, ademas, el tejido conjuntivo mas denso. (Figura 112) Dentro de esta
categoria se encontraban todos los casos de los grupos control y 90D y la mayoria de
los grupos 60D y 90D. (Tabla 76)

O 7
Figura 112. Espacio subepitelial reducido.
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En todos los casos en los que se observo engrosamiento, este fue ligero;
excepto en dos casos en los que el engrosamiento fue moderado (ambos en el
segmento craneal). En ningun caso se clasifico ninguna muestra como engrosamiento

epitelial severo.

Tabla 76. Grado de engrosamiento subepitelial.

Seccion de Control 30D 60D 90D Total "
la traquea (n=3) (n=6) (n=6) (n=7) (n=22) P
Grado 0 100,0%  50,0%  50,0%  100,0%* | 72,7%
Grado 1
Craneal 0,0% 33,3%  33,3% 0,0% 182% | 166
Grado 2 0,0% 16,7%  16,7% 0,0% 9,1%
Grado 3 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Grado 0 100,0%  83,3%  83,3%  100,0% | 90,9%
Grado 1 0 0 o 0 0
Media 0,0% 16,7%  16,7% 0,0% 9,1% 0.450
Grado 2 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Grado 3 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Grado 0 100,0%  66,7%  83,3%  100,0% | 86,4%
Grado 1 0 0 o 0 0
Caudal 0,0% 33,3%  16,7% 0,0% 136% | 0514
Grado 2 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Grado 3 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

* Valor observado significativamente menor o mayor (p < 0,05) en funcién de los residuos
tipificados corregidos.

** Significacion segun prueba de la razén de verosimilitudes.

Después de clasificar los resultados segun la degradacién del stent, se observo
que en todos los casos en los que el stent se habia degradado no habia
engrosamiento subepitelial. (Tabla 77) Tanto en el extremo craneal como en el caudal
se encontraron diferencias significativas, presentando MR+ una frecuencia de
engrosamiento ligero significativamente mayor al esperado y una frecuencia de
ausencia de engrosamiento significativamente menor. En el segmento craneal esta
circunstancia se invertia en el grupo MR-.

En el indice del engrosamiento subepitelial también se encontraron diferencias
significativas unicamente al estudiarse los resultados segun la degradacion del stent
(p = 0,004). Los grupos MR+ y MR- son significativamente diferentes entre si, sin
embargo, no lo son respecto al grupo control. (Tabla 78)
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Tabla 77. Grado de engrosamiento subepitelial segun degradacion.

Seccion de Control MR+ MR- Total "
p
la traquea (n=3) (n=9) (n=10) | (n=22)
Grado 0 100,0%  33,3%* 100,0%* | 72,7%
Grado 1 0 %* %* 9
Craneal 0,0% 44,4% 0,0% 18,2% 0,006
Grado 2 0,0% 22,2% 0,0% 9,1%
Grado 3 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Grado 0 100,0% 77,8% 100,0% 90,9%
Grado 1 0 9 9 9
Media 0,0% 22,2% 0,0% 9,1% 0,144
Grado 2 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Grado 3 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Grado 0 100,0% 66,7%* 100,0% | 86,4%
Grado 1 ° %* 9 9
Caudal 0,0% 33,3% 0,0% 13,6% 0,048
Grado 2 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Grado 3 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.
* Valor observado significativamente menor o mayor (p < 0,05) en funcién de los
residuos tipificados corregidos.

** Significacion segun prueba de la razén de verosimilitudes.

Tabla 78. indice del engrosamiento subepitelial.

n Media * DE min max p*

Control 3 0,00 £ 0,00 0 0

30D 6 1,17 £ 1,60 0 4

60D 6 1,00 £ 1,55 0 4 0,094

90D 7 0,00 + 0,00 0 0
Control 3 0,00 + 0,00% 0 0

MR+ 9 1,44 + 1,592 0 4 0,004

MR- 10 0,00 + 0,00° 0 0

Total 22 0,59 + 1,22 0 4

*Significacion segun prueba de Kruskal-Wallis.
MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.
Los valores con el mismo superindice indican que no existen diferencias

estadisticamente significativas entre ellos segun la prueba U de Mann-Whiteney.
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7.7.2.3. Alteracion epitelial

En todos los casos existia un epitelio valorable, por lo que ninguna muestra fue
clasificada como una alteracion epitelial de grado 4 (tabla 79). EI mayor grado de
alteracion se observo a los 60 dias, grupo en el que en todos los casos aparece algun
grado de alteracion epitelial, siendo esta severa en ambos extremos en un caso y en
el segmento medio el 50% de los casos fueron clasificados de grado 2 (en el resto de
los grupos solo se observo alteracion epitelial ligera).

A los 90 dias posimplantacion, excepto en un caso del segmento caudal en el
gue no se observa alteracion, todos los casos presentaron una alteracion epitelial

ligera.

Tabla 79. Grado de alteracion epitelial.

Seccion de Control 30D 60D 90D Total "
la traquea (n=3) (n=6) (n=6) (n=7) (n=22) P
Grado0  100,0%*  0,0% 0,0% 0,0% 13,6%
Grado 1 0,0%* 66,7% 50,0%  100,0%* | 63,6%
Craneal ~ Grado2 (0% 33,3% 33,3% 0,0% 18,2% | 0,003
Grado3  0,0% 0,0% 16,7% 0,0% 4,5%
Grado4  0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Grado 0 100,0%*  33,3% 0,0% 0,0% 22,7%
Grado 1 0,0%* 66,7% 50,0%  100,0%* | 63,6%
Medio Grado2  0,0% 0,0% 50,0%* 0,0% 13,6% | 0,001
Grado3  0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Grado4  0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Grado0  100,0%*  0,0% 16,7% 14,3% 22,7%
Grado 1 0,0%* 66,7% 333%  857%* | 545%
Caudal Grado2  0,0% 33,3% 33,3% 0,0% 18,2% | 0,019
Grado3  0,0% 0,0% 16,7% 0,0% 4,5%
Grado4  0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

* Valor observado significativamente menor o mayor (p < 0,05) en funciéon de los residuos
tipificados corregidos.
** Significacion segun prueba de la razén de verosimilitudes.

Tras estudiar estos resultados en funcion de la degradacidn del stent se
observd que los casos mas graves estaban en el grupo MR-. (Tabla 80) En los
segmentos craneales y caudales las frecuencias de presentacion de los distintos
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grados de alteracion en los grupos MR+ y MR- fueron similares. Sin embargo, en el
segmento medio existian diferencias significativas en las frecuencias de sin alteracion

y alteracion moderada.

Tabla 80. Grado de alteracion epitelial segun degradacion.

Seccion de Control MR+ MR- Total o
la traquea (n=3) (n=9) (n=10) | (n=22) P
Grado 0 100,0%* 0,0% 0,0% 13,6%
Grado 1 0,0%* 77,8% 70,0% 63,6%
Craneal Grado 2 0,0% 22,2% 20,0% 18,2% 0,004
Grado 3 0,0% 0,0% 10,0% 4,5%
Grado 4 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Grado 0 100,0%*  22,2% 0,0%* 22, 7%
Grado 1 0,0%* 77,8% 70,0% 63,6%
Media Grado 2 0,0% 0,0% 30,0%* 13,6% 0,001
Grado 3 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Grado 4 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Grado 0 100,0%*  11,1% 10,0% 22, 7%
Grado 1 0,0%* 66,7% 60,0% 54,5%
Caudal Grado 2 0,0% 22,2% 20,0% 18,2% 0,509
Grado 3 0,0% 0,0% 10,0% 4,5%
Grado 4 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.

* Valor observado significativamente menor o mayor (p < 0,05) en funcion de los
residuos tipificados corregidos.

** Significacion segun prueba de la razén de verosimilitudes.

En el indice de la alteracion epitelial, al ser estudiado segun los distintos
tiempos de supervivencia, se observo que el grupo 60D es el que presenta un mayor
indice medio, sin embargo, no fue significativamente diferente del resto de grupos. De
los animales implantados, el grupo con un menor indice fue el 90 D, aunque persistio
la alteracidn epitelial, siendo significativamente diferente del grupo control. (Tabla 81)
La media de los casos en los que el stent se habia degradado no fue significativamente
diferente de la media de los que no se habia degradado; y ambas fueron

significativamente diferentes del grupo control.
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Tabla 81. indice de la alteracién epitelial.

n Media * DE min max p*

Control 3 0,00 * 0,002 0 0

30D 6 3,33+1,03% 2 5

60D 6 4,67 +2,34% 2 8 0017

90D 7 2,86 +0,38° 2 3
Control 3 0,00 * 0,002 0 0

MR+ 9 3,11 +£0,93° 2 5 0,010

MR- 10 4,00 + 1,940 2 8

Total 22 3,09+ 1,93 0 8

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.
*Significacion segun prueba de Kruskal-Wallis.
Los valores con el mismo superindice indican que no existen diferencias

estadisticamente significativas entre ellos segun la prueba U de Mann-Whiteney.

7.7.2.4. Metaplasia escamosa

Se detecto presencia de metaplasia escamosa en todos los animales del grupo
con 30 dias de supervivencia y en ningun caso del grupo con 90 dias. A los 60 dias la
mitad de los casos en todas las secciones presentaron metaplasia escamosa.
(Tabla 82)

Tabla 82. Presencia de metaplasia escamosa.

Seccion de Control 30D 60D 90D Total .
la traquea (n=3) (n=6) (n=16) (n=7) (n=22) P
Craneal 0,0% 83,3%* 50,0% 0,0%* 36,4% 0,002
Media 0,0% 100,0%*  50,0% 0,0%* 40,9% < 0,001
Caudal 0,0% 83,3%* 50,0% 0,0%* 36,4% 0,002

* Valor observado significativamente menor o mayor (p < 0,05) en funcién de los
residuos tipificados corregidos.
** Significacion segun prueba de la razén de verosimilitudes.

Estos resultados son mas reveladores al relacionarlos con la presencia del
stent, ya que no se observd metaplasia escamosa en los casos en los que se habia
degradado el stent. Mientras que se observé metaplasia escamosa en todos los casos,

menos en un caso en el extremo craneal y otro en el caudal, en los que el stent estaba
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presente. (Tabla 83) Ademas, los focos de metaplasia escamosa estaban localizados

en las impresiones causadas por el stent en el epitelio o en sus proximidades.

Tabla 83. Presencia de metaplasia escamosa segun degradacion.

Seccion de Control MR+ MR- Total "
la traquea (n=3) (n=9) (n=10) (n=22) P
Craneal 0,0% 88,9%* 0,0%* 36,4% < 0,001
Media 0,0% 100,0%* 0,0%* 40,9% < 0,001
Caudal 0,0% 88,9%* 0,0%* 36,4% < 0,001

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.
* Valor observado significativamente menor o mayor (p < 0,05) en funcién de los
residuos tipificados corregidos.

** Significacion segun prueba de la razén de verosimilitudes.

Logicamente, al ser los resultados tan similares entre los segmentos, el indice
de metaplasia escamosa fue muy similar a los resultados en los distintos segmentos.
El indice a los 30 dias fue significativamente diferente que, a los 90 dias, no habiendo
diferencias entre este ultimo y el grupo control. (Tabla 84) Tampoco existieron
diferencias entre el grupo MR- y el grupo control, siendo el indice del grupo con

presencia de stent significativamente diferente de ambos grupos.

Tabla 84. indice de metaplasia escamosa.

n Media * DE min max p*

Control 3 0,00 + 0,00% 0 0

30D 6 2,67 £ 0,822 1 3

60D 6 1,50 £ 1,642 0 3 0,009

90D 7 0,00 + 0,00° 0 0
Control 3 0,00 + 0,002 0 0

MR+ 9 2,78 £ 0,67° 1 3 < 0,001

MR- 10 0,00 + 0,00° 0 0

Total 22 1,14 £ 1,46 0 3

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.

*Significacion segun prueba de Kruskal-Wallis.

Los valores con el mismo superindice indican que no existen diferencias

estadisticamente significativas entre ellos segun la prueba U de Mann-Whiteney.
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7.7.2.5. Neovascularizacion

En el grupo con una supervivencia programada de 30 dias no se detectd un
aumento del numero de vasos en el 16,7% de los casos en los tres segmentos; en
general se produjo un ligero aumento en el numero de vasos, salvo en dos casos (uno
en el segmento craneal y otro en el caudal) en los que el aumento se considero grave.
(Tabla 85)

En los tres segmentos, a los 60 dias en el 50% de los animales no se observo
un aumento del numero de vasos; no detectandose en ningun caso a los 90 dias

posimplantacion.

Tabla 85. Grado de neovascularizacion.

Seccion de Control 30D 60D 90D Total
la traquea (n=3) (n=16) (n=16) (n=7) (n=22)
Grado 0 100,0% 16,7%*  50,0% 100,0%* 63,6%
Craneal Grado 1 0,0% 66,7%" 33,3% 0,0%* 27,3% 0,018
Grado 2 0,0% 16,7% 16,7% 0,0% 9,1%
Grado 0 100,0% 16,7%*  50,0% 100,0%* 63,6%
Media Grado 1 0,0% 83,3%*  50,0% 0,0%* 36,4% | 0,002
Grado 2 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Grado 0 100,0% 16,7%*  50,0% 100,0%* 63,6%
Caudal Grado 1 0,0% 66,7%*  50,0% 0,0%* 31,8% | 0,013
Grado 2 0,0% 16,7% 0,0% 0,0% 4,5%

* Valor observado significativamente menor o mayor (p < 0,05) en funcién de los residuos

p**

tipificados corregidos.
** Significacion segun prueba de la razén de verosimilitudes.

Al estudiar la neovascularizacién segun la degradacién del stent ocurre algo
similar que al estudiar la metaplasia escamosa. Solamente se observo
neovascularizacidon en el grupo con stent presente, sin observarse en ningun caso en
los que el stent ya habia desaparecido, ya que los casos del grupo 60D que
presentaban un aumento del numero de vasos correspondian a aquellos en los que el

stent no se habia degradado. (Tabla 86)
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Tabla 86. Grado de neovascularizacion segun degradacion.

Seccion de Control MR+ MR- Total "
la traquea (n=3) (n=9) (n=10) | (n=22) P
Grado 0 100,0%  11,1%* 100,0%* | 63,6%
Craneal Grado 1 0,0% 66,7%* 0,0%* 27,3% < 0,001
Grado 2 0,0% 22,2% 0,0% 9,1%
Grado 0 100,0%  11,1%* 100,0%* | 63,6%
Media Grado 1 0,0% 88,9%* 0,0%* 36,4% < 0,001
Grado 2 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Grado 0 100,0%  11,1%* 100,0%* | 63,6%
Caudal Grado 1 0,0% 77,8%* 0,0%* 31,8% < 0,001
Grado 2 0,0% 11,1% 0,0% 4,5%

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.

* Valor observado significativamente menor o mayor (p < 0,05) en funcién de los
residuos tipificados corregidos.

** Significacion segun prueba de la razon de verosimilitudes.

En el indice de neovascularizacion se pudo observar como el maximo nivel de
neovascularizacion aparecié a los 30 dias descendiendo hasta un indice de 0 en el
grupo de los 90 dias. (Tabla 87). También, se observdé como no hay diferencias entre

el grupo MR-y el grupo control, presentando unicamente puntuacion el grupo MR+.

Tabla 87. indice de neovascularizacion.

n Media * DE min max p*

Control 3 0,00 + 0,00% 0 0

30D 6 2,83 +1,60° 0 5

60D 6 1,67 +1,86% 0 4 0019

90D 7 0,00 + 0,00° 0 0
Control 3 0,00 * 0,002 0 0

MR+ 9 3,00 £ 1,32° 0 5 < 0,001

MR- 10 0,00 + 0,00? 0 0

Total 22 1,23 +£1,72 0 5

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.
*Significacion segun prueba de Kruskal-Wallis.

Los valores con el mismo superindice indican que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre ellos segun la prueba U de Mann-Whiteney.
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7.7.2.6. Inflamacién aguda

La infiltracion del tejido por neutréfilos se observd en los tiempos de
supervivencia mas cortos, no estando presente en ningun caso a los 90 dias
posimplantacién. (Tabla 88) En las zonas correspondientes a ambos extremos a los
30 dias existia algun grado de inflamacion aguda en el 66,7% de los casos, mientras
que a los 60 dias el porcentaje se redujo al 33,3%, si bien los casos que presentaban

una inflamacion aguda severa se observaron a los 60 dias (seccion craneal y media).

Tabla 88. Grado de inflamacién aguda.

Seccion de Control 30D 60D 90D Total "
P
la traquea (n=3) (n=16) (n=106) (n=7) | (n=22)
Grado 0 100,0%  33,3%* 66,7% 100,0% 72,7%
Grado 1 0,0% 33,3% 16,7% 0,0% 13,6%
Craneal 0,111
Grado 2 0,0% 33,3%* 0,0% 0,0% 9,1%
Grado 3 0,0% 0,0% 16,7% 0,0% 4,5%
Grado 0 100,0% 50,0% 50,0%  100,0%* | 72,7%
Grado 1 0,0% 33,3% 16,7% 0,0% 13,6%
Media 0,285
Grado 2 0,0% 16,7% 16,7% 0,0% 9,1%
Grado 3 0,0% 0,0% 16,7% 0,0% 4,5%
Grado 0 100,0%  33,3%* 66,7% 100,0% 72,7%
Grado 1 0,0% 33,3% 16,7% 0,0% 13,6%
Caudal 0,105
Grado 2 0,0% 33,3% 16,7% 0,0% 13,6%
Grado 3 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

* Valor observado significativamente menor o mayor (p < 0,05) en funcién de los residuos
tipificados corregidos.

** Significacion segun prueba de la razon de verosimilitudes.

Del mismo modo que lo observado en otros parametros, solamente aparecio
inflamacion aguda en los casos en los que el stent no se habia degradado. (Tabla 89)

En el indice inflamacion aguda no se alcanzaron puntuaciones muy altas (la
puntuacion maxima es de 3). A los 30 dias se observo la media del indice mas alta,
descendiendo esta hasta el cero registrado a los 90 dias. (Tabla 90) Estudiando el
indice segun la degradacion, el indice del grupo MR+ fue significativamente mayor
que el del grupo MR-, sin embargo, las diferencias no fueron significativas con el grupo

control.
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Tabla 89. Grado de inflamacién aguda segun degradacion.

Seccion de Control MR+ MR- Total "
la traquea (n=3) (n=9) (n=10) | (n=22) P
Grado 0 100,0%  33,3%* 100,0%* | 72,7%
Grado 1 0,0% 33,3%* 0,0% 13,6%
Craneal 0,026
Grado 2 0,0% 22,2% 0,0% 9,1%
Grado 3 0,0% 11,1% 0,0% 4,5%
Grado 0 100,0%  33,3%* 100,0%* | 72,7%
Media Grado 1 0,0% 33,3%* 0,0% 13,6% 0.026
Grado 2 0,0% 22,2% 0,0% 9,1%
Grado 3 0,0% 11,1% 0,0% 4,5%
Grado 0 100,0%  33,3%* 100,0%* | 72,7%
Caudal Grado 1 0,0% 33,3%* 0,0% 13,6% 0.006
Grado 2 0,0% 33,3% 0,0% 13,6%
Grado 3 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.

* Valor observado significativamente menor o mayor (p < 0,05) en funcién de los
residuos tipificados corregidos.

** Significacion segun prueba de la razén de verosimilitudes.

Tabla 90. indice inflamacién aguda.

n Media * DE min max p*

Control 3 0,00 * 0,002 0 0

30D 6 1,00 + 0,892 0 2

60D 6 0,67 + 1,212 0 3 0,049

90D 7 0,00 + 0,00? 0 0
Control 3 0,00 + 0,00% 0 0

MR+ 9 1,11+ 1,052 0 3 0,001

MR- 10 0,00 + 0,00° 0 0

Total 22 0,48 + 0,87 0 3

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.
*Significacion segun prueba de Kruskal-Wallis.
Los valores con el mismo superindice indican que no existen diferencias

estadisticamente significativas entre ellos segun la prueba U de Mann-Whiteney.
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7.7.2.7. Inflamacion croénica

La seccion media fue la zona mas afectada en cuanto a la inflamacién crénica,
detectandose en todos los grupos en la totalidad de los casos. Ademas, en esta
seccion se localizaron los casos con mayor grado (inflamacién crénica moderada). En
la seccion caudal no se observaron diferencias significativas en las frecuencias. En
ninguna de las muestras se identificd la presencia de inflamacion cronica severa.
(Tabla 91)

Tabla 91. Grado de inflamacién croénica.

Seccion de Control 30D 60D 90D Total
la traquea (n=3) (n=6) (n=6) (n=7) (n=22)
Grado 0 100,0%* 33,3% 0,0% 14,3% 27,3%

Grado 1 0,0%* 66,7% 100,0% 85,7% 72,7%
Craneal 0,006
Grado 2 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Grado 3 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Grado 0 100,0%* 0,0% 0,0% 0,0% 13,6%
Grado 1 0,0%* 100,0% 66,7% 100,0% 77,3%
Media 0,001
Grado 2 0,0% 0,0% 33,3%* 0,0% 9,1%

Grado 3 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Grado 0 100,0%* 16,7% 33,3% 28,6% 36,4%
Grado 1 0,0%* 83,3% 66,7% 71,4% 63,6%
Caudal 0,060
Grado 2 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Grado 3 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

* Valor observado significativamente menor o mayor (p < 0,05) en funcién de los residuos

p**

tipificados corregidos.
** Significacion segun prueba de la razon de verosimilitudes.

En los casos en los que el stent se habia degradado predominaron los casos
clasificados como inflamacion crénica ligera sobre en los que no se encontraron
inflamacion cronica, sin encontrarse casos de mayor gravedad. En los casos en los
que el stent estuvo presente también fue mas frecuente la presencia de inflamacién
cronica que su ausencia, estando localizado en este grupo los casos de inflamacion
cronica moderada. (Tabla 92) En el grupo MR- se encontraron diferencias
significativas (p = 0,029) al comparar las frecuencias entre las tres secciones, siendo
en la zona caudal la frecuencia de ausencia de inflamacion crénica (40,0%)
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significativamente mayor de lo esperado y la frecuencia de inflamacién crénica ligera

(60,0%) significativamente menor de lo esperado.

Tabla 92. Grado de inflamacién crénica segun degradacion.

Seccion de Control MR+ MR- Total "
la traquea (n=3) (n=9) (n=10) | (n=22) P
Grado 0 100,0%* 22,2% 10,0% 27,3%
Grado 1 0,0%* 77,8% 90,0% 72,7%
Craneal 0,008
Grado 2 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Grado 3 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Grado 0 100,0%* 0,0% 0,0% 13,6%
Grado 1 0,0%* 77,8% 100,0%* 77,3%
Media < 0,001
Grado 2 0,0% 22,2% 0,0% 9,1%
Grado 3 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Grado 0 100,0%*  11,1%* 40,0% 36,4%
Grado 1 0,0%* 88,9%* 60,0% 63,6%
Caudal 0,011
Grado 2 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Grado 3 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.

* Valor observado significativamente menor o mayor (p < 0,05) en funcién de los

residuos tipificados corregidos.

** Significacion segun prueba de la razén de verosimilitudes.

En el indice inflamacion cronica se observo la puntuacion mas alta en el grupo

de 60 dias de supervivencia, existiendo diferencias significativas entre los grupos (p =

0,027), pero no se pudo determinar entre que grupos se dieron dichas diferencias. Al

clasificar el indice en funcion de la degradacion del stent se observdé que ambos

grupos fueron estadisticamente iguales entre si y significativamente diferentes del

grupo control. (Tabla 93)
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Tabla 93. indice inflamacion crénica.

n Media * DE min max p*

Control 3 0,00 * 0,002 0 0

30D 6 2,50 + 0,842 1 3

60D 6 3,00 £ 0,89° 2 4 0027

90D 7 2,57 + 0,532 2 3
Control 3 0,00 * 0,002 0 0

MR+ 9 2,89 £ 0,93° 1 4 0,008

MR- 10 2,50 £ 0,53° 2 3

Total 22 2,32+1,17 0 4

MR+: Presencia de marcas radiopacas. MR-: Ausencia de marcas radiopacas.
*Significacion segun prueba de Kruskal-Wallis.
Los valores con el mismo superindice indican que no existen diferencias

estadisticamente significativas entre ellos segun la prueba U de Mann-Whiteney.

7.7.2.8. Presencia de granulomas

Después de revisar todas las muestras histologicas, prestando especial
atencion aquellas que habian presentado imagenes compatibles con granuloma en la
tomografia computarizada y la traqueoscopia, no sé localizo la presencia de ningun

granuloma.

7.8. Correlacion de los resultados

7.8.1. Correlacion entre el mismo parametro valorado en diferentes

pruebas diagnésticas

La correlacion obtenida entre los resultados de diferentes pruebas diagndsticas
para un mismo parametro se muestra en la tabla 94.

Se observo correlacion positiva en los siguientes parametros:

- Neovascularizacion observada en el estudio anatomopatolégico

macroscopico y microscopico en un 71,6%.

- Inflamacién en la valoracion microscépica y endoscopica en un 32,0%

La correlacion en el engrosamiento observado en el estudio histologico y el
grosor de la pared medido en las TC no fue estadisticamente significativa.
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Tabla 94. Correlacion entre las valoraciones de un mismo parametro evaluado en pruebas

diagndsticas diferentes

Parametro Pruebas diagnosticas n p p? p
Estudio macroscépico
Neovascularizacién S ] 22 0846 0,716 <0,001
Estudio microscopico
) . Estudio microscopico
Inflamacién aguda y crénica ) 22 0566 0,320 0,006
Traqueoscopia
. Estudio microscopico
Engrosamiento 22 0,221 0,049 0,323

TC (grosor pared)

p: Coeficiente de correlacion de Spearman; p?: Coeficiente de determinacion

7.8.2. Correlacion entre diferentes parametros

En la tabla 95 se muestra el estudio la correlacion de diferentes parametros que

podrian estar relacionados.

Tabla 95. Correlacién entre diferentes parametros

Parametro Pruebas diagnosticas n P p? p
Ganancia de peso
) ) ] o ] 22 -0,551 0,304 0,008
Suma indices histolégicos Estudio microscépico
Alteracion epitelial Estudio microscopico
] 22 0,384 0,147 0,078
Acumulo de secreciones Traqueoscopia
Neovascularizacion Estudio macroscépico
] ) 22 0,034 0,001 0,879
Congestion Traqueoscopia
Neovascularizacion Estudio microscopico
_ ) 22 0,059 0,003 0,793
Congestion Traqueoscopia
Engrosamiento TC (grosor pared)
22 0,562 0,316 0,006

Inflamacién aguda y crénica  Estudio microscopico

p: Coeficiente de correlacion de Spearman; p?: Coeficiente de determinacion

Entre la ganancia de peso y la suma de los indices de los distintos parametros

histologicos estudiados se detectd una correlacion negativa en el 30,4%. Mientras que

se observo una correlacion positiva entre el grosor de la pared traqueal medido en las

TC y la inflamacion observada en los estudios microscépicos en el 31,6%.
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Por otro lado, no fueron estadisticamente significativas las correlaciones
observadas entre:
- Alteracion epitelial del estudio histolégico y acumulo de secreciones en las
traqueoscopias.
- Congestion en el estudio traqueoscopico y neovascularizacion tanto en el

estudio microscopico como macroscopico.
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8. Discusion

Para muchos autores, los tratamientos de eleccion de las estenosis benignas
son los quirurgicos, reservando los tratamientos broncoscopicos para aquellos
pacientes que no sean candidatos quirurgicos. El tratamiento quirurgico de este tipo
de estenosis es la reseccion del segmento estenético y posterior anastomosis. El
motivo de esta preferencia es la alta tasa de recurrencia de las técnicas endoscopicas.
[1,11,12] Segun el origen de la estenosis benigna, el tratamiento varia. En el caso de
la tragueomalacia en pacientes adultos es la traqueobroncoplastia; [5,10] mientras
que, en nifos, al mejorar la malacia con el crecimiento, las técnicas quirargicas mas
empleadas son las pexias, con las que se libera a las vias aéreas de la presion que
ejercen sobre ellas las estructuras adyacentes. [176,180] En las obstrucciones
malignas de las vias aéreas el tratamiento definitivo también incluye el tratamiento
quirurgico, ademas de la quimioterapia y/o la radioterapia. [2]

Sin embargo, tanto en casos benignos como malignos, hay autores que
prefieren emplear en primer lugar las técnicas minimamente invasivas, que se realizan
principalmente mediante broncoscopia; reservando el tratamiento quirdrgico para
cuando estas técnicas fracasen o para las estenosis complejas. [5,16—18] Entre las
técnicas broncoscopicas se encuentra la dilatacidn mediante balon de la estenosis, la
ablacién (mediante diferentes técnicas) y el uso de stents traqueobronquiales. Con el
uso de estas técnicas se puede conseguir una mejoria inmediata y pueden emplearse
combinadas entre ellas o con farmacos locales como la mitomicina C. [6,19] En las
estenosis malignas estas técnicas minimamente invasivas tienen gran importancia en
la fase aguda, sirviendo de terapia puente. Los stents tienen una funcion paliativa,
tanto aliviando los sintomas a la espera del tratamiento definitivo, como en las fases
finales de tumores no operables. [2,208] Los stents traqueobronquiales también han
sido empleados en pacientes con traqueomalacia. Se utilizan stents de silicona para
evaluar si el paciente es candidato a una traqueobroncoplastia. Ademas, pueden
emplearse como tratamiento cuando el paciente no es un candidato quirurgico, y en
pacientes pediatricos cuando los tratamientos médico y quirurgico han fracasado.
[5,10,175,183]

Sin embargo, el uso de stents, sobretodo de stents metalicos autoexpandibles,

en estenosis traqueobronquiales benignas genera una gran controversia. La oposicion

Tesis Doctoral — Sergio Rodriguez Zapater 169



que existe al uso de stents en las vias aéreas por parte de algunos cirujanos toracicos
y neumologos intervencionistas es, probablemente, mayor que la que existe en otros
territorios. Folch y Keyes opinan que el uso de stents traqueobronquiales
frecuentemente provoca una reaccion visceral en algunos de estos profesionales; y
que la causa de estas respuestas esta en el resultado de casos catastréficos en el
pasado o son debidas a opiniones inculcadas por sus mentores. [24]

En la primera década del siglo XXI se notificaron importantes complicaciones a
largo plazo en el uso de stents metalicos, las cuales se veian agravadas por la gran
dificultad, o incluso imposibilidad, de retirarlos. [26,197,207] Pese a las ventajas que
presentan los stents metalicos autoexpandibles (rapida mejoria clinica, facilidad de
implantacion, baja tasa de migracion, permiten el transporte mucociliar y tienen una
amplia luz interna), [28,30-32,37,192,195] la FDA emiti6 en 2005 una notificacion
recomendando la no utilizacion en la patologia benigna de la traquea. [36]

Los stents de silicona tienen la ventaja, respecto de los metalicos, de ser
facilmente retirables, por lo que para muchos autores son los stents de eleccion.
[37,191] Sin embargo, presentan importantes inconvenientes: requieren de
broncoscopia rigida para su implantacion, una luz interna estrecha en relacion a su
diametro externo, una alta tasa de migracién, puede producirse la obstruccion del stent
por acumulo de moco y puede formarse tejido de granulacién en los extremos.
[24,31,192]

Los stents metalicos autoexpandibles cubiertos se desarrollaron con el fin de
combinar las ventajas de los stents metalicos autoexpandibles, con la facilidad de
retirada de los stents de silicona. Sin embargo, estos dispositivos siguen presentando
complicaciones (migracién, formacién de tejido de granulaciéon en los extremos,
infeccion y fractura del stent). [31]

Como posible solucion a esta problematica, el Grupo de Investigacion GITMI,
participé en una serie de estudios experimentales sobre el uso de stents metalicos
liberadores de paclitaxel. La hipotesis de estos estudios era que la liberacion de este
farmaco antiproliferativo evitaria el sobrecrecimiento del epitelio. Los estudios
consistieron en el estudio comparativo, in vitro e in vivo, de un stent de acero, uno de
nitinol y uno de nitinol liberador de paclitaxel. El stent que generé una menor respuesta
fue el de nitinol sin farmaco. Sin embargo, el stent liberador de paclitaxel ocasion6 una
importante destruccidn del tejido traqueal y una estenosis severa en el modelo animal.

Estos malos resultados pudieron ser debidos a que la dosis del farmaco
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antiproliferativo cargado en el stent no estuviera ajustado al tejido traqueal. [66—71]
No obstante, los resultados de otro estudio realizado en perros con stents liberadores
de paclitaxel ofrecieron mejores resultados, [200] asi como los mostrados por dos
stents biodegradables liberadores de farmacos. [201,202]

Los stents también se aplican a otros territorios anatdmicos. En las arterias
coronarias, los stents no han demostrado aportar ninguna ventaja una vez se ha
producido la cicatrizacion y la reendotelizacidn, por el contrario, a largo plazo suponen
una fuente de inflamacion cronica y trombosis. Por este motivo se han desarrollado
distintos stents coronarios biodegradables. Estos stents ejercen su funcién de sostén
mientras se produce la remodelacién de la estenosis y desparecen después, evitando
la aparicion de complicaciones tardias. Se han comercializado stents coronarios
biodegradables fabricados en diferentes polimeros y metales biodegradables, la
mayoria de estos dispositivos estan cargados con algun tipo de farmaco
antiproliferativo. [42,229]

Los stents de polidioxanona son, probablemente, los stents biodegradables
mas usados en territorios no vasculares. Se han aplicado clinicamente en esdéfago,
intestino, vias biliares y vias respiratorias. [53—64,72-81] Sin embargo, con la
excepcion de las series publicadas por Mauri et al y de Gregorio et al, la mayoria de
los trabajos no incluyen un numero suficiente de casos, y todos coinciden en la
necesidad de seguir estudiando este tipo de dispositivos.

Por estas razones se decidid continuar la linea investigadora sobre stents
traqueobronquiales estudiando un stent biodegradable de polidioxanona. Para ello se
realizo el presente trabajo en el que se estudid, mediante seguimiento clinico, TC,
traqueoscopia y anatomia patoldgica, la respuesta que produce la implantacion de
este stent en la traquea de un modelo animal sano (conejo).

Respecto a la implantacion de los stents biodegradables en modelos animales,
en la mayoria de los estudios no contemplan un sistema liberador del stent; y son
implantados a través de amplias incisiones transversales de 1/3 de la circunferencia,
de incisiones longitudinales que abarcaban varios anillos traqueales o durante la
creacion de un modelo patolégico. [43—-47] Sin embargo, en este estudio se
implantaron mediante otra via. Los stents trenzados de polidioxanona son
autoexpandibles y disponen de un sistema liberador similar al de los stents metalicos
autoexpandibles. No obstante, este sistema presenta una serie de caracteristicas
especiales: es poco flexible y su diametro es considerablemente mayor al de los stents
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metalicos (11,8 Fr, frente a los 6 — 8 Fr de los stents estudiados por Serrano et al
[66,69]), ademas el stent debe cargarse en el sistema liberador en el momento de la
intervencioén. A pesar de que la implantacion de este stent por via oral es factible, [48]
en el presente estudio se prefirié realizar las implantaciones por via percutanea con el
fin de poder mantener la via aérea permeable y oxigenada en todo momento,
aumentando la seguridad del procedimiento. Debido a las caracteristicas del sistema
liberador ya comentadas, se considero que, si se realizaba una técnica percutanea
pura, existia el riesgo de provocar dafios en la traquea de los animales al realizar la
dilatacion del acceso; ademas de que se produjera un enfisema subcutaneo si no se
cerraba el defecto traqueal creado. Por ello, se decidié modificar la técnica descrita
por Serrano et al, [66,69] exponiendo quirurgicamente la cara ventral de la traquea y
realizando la técnica de Seldinger directamente sobre la traquea. Esta técnica
modificada ofrecid buenos resultados, con un 100% de éxito técnico y sdélo se
observaron complicaciones leves en cuatro casos, que fueron solventadas sin
problemas.

La polidioxanona es un polimero biorreabsorbible que ha sido usada con
frecuencia en cirugias traqueobronquiales. [11,255,256] La degradacién de la
polidioxanona se produce por la hidrolisis de los enlaces éster (acelerada en medio
acido) produciendo moléculas que pueden ser excretadas por orina 0 metabolizadas
completamente en el ciclo de Krebs. [224] Por ello, este polimero puede ser clasificado
como biorreabsorbible, ya que es degradado in vivo y reabsorbido por el metabolismo
hasta su eliminacion total. [211] Sin embargo, en este trabajo se ha empleado el
termino biodegradable por dos motivos. En primer lugar, este término aparece
mayoritariamente en la bibliografia, por otro lado, los stents biodegradables
implantados en las vias respiratorias, al estar estas comunicadas con el exterior, se
fragmentan al degradarse y estos fragmentos son expulsados al exterior y no son
absorbidos por el organismo. De hecho, se ha publicado la expulsion de fragmentos
de stent con la tos en pacientes adultos, efecto descrito por un paciente como
desagradable, pero sin ocasionar complicaciones [53,56] Los resultados de nuestro
estudio parecen coincidir con estas situaciones en las que se produce la
fragmentacion del stent y su expulsion. Por un lado, el hecho de no haber observado
la epitelizacion del stent habria permitido la expulsidén de los fragmentos al no estar
incluidos en la mucosa. Por otro lado, al no haber encontrado marcas radiopacas en

los pulmones, cabe esperar que los fragmentos de stent fueron expectorados. Si bien
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para confirmar esta hipotesis hubiera sido necesario recoger las deyecciones de los
animales para su estudio y haber realizado el estudio histologico de los pulmones.
Dentro de las complicaciones descritas en la bibliografia, las mas graves se debieron
a la obstruccion de un bronquio en dos pacientes pediatricos, ocasionado la muerte
de uno de ellos. [64] Estas complicaciones no han sido descritas por otros autores.
[58,60-62] Una explicacién para que esta complicacion no sucediera en los animales
del estudio es que, a pesar de tener un peso y tamafno traqueal similar al de los
pacientes pediatricos tratados por Sztano et al, son animales adultos y sanos y por lo
tanto mas eficaces expulsando cuerpos extrafios de las vias respiratorias.

La degradacion de los stents se produjo en algun momento comprendido entre
los 30 dias y los 90 dias posimplantacion, estando presente en el 100% de los
animales del grupo 30D, el 50% del grupo 60D y en ninguno del grupo 90D. Estos
datos concuerdan con los resultados de Novotny, en el cual la degradacion se habia
completado a las 10 semanas. [48] No obstante, segun otros autores la degradacion
del stent parece producirse mas rapidamente en conejos que en pacientes humanos,
ya que los tiempos de degradacién del stent de polidioxanona en estenosis
bronquiales postrasplante oscila entre los 105 y los 211 dias, [54,55] mientras que en
estenosis traqueales el tiempo es menor (86 — 94 dias). [56] En pacientes pediatricos
los tiempos de degradacion comunicados van desde las ocho semanas a los nueve
meses. [568,60-63] Estos tiempos de degradacion hacen que en muchos pacientes
sea necesario implantar varios stents consecutivos, ya que no es suficiente el tiempo
durante el que el stent biodegradable ejerce su funcién para que se produzca la
remodelacion de la estenosis. Por ello, si bien no es necesario realizar una
broncoscopia para retirar el stent, pueden ser necesarias intervenciones repetidas
para implantar nuevos stents biodegradables. La ventaja que ofrecen respecto a los
stent metalicos es que el riesgo de estas intervenciones es menor que el de retirar
uno metalico.

En todos los animales en los que las marcas radiopacas estaban presentes en
el estudio de tomografia computarizada, el stent estaba presente tanto en la
traqueoscopia, como en el estudio macroscépico de la pieza anatomica, ademas, se
observaron filamentos en el estudio microscopico. Mientras que en ningun caso en los
que no habia marcas radiopacas en la en las TC se observaron fragmentos o restos
de stent en el resto de las pruebas. Cuando los stents aun estaban presentes, estos

conservaban su integridad, sin hallarse fragmentos o stents fracturados en ningun
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caso. Esto podria indicar que la presencia de marcas radiopacas esta directamente
relacionada con la presencia o ausencia del stent completo y que el proceso de
fragmentacion y expulsion de fragmentos se produce durante un corto periodo de
tiempo. En un caso descrito por Stehlik et al, el paciente expectoro fragmentos durante
diez dias. [56] Para conocer con mayor precisiéon el momento en el que se producia la
degradacion del stent, hubiera sido necesario realizar un seguimiento de la misma
cada pocos dias mediante una prueba poco invasiva, como por ejemplo, radiografias.
Sin embargo, toda manipulacidn de este tipo requiere anestesia del individuo,
incrementandose el riesgo para los animales.

En los estudios de TC se observd que cuando las marcas radiopacas estaban
presentes en su posicidn no se observaba la invaginacion de la membrana traqueal
en la seccion correspondiente a la parte central del stent (p < 0,001 respecto a
controles y stents degradado; p < 0,001 respecto a otras secciones). Este hallazgo
podria utilizarse como un indicador indirecto de que el stent esta presente y de que
conserva fuerza radial suficiente para sostener, al menos, la membrana traqueal; por
lo que deberia ser evaluado en profundidad en futuros estudios.

Respecto al seguimiento clinico, durante el tiempo de supervivencia
programado, no se produjo mortalidad ni aparecieron complicaciones que requirieran
el sacrificio del animal. Estos resultados contrastan con los del estudio realizado por
Serrano et al en conejos con diferentes stents metalicos, en el cual, durante el periodo
de supervivencia de 90 dias, se produjo un 80% de muertes relacionadas con el stent
en el grupo implantado con un stent de acero, un 20% en el grupo implantado con un
stent de nitinol y un 40% en el grupo implantado con un stent de nitinol liberador de
paclitaxel. [66,69] Ademas, no se observaron sintomas respiratorios graves, siendo
todos clasificados como de grado 1, con excepcion de dos animales clasificados como
grado 2 en la tercera semana posimplantacién. Estos resultados, concuerdan con los
del estudio realizado por Novotny et al, [48] y confirman la mayor seguridad de los
stents de polidioxanona, respectos de los stents metalicos autoexpandibles.

La tomografia computarizada presento ciertas limitaciones debido a que el stent
de polidioxanona es radiolucido, por lo que no se pudo observar el sobrecrecimiento
del tejido sobre el stent, ni se puedo tener como referencia para evaluar estenosis o
granulomas. Por otro lado, las marcas radiopacas de oro produjeron un intenso
artefacto que dificulto el estudio de los extremos del stent, que es la regién donde con
mas frecuencia aparecen los granulomas. Ademas, la degradacion de los stents
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dificulto el estudio de las distintas secciones traqueales, ya que al desaparecer el stent
no se pudo conocer con absoluta certeza en que punto de la traquea se encontraban
los extremos del stent. Por ello en las TC se extrapold su posicion, tomando como
referencia las vértebras observadas durante la fluoroscopia de implantacion. Sin
embargo, en el estudio histologico, estas referencias se perdian, hecho al que hay
que sumar el acortamiento de la pieza anatomica que se produce durante el fijado en
formaldehido. Es por ello, que en el estudio histologico se dividié la traquea en zona
media, extremo craneal y extremo caudal, no siguiendo la division utilizada en el
estudio de TC.

En los estudios de tomografia computarizada se realizaron mediciones del
diametro latero-lateral y del area de la luz traqueal, ademas del espesor de la pared
traqueal. No se midio el diametro ventro-dorsal, debido a la variabilidad que existe en
funcién de la fase respiratoria. No se observaron diferencias significativas entre los
diametros y areas de la luz entre los distintos grupos ni en funcion del estado de
degradacion del stent. Paradojicamente, si que se observan diferencias significativas
en los segmentos craneales y caudales al stent, siendo el diametro y el area de la luz
significativamente mayor cuando hay un stent implantado, a pesar de que esté situado
en otra zona de la traquea, por lo que parece que el efecto del stent sobre la expansién
de la luz traqueal, no solo afecta al tramo traqueal sobre el que esta implantado, sino
también a las zonas adyacentes.

En el grosor de la pared traqueal medido mediante TC se encontraron
diferencias significativas en las secciones A, B1 y B2, siendo significativamente mas
grueso cuando el stent no se habia degradado. Histologicamente, se observo
mayoritariamente un engrosamiento epitelial leve, significativamente mayor que los
controles, pero sin diferencias en funcion del estado de degradacion el stent. El
engrosamiento subepitelial también fue leve, pero en este caso si que fue
significativamente mayor cuando el stent estaba presente que cuando se habia
degradado. Tampoco se observo que existiera correlacion entre el grosor de la pared
medida en las TC y el engrosamiento observado en el estudio histologico.

En las traqueoscopias, cabe sefalar la congestidon severa observada en dos de
los tres animales control. Respecto a este parametro no se encontraron diferencias
significativas entre los distintos grupos, asi como tampoco se observo que existiera

correlacion con la neovascularizacion, tanto estudiada a nivel macroscopico, como
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microscopico. Por ello es probable que en este estudio la congestidon observada
mediante traqueoscopia estuviera influida por factores ajenos al stent.

Por otro lado, los niveles de neovascularizacion mostraron diferencias muy
significativas. En el estudio macroscépico, todas las piezas anatomicas que contenian
un stent mostraron un grado de neovascularizacion leve o severo, mientras que
unicamente una en las muestras en las que se habia degradado el stent presentaba
un grado de neovascularizacion leve (p > 0,001). Los resultados del estudio
microscopico fueron similares, la mayoria de las muestras del grupo MR+ mostraron
algun grado de neovascularizacion; mientras que en ninguna muestra del grupo MR-
aparecidO neovascularizacion. La neovascularizacion estudiada en el estudio
macroscopico y la analizada en el estudio microscopico mostraron una correlacion
positiva en un 71,6%. De este hallazgo se desprende que la presencia del stent
provoca neovascularizacion de la zona.

Fue frecuente observar un acumulo leve de secreciones en las traqueoscopias,
tanto en los casos en los que el stent estaba presente, como en los que no lo estaba.
Sin embargo, en tres casos en los que estaba el stent presente el acumulo de
secreciones se clasificO como severo. En ningun caso se observo que las secreciones
obstruyeran la luz traqueal. El parametro de alteracion epitelial estudiado en el estudio
histolégico expresa la mayor o menor concentracidén de células caliciformes vy, por lo
tanto, de una mayor o menor secrecion de moco. El grado de alteracion epitelial crecio
hasta su maximo a los 60 dias posimplantacion, para luego decrecer en el grupo de
los 90 dias, lo que coincide con la cantidad de moco observada en los casos severos.
Sin embargo, el indice del grupo con el stent degradado es mayor al del grupo con el
stent presente, sin ser estadisticamente significativa esta diferencia. Hay que destacar
que los casos mas graves dentro del grupo MR- corresponden a animales del grupo
con 60 dias de supervivencia, por o que cabe esperar que hubieran mejorado con el
tiempo. Al estudiar la correlacion entre estas dos pruebas diagnosticas, no se observo
que existiera correlacién entre ambas. Los casos en los que en la traqueoscopia se
observo una acumulacion severa de secreciones podian ser debidos al gran diametro
de los filamentos del stent y de la marca radiopaca (punto en el que se observo con
frecuencia una retencién de secreciones) y no a una mayor secrecion de moco por
parte de las células caliciformes.

Respecto a la inflamacion, en el estudio traqueoscopico se observé como la
frecuencia de aparicion disminuye desde la maxima observada a los 30 dias, hasta la
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minima observada a los 90 dias. Sin embargo, estas diferencias no fueron
significativas. Si que lo eran al estudiar los datos en funcion de si el stent se habia
degradado, presentando inflamacién sélo un caso del grupo MR-. Unicamente un
individuo del grupo 30D (con stent sin degradar) fue clasificado como inflamacion
severa, este animal es uno de los dos en los que se observo un estrechamiento de la
luz en la traqueoscopia, ademas es el unico en el que se observo inflamaciéon de la
pared traqueal en el estudio macroscépico y en el cual la suma de los indices
histologicos de todos los parametros dio un resultado mayor. En el estudio
microscopico, la inflamacion aguda al ser la primera en aparecer ante un estimulo
nocivo se observd uUnicamente en muestras que aun contenian el stent, no
observandose en ningun caso en el cual el stent habia desaparecido. Por el contrario,
al estudiar la inflamacion cronica los individuos en los que se ha degradado el stent
también presentan inflamacion de este tipo, si bien los casos clasificados como
moderados solo se observaron en el grupo de 60 dias. A pesar de que al comparar
frecuencias y el indice de inflamacion cronica en conjunto las diferencias son
estadisticamente significativas, al comparar los indices de los grupos (tiempo de
supervivencia y presencia del stent) no se encontraron diferencias significativas. En
los estudios de correlacion se detectd una correlacion positiva entre la inflamacion
observada en las traqueoscopias y la observada en el estudio microscopico; ademas
también existia una correlacién positiva entre la inflamacién del estudio microscopico
con el grosor de la pared traqueal medido en la TC, lo cual podria indicar que el
aumento del grosor de la pared en la TC se deba a un aumento de densidad de la
pared traqueal y no a un crecimiento de esta hacia la luz.

La presencia de granulomas es una de las principales complicaciones que,
tanto a nivel experimental como clinico, ocasionan los stents traqueobronquiales.
[37,41,66,69,257] Los resultados del estudio de la presencia de granulomas en este
trabajo son confusos. En el estudio de tomografia computarizada se localizé un total
de siete imagenes compatibles con granuloma. En el estudio traqueoscopico se
observo un crecimiento puntual de tejido en dos casos, en ambos casos se habia
observado una imagen compatible con granuloma. Es importante sefialar que con el
estudio traqueoscodpico solo se estudio la parte craneal de la traquea hasta el extremo
craneal del stent, sin embargo, de las siete posibles lesiones observadas en la TC,
seis estaban localizadas en esta zona. En TC puede ser complicado diferenciar un

granuloma de una acumulacion de secreciones. La morfologia y posicion de las
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lesiones observadas en la traqueoscopia son compatibles con que su origen estuviera
en la traqueotomia y no fueran un efecto del stent. Histologicamente no se observaron
granulomas en ninguna de las muestras, por lo que no se puede confirmar que las
lesiones observadas fueran granulomas. En otros trabajos experimentales y clinicos,
en los que se estudiaron stents biodegradables, se han descrito fendmenos de
granulacion. Sin embargo, nuestro estudio se ha realizado en un modelo animal sano,
mientras que el estudio experimental que describe esta complicacién era un modelo
estendtico en el cual se habia lesionado previamente la mucosa. [49,56]

En el estudio histolégico se observaron focos de metaplasia escamosa,
siempre asociados a las impresiones causadas por el stent en la mucosa, no
observandose en ningun caso en el que el stent ya no estuviera presente.

En general, en la mayoria de los parametros estudiados observé una mayor
alteracion a tiempos posimplantacion cortos a cuando habia transcurrido mas tiempo
de la implantacion. Lo cual concuerda con el estudio de la pérdida de peso de los
animales entre el momento de la implantacion y el sacrificio, donde se observé que en
el grupo sacrificado a los 30 dias la frecuencia de los animales en los que se habia
producido pérdida de peso era significativamente mayor a la esperada, mientras que
esto no ocurria en el resto de los grupos, por lo que parece que la primera fase tras la
implantacion del stent es la que mas afecta al estado del animal. También se observé
una correlacion negativa entre la ganancia de peso y la suma de los indices de los
distintos parametros histologicos.

Aunque en un gran numero de los parametros estudiados se encontraron
diferencias entre los grupos con distintos tiempos de supervivencia, en general las
diferencias fueron mas evidentes cuando los resultados se estudiaron en funcion de
si el stent se habia degradado o aun estaba presente.

Los resultados de este estudio muestran que el stent biodegradable de
polidioxanona es seguro y ocasiona una moderada respuesta que tiende a revertirse
tras la degradacion. Es posible que si el tiempo de supervivencia programado hubiera
sido mayor los parametros estudiados hubieran sido indistinguibles de los controles
negativos. El siguiente paso seria estudiarlo en un modelo patoldgico para conocer su
efectividad ante una obstruccién y evaluar si en estas condiciones sigue siendo un

dispositivo seguro.
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9. Conclusiones

- Primera: La implantaciéon de un stent traqueal de polidioxanona mediante
una técnica percutanea modificada es una técnica valida, sencilla, segura y

repetible para el estudio del stent en conejos.

- Segunda: La tomografia computarizada es un método excelente que
permite evaluar la persistencia del stent por la posicion de las marcas

radiopacas Y el perfil de la luz traqueal.

- Tercera: La degradacion completa del stent se produjo entre los 30 y los 90
dias posimplantacion.

- Cuarta: El stent de polidioxanona es un dispositivo seguro que no ocasiono

muertes ni sintomatologia grave en los animales.

- Quinta: No se produce la epitelizacion de los stents de polidioxanona en

este modelo animal.

- Sexta: El stent ocasiona una reaccion moderada de la traquea que
disminuye después de la degradacion del dispositivo.

- Séptima: Las diferencias en los parametros estudiados son mas evidentes

cuando se involucra la degradacion o no del stent que cuando se valoran

los tiempos de supervivencia.
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CONCLUSIONS

- 1st: The implantation of a polydioxanone biodegradable tracheal stent by a
modified percutaneous technique is a valid, simple, safe, and reproducible
technique for the study of the stent in rabbits.

- 2nd: Computerized tomography is an excellent method that allows
assessing the stent persistence by the position of the radiopaque marks.

- 3rd: The complete degradation of the stent occurred between days 30th and

90th post-implantation.

- 4th: The polydioxanone stent is a safe device that neither caused deaths nor

severe symptoms in the animals.

- 5th: Epithelization of polydioxanone stent does not occur in this animal
model.

- 6th: The stent causes a moderate tracheal reaction that decreases after the
device degradation.

- Tth: The differences in the studied parameters are clearer when the

degradation of the stent than when survival times are evaluated.
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| RESUMEN

Objetivo: Describir una técnica segura y poco traumatica para la implantacion de
un stent biodegradable de polidioxanona en un modelo animal.

Material y métodos: Se utilizaron 19 conejos a los que se les implantd un stent biode-
gradable para evaluar la reactividad traqueal. Los stents fueron cargados manualmente
en el sistema liberador en el momento de la intervencion. Bajo anestesia general
se implantd el stent mediante técnica Seldinger. Para ello se punciond la trdquea
previa exposicion quirdrgica, se introdujo una guia y sobre ella se avanzoé un dilatador
y por ultimo el sistema liberador del stent que se coloco bajo control fluoroscopico.
Resultados: El procedimiento fue un éxito en el 100 % de los casos. Solo aparecieron
complicaciones leves: desgarro al dilatar (n=1) y dificultad al retirar la guia (n=2).
Conclusiones: Esta técnica es segura y efectiva para la implantacion traqueal en
conejo de stents biodegradables de polidioxanona.

| ABSTRACT

Purpose: To describe a safe and less traumatic technique for deployment of a
polydioxanone biodegradable stent in an animal model.

Material and Method: 19 rabbits were implanted with a biodegradable stent to assess
the tracheal reactivity. At the time of the intervention, the stents were loaded man-
ually into the delivery systems. Under general anesthesia the stent was implanted
by the Seldinger technique. For that purpose, the trachea was surgically exposure
and punctured, under fluoroscopic control the guidewire was advanced and over
it a dilator was introduced before the delivery system of the stent was advanced.
Results: The procedure was a success in 100 % of the cases. Only minor complications
were appeared: tear when dilating (n=1) and difficulty by removing the guidewire (n=2).
Conclusions: This technique is safe and effective for the tracheal implantation of
polydioxanone biodegradable stents in rabbits.
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| INTRODUCCION

El uso de stents metalicos en las estenosis traqueo-
bronquiales benignas consigue una rapida mejoria de
los sintomas respiratorios™. Sin embargo, a largo plazo
ocasionan importantes complicaciones (sobrecrecimien-
to, granuloma, fractura)®®. Su principal problema es
que, al quedar incluidos en el epitelio, su retirada es
complicada y agresiva*®. Por ello la FDA en 2005 emitid
un aviso previniendo de su uso en la patologia benigna
traqueobronquial’.

Como alternativa a los stents metalicos se estan em-
pleando stents de silicona y stents mixtos. Los stents de
silicona son baratos y se pueden retirar con facilidad, pero
requieren de broncoscopia rigida bajo anestesia general
para su colocacion, tienen un didmetro interno pequeno
en relacion con su diametro externo, impiden el lavado
traquobronquial y las migraciones son frecuentes®>#8°,
Los stents mixtos suponen un punto medio entre ambos
tipos de stent. Al estar construidos como un stent meta-
lico cubierto por un polimero, son autoexpandibles, por
lo que pueden implantarse a través de un broncoscopio
flexible o bajo control fluoroscopico sin necesidad de
anestesia general. No obstante, siguen presentando
el problema de impedir el lavado traqueobronquial,
ademas del de las migraciones en el caso de los stents
completamente cubiertos, y de la dificultad de retirarlos,
asi como el riesgo de aparicion de granulomas en los
stents con los extremos descubiertos®®.

Los stents biodegradables podrian ser una alternativa
terapéutica en este tipo de patologias. El objetivo de este
tipo de stents es mantener la luz abierta mientras sea
necesario y desaparecer cuando no son necesarios". Estos
stents estan fabricados en polimeros biodegradables o
en metales corrosibles?. Tanto en las vias aéreas como
en otros territorios no vasculares, uno de los stents bio-
degradables mas estudiados son los fabricados en poli-
dioxanona® ™. Estos stents, al tener un disefo similar a los
stents metalicos tedricamente deberian tener: facilidad de
implantacion, conservacion del lavado traqueobronquial
al no estar cubiertos y una luz interior grande respecto a
la exterior; al mismo tiempo que se evitarian los proble-
mas relacionados con la retirada de los stents metalicos.
El conejo es el animal de experimentacion en el que se
suelen realizar los estudios en vias aéreas. Esto es debido
a que su epitelio traqueal es muy reactivo y semejante
al humano. Ademas son animales de facil manejo, ad-
quisicion y mantenimiento'®”.

En este modelo animal el acceso percutaneo por puncion
traqueal directa es una técnica de implantacion de stents
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traqueales segura”. Sin embargo, los stents de polidioxa-
nona tienen una serie de caracteristicas (mayor grosor del
liberador y necesidad de montar el stent en el liberador
inmediatamente antes de laimplantacion) que hacen que
dicha técnica deba ser modificada para poder implantar
este tipo de stents en conejos.

Este articulo presenta una técnica para la implantacion
de stents biodegradables de polidioxanona en animal
de experimentacion.

| MATERIAL Y METODOS

El procedimiento que se describe ha sido empleado
dentro de un estudio en el que se esta evaluado la
reactividad traqueal ante la implantacion de un stent
biodegradable de polidioxanona. Este procedimiento se
realizd en 19 conejos de raza neocelandesa, todos ellos
hembras adultas. El didmetro medio de la luz traqueal
fue de 6,29+0,70 mm.

Todos los procedimientos se llevaron a cabo bajo la
licencia de proyecto Pl 49/16 aprobado por el Comité de
Etica de Experimentacién Animal de la Universidad de
Zaragoza. El cuidado y uso de los animales se realizd de
acuerdo con la Politica Esparfiola de Proteccion Animal
RD 53/2013, que cumple con la Directiva de la Unidn
Europea 2010/63 sobre la proteccién de animales utili-
zados con fines experimentales y otros fines cientificos.

SELECCION DEL STENT

La protesis seleccionada fue un stent biodegradable
de polidioxanona de 8 x 30 mm (ELLA-CS sro, Hradec
Kralové, Republica Checa). Debido a que la polidioxanona
es radiotransparente el stent tiene una marca radiopaca
de oro en cada extremo para visualizarlo bajo control
fluoroscdpico. Para evitar que el stent conserve la forma
comprimida al ser liberado, viene desplegado fuera del
sistema liberador.

El sistema liberador tiene un diametro externo de 1,8 F
(3,89 mm) y una longitud activa de 600 mm, ademas
presenta un canal para un guia de 0,035”. Esta formado
por una vaina dentro de la cual se encuentra el pistdn
del empujador sobre el cual debe montarse la protesis
antes de implantarla. (figura ).

El stent se carga en el liberador en el momento que va
a utilizarse. En primer lugar, se avanza el piston del em-
pujador fuera de la vaina. En el extremo de la vaina se
acopla el tubo de compresion. El stent se coloca sobre la
bobina del pistdn, se comprime con los dedos para que
entre por dentro del tubo de compresion, mientras se tira
del mango para envainar la prétesis dentro del liberador
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(figura 2). El stent queda cargado dentro del liberador sin
ajustarse al espacio reservado para él (figura 3).

ANESTESIA Y PREPARACION DEL ANIMAL

Los animales fueron anestesiados mediante la inyeccion
intramuscular de una combinacién de medetomidina
(Sedator®, Eurovet Animal Health, Holanda) (0,5 mg/kg)
y ketamina (Imalgene 1000°, Merial, Espafia) (25 mg/kg).
Se utilizé una mascarilla laringea (v-gel®, docsinnovent®,
Reino Unido) con el fin de mantener el control de la via
aérea y oxigenar al paciente sin interferir con los procedi-
mientos que se realizaron en la traquea. En los casos en
los que el procedimiento fue mas largo de 20 minutos

Fig.l: Extremo distal sistema liberador. O: Oliva; P: Piston
del empujador; B: Bobina; V: Vaina

se administro una dosis intramuscular extra de ketamina
(0,5 mg/kg). Durante todo el procedimiento los animales
fueron monitorizados.

PROCEDIMIENTO

Los animales fueron posicionados en decubito dorsal,
con el cuello elevado y en hiperextension y con las ex-
tremidades anteriores dirigidas hacia caudal.

Se realizé una incision de 1cm en la piel a nivel del cri-
coides - traquea craneal; y se disecaron los tejidos hasta
exponer la cara ventral de la trdquea. Con un catéter
periférico de 18 G (Introcan® B. Braun, Alemania) se
punciond entre los dos anillos traqueales mas craneales.
A través del catéter periférico se administraron 0,15 ml
de lidocaina 5 % (B. Braun, Espafa) y se avanzo, bajo
control fluoroscépico, una guia teflonada de 0,035” con
punta en J (Starter™ Guidewire, Boston Scientific, Irlanda)
banada en lidocaina. (figura 4)

El acceso fue ampliado ligeramente con una hoja de
bisturi del niUmero 11y sobre la guia se avanzo un dilatador
de 12 F para adaptar el acceso al didmetro del sistema
liberador. Finalmente se avanzo el sistema liberador
cargado con el stent. (figura 5).

Fig.2: Carga del stent.

Fig.3: Stent cargado.

Fig.4. Puncion traqueal y comienzo técnica Seldinger

Fig.5. Avance del sistema liberador sobre la guia.
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Bajo guia fluoroscdpica, utilizando las marcas radiopacas
como referencia, se libero el stent al menos 1cm craneal
a la carina. (Figura 6) Antes de retirar el liberador se en-
vainaba el piston dentro de la vaina.

Después de retirar el liberador y la guia con precaucion
para evitar mover el stent, se cerrd el acceso traqueal
mediante un Unico punto simple con una sutura de gli-
conato de 4/0 que abarcaba el anillo craneal y el anillo
caudal al acceso (figura 7) y se suturd la incision con
sutura intradérmica con el mismo material.
Previamente al procedimiento se administraron 50 mg/
kg de oxitetraciclina (Terramicina LA, Pfizer, Madrid,
Espafia) como cobertura antibidtica y 0,2 mg/kg de
meloxicam (Metacam® Boehringer Ingelheim, Alemania)
como analgesia posquirdrgica.

| RESULTADOS

Ningun animal murié durante el procedimiento ni apa-
recieron complicaciones graves.

Como complicaciones leves, en un animal se produjo un
desgarro de un anillo traqueal al dilatar el acceso por lo que
fueron necesarios dos puntos en lugar de uno para cerrar
el defecto; y en dos animales hubo dificultades para retirar
la guia debido a que la punta en J se enganchd en la malla
del stent. En todos los casos se resolvieron sin dificultad.

| DISCUSION

El conejo es un modelo animal ampliamente empleado
en los estudios de la via aérea. Diversos tipos de prote-
sis, tanto intraluminales como extraluminales, han sido
testadas en este modelo'®?°.,

En el estudio que se presenta, la técnica empleada fue

un éxito en el 100 % de los casos, no produciéndose

Fig.6. Liberacion del stent bajo control fluoroscopico. A:
Sistema liberador cargado; B: Stent liberado.
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muertes ni complicaciones graves en ninguno de los
19 animales en los que se realizd, por lo tanto se trata
de una técnica segura y reproducible.

Solo aparecieron complicaciones menores en 3 animales.
En uno de ellos se produjo un pequeno desgarro en la
trdquea al dilatar el acceso por lo que fueron necesarios
dos puntos de sutura en lugar de uno, sin tener ninguna
repercusion clinica. Esta complicacion se evita realizando
una correcta ampliacion del acceso con un bisturi del
numero 11 previamente a la dilatacién. Los otros dos
casos de complicaciones menores fueron debidas a
dificultades en la extraccion de la guia debido a que la
punta en J se engancho en el stent, pero fueron resuel-
tas facilmente redirigiendo la guia. Esta guia teflonada
con punta en J se selecciond en lugar de una hidrofilica
como se describe en laimplantacion de stents metalicos
en otros estudios”®, debido a la necesidad de tener un
mayor soporte durante la liberacion del stent, y la punta
en J permite proteger a la trdquea y los bronquios de
posibles perforaciones.

Serrano et al. presentaron un estudio en el que com-
paraban tres técnicas diferentes para la implantacion
de stents traqueales en conejos: peroral, a través de
una tragueostomia y percutanea. En la implantacion
peroral, que es la mas similar al procedimiento en un
paciente, observaron dificultades técnicas debidas a la
anatomia del conejo e interferencias en la anestesia. La
traqueostomia evita estos problemas, pero supone un
mayor trauma con su riesgo quirdrgico e interferencias
con los resultados del estudio debidos a la cicatrizacion.
Por ello concluyen que la implantacion percutanea me-
diante puncion directa es la mejor opcion”. Siguiendo
estas conclusiones, en primer lugar, se planted realizar la

Fig.7. Cierre del acceso.
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implantacion de los stents biodegradables mediante la
técnica percutanea. Sin embargo, las caracteristicas del
liberador obligd a seleccionar otra técnica. Los sistemas
liberadores de los stents metalicos empleados en estu-
dios en conejo tienen un diametro de 6-8 F, mientras
que el liberador empleado en este estudio tiene 11,8 F,
un didmetro relativamente grande para la luz traqueal
de los conejos (6 mm). Debido a este didmetro y a la
mayor rigidez del propio liberador se decidié exponer
quirurgicamente la traquea antes de hacer el acceso por
puncion. De esta manera se consigue un mayor control
y permite realizar el cierre el defecto causado por el
liberador en la trdquea para evitar enfisema.

En otro estudio en el que han empleado stents bio-
degradables no han tenido este problema ya que han
optado por el acceso peroral”’. Otros stents biodegra-
dables han sido testados en conejos implantandose a
través de una traqueostomia longitudinal que abarcan-
do varios anillos traqueales debido a las caracteristicas
del stent estudiado o con la intencion de crear simul-
tdneamente un modelo de estenosis®*?*. Kawahara et
al. emplearon una traqueotomia incidiendo en el punto
de una anastomosis que habian realizado siete dias
antes para crear un modelo de estenosis®. En el caso
expuesto caso se prefirid evitar el acceso peroral con
el fin de tener controlada la via aérea y poder oxigenar
al paciente, procurando ademas realizar una cirugia lo
menos traumatica posible.

Otras dificultades observadas estaban relacionadas con
el hecho de que la protesis deba ser montada manual-
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RESUMEN

Introduccion: El objetivo de este estudio es evaluar la reactividad traqueal inducida por un stent traqueal
biodegradable de polidioxanona.
Material y métodos: Veintidés conejos se dividieron en 3 grupos con diferentes tiempos de supervivencia
(30, 60 y 90 dias postimplantacién). Se implanté un stent biodegradable en cada animal, excepto en uno
de cada grupo (control negativo). La implantacion se realiz6 a través de una pequefia traqueotomia y bajo
control fluoroscépico. Al finalizar los tiempos de supervivencia programados se realizaron estudios de
TC y anatomopatolégicos.
Resultados: Ningtin animal muri6 durante el procedimiento ni en el seguimiento. El stent habia desapa-
recido en el 100% de los casos a los 90 dias, en el 50% a los 60 dias y en ninguno a los 30 dias.
En los estudios de TC se observé un grosor de la pared traqueal mayor a los 30 que a los 60 y 90 dias
(1,604+0,41 mm en la parte central del stent frente a 1,114+0,18 y 0,94 +£0,11; p=0,007). En el estudio
anatomopatolégico no se encontraron granulomas. A los 30 dias se observaba cierto grado de alteraciéon
histoldgica, la cual se reduce a los 60 y 90 dias. También se encuentran las diferencias, tanto en las TC
como en la histologia, entre animales con el stent presente y animales con el stent degradado.
Conclusiones: Los stents de polidioxanona producen una leve reaccién traqueal que revierte con la degra-
dacion. El uso de estos stents biodegradables en la patologia traqueal benigna es prometedor.

© 2020 SEPAR. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Reactivity Study of a Biodegradable Polydioxanone Tracheal Stent in a Rabbit
Model

ABSTRACT

Introduction: The objective of this study was to evaluate tracheal reactivity induced by a biodegradable
polydioxanone tracheal stent.

Materials and methods: Twenty-two rabbits were divided into 3 groups assigned to different survival
times (30,60 and 90 days post-implantation). A biodegradable stent was implanted in each animal, except
for 1 of each group (negative control). Implantation was performed through a small tracheotomy under
fluoroscopic control. CT and histopathological studies were scheduled at the end of survival times.
Results: No animal died during the procedure or follow-up. The stent had disappeared in 100% of the
cases at 90 days, in 50% at 60 days, and in none at 30 days.

CT studies revealed a greater tracheal wall thickness at 30 days than at 60 and 90 days (1.60 & 0.41 mm
in the central part of the stent versus 1.11 £0.18 and 0.94 +0.11; P=.007, respectively). No granulomas
were observed on histopathology. Some degree of histological changes were noted at 30 days, which had
reduced at 60 and 90 days. Differences were also found in both CT and histology between animals in
which the stent was present and animals in which it had degraded.
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Conclusions: Polydioxanone stents produce a mild reaction that reverts with tracheal degradation. The
use of these biodegradable stents in benign tracheal disease is promising.

© 2020 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Las estenosis traqueobronquiales benignas (ETBB) suponen una
disminucién del calibre de la traquea o de los bronquios princi-
pales; pueden producir alteraciones del flujo aéreo y conllevan
siempre una grave comorbilidad respiratoria. Pueden ser congé-
nitas o adquiridas. La adquirida mas frecuente es la secundaria
a la intubacién endotraqueal, pudiendo existir otros origenes,
como inflamatorios, infecciosos, traumaticos e iatrogénico'. El
tratamiento clasico ha sido la cirugia, actualmente considerada
por muchos cirujanos como la terapia de eleccién?>. En los dlti-
mos afos han surgido tratamientos endoscépicos con resultados
controvertidos, tales como traqueoplastia y broncoplastia con
balén, laser, crioterapia, electrocauterio, terapia fotodinamica y
tratamientos locales con farmacos (corticoides, 5-fluorouracilo y
mitomicina C)?-. La alternativa al tratamiento quirtirgico ha sido
la colocacién de stents de diversa construccién y morfologia.

Los stents de silicona’, muy utilizados hasta la actualidad,
presentan problemas de migracién y acumulacién de moco con
sobrecrecimiento bacteriano®. Ademads, requieren broncoscopia
rigida con anestesia general para su implantacién®®. Los stents
metalicos autoexpandibles (SMA) producen una mejoria inme-
diata de los sintomas®'9-12, con grandes ventajas a corto plazo:
facil implantaciéon mediante endoscopio flexible o bajo guia fluo-
roscopica sin necesidad de anestesia general y una gran luz en
relacién con su diametro®®'2, Sin embargo, estos stents presen-
tan importantes complicaciones a largo plazo y su retirada siempre
es complicada y peligrosa®10.13.14_ Debido a estas complicaciones,
la Food and Drug Administration (FDA) estadounidense advirti6 en
contra de su uso en la patologia benigna'>.

Con el fin de solventar algunas de las desventajas de los SMA
descubiertos, se han desarrollado stents metalicos autoexpandibles
cubiertos (SMAC) de un polimero. Estos presentan las ventajas de
los SMA, pudiendo ser extraidos, pero también tienen problemas
de sobreinfeccién'416.17,

Los stents biodegradables comienzan a ser utilizados en todos los
territorios anatémicos bajo el concepto de que actien mientras son
necesarios y desaparezcan después. Estos stents estan construidos
con metales corrosibles o polimeros biodegradables'81?, siendo la
polidioxanona uno de los polimeros mas usados por su largo tiempo
de degradacion?C.

El objetivo de esta publicacién es estudiar la reactividad traqueal
aun stent biodegradable de polidioxanona (SBP) en animal de expe-
rimentacién sano, realizando un seguimiento clinico, mediante
estudio de imagen y anatomopatolégico.

Material y métodos

Se trata de un estudio experimental realizado con la aprobacién
del Comité de Etica de Experimentacién Animal de la Universidad
de Zaragoza y siguiendo la declaracién de la iniciativa ARRIVE. El
cuidado y el uso de los animales se realizaron de acuerdo con la
Politica Espafiola de Proteccién Animal RD 53/2013, que cumple
con la Directiva de la Unién Europea 2010/63 sobre la proteccién
de animales utilizados con fines experimentales y otros fines cien-
tificos.

Sujetos de estudio

En el estudio se incluyeron 22 conejos (Oryctolagus cuniculus)
sanos, hembras adultas de raza neozelandesa (4,61 + 0,52 kg). Los
animales eran alimentados ad libitum con un pienso estandar y
alojados en jaulas individuales con suelo de rejilla destinadas a la
especie, con un ciclo de luz/oscuridad de 12 h.

Los animales fueron distribuidos aleatoriamente en 3 grupos con
diferentes tiempos de supervivencia(fig. 1). Atodos los animales de
cada grupo se les implanté un SBP, excepto en uno en cada grupo,
que actud de control negativo.

Stent

Se estudié un SBP (ELLA-CS sro, Republica Checa). El stent esta
construido con un Gnico filamento de polidioxanona de 3,5EP
tejido. Las medidas de los stents fueron 8 x 30 mm, tenian forma
cilindrica y presentaban una marca radiopaca (MR) de oro en cada
extremo. Los stents eran autoexpandibles y eran suministrados
fuera del sistema liberador, por lo que debian cargarse en el mismo
inmediatamente antes de la implantacién. La polidioxanona es un
polimero biodegradable empleado desde los afios ochenta en sutu-
ras y otras proétesis. Se considera que ocasiona poca reaccion tisular
y es no antigénico ni pirégeno. Es un poliéster que se degrada por
hidrolisis (se acelera en medio acido), resultando en productos de
degradacién que pueden ser eliminados por la orina o metaboliza-
dos en el ciclo del acido citrico. Como sutura tiene un tiempo de
absorcién de 182-238 dias?!:22.

Procedimiento

Previamente al procedimiento se hizo un examen clinico de
los animales. La implantacién se realiz6 bajo anestesia general,
administrandose una combinacién de medetomidina (Sedator®,
Eurovet Animal Health, Paises Bajos) (0,5 mg/kg) y ketamina (Imal-
gene 1000®, Merial, Espafia) (25 mg/kg) por via intramuscular.
Los animales se mantuvieron oxigenados mediante una masca-
rilla laringea y el mantenimiento anestésico se realiz6 mediante
inyecciones intramusculares de ketamina (0,5 mg/kg) cada 20 min,
siendo monitorizados durante todo el procedimiento.

Con el fin de poder mantener la mascarilla laringea para con-
trolar la via aérea, oxigenando y ventilando a los animales durante
todo el procedimiento, las implantaciones se realizaron a través de
una mini traqueostomia y bajo control fluoroscépico. En cada inter-
vencion el animal se posicion6 en dectbito supino con el cuello en
hiperextensién. Se realiz6 una pequena incisién en el cuello y se
disecaron los tejidos hasta visualizar la traquea. Se puncion6 la tra-
quea a nivel inmediatamente caudal al cricoides entre dos anillos
traqueales con un trocar plastico periférico de 18 G (Introcan® B.
Braun, Alemania). A través de la vaina plastica del trocar se admi-
nistraron 0,15 ml de lidocaina 5% (B. Braun, Barcelona, Espafia). Bajo
guia fluoroscépica se avanz6 una guia teflonada de 0,035” y punta
en ] (StarterTM Guidewire, Boston Scientific, Irlanda) impregnada
en lidocaina. El acceso se dilaté con un dilatador 12 Fr (12F dila-
tor Cook Medical, min). El sistema liberador con el stent cargado
(11,8 Fr) se avanzé sobre la guia y se liber6 el stent al menos 1cm
craneal a la carina. La liberaciéon se realizé bajo guia fluorosco-
pica visualizando las marcas radioopacas. En los animales control
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Figura 1. Distribucién de los animales en los grupos de estudio.

se realiz6 el mismo procedimiento, pero empleando un liberador
vacio.

Antes del procedimiento se administraron 50 mg/kg de oxite-
traciclina (Terramicina LA, Pfizer, Madrid, Espafia) como cobertura
antibiética y 0,2mg/kg de meloxicam (Metacam®, Boehringer
Ingelheim, Alemania) como analgesia posquirdrgica.

Seguimiento clinico

Se defini6 éxito técnico cuando pudo realizarse el procedimiento
sin complicaciones.

Tras la implantacién se realiz6 un seguimiento clinico de los
animales durante el periodo de supervivencia predefinido (30, 60
y 90dias en funcién del grupo) en el que se evalué la condicién
fisica y la presencia de sintomas respiratorios. Se consideré éxito
clinico cuando los animales sobrevivieron el tiempo programado y
no aparecié sintomatologia que requiriera de terapia adicional.

Estudio de tomografia computarizada

Finalizado el tiempo de supervivencia programado, se realiza-
ron estudios de TC (GE Healthcare Brivo™ CT325 16 slice) bajo
sedacién en todos los animales (en el piloto se realizé una TC a los
30 y 90dias). En los estudios el grosor de corte fue de 1 mm con
separacién entre cortes de 0,5 mm y se realizaron reconstrucciones
multiplanares.

Para facilitar el estudio de las imagenes se dividi6 la trdiquea en
5 secciones, segiin se muestra en la figura 2. Cuando hubo degra-
dacién del stent, se estim6 su posicién de acuerdo con su ubicacién
en la fluoroscopia realizada en la implantacién.

Se evalué la presencia de MR y de imagenes compatibles con
granulomas; ademas se midi6 el grosor de la pared traqueal.

Estudio anatomopatolégico

Después del estudio de TC y aun bajo sedacién, los animales
fueron sacrificados con pentobarbital sédico (Dolethal®, Vétoqui-
nol, Francia) por via intravenosa. Se extrajeron las traqueas para su
estudio macroscépico y microscopico.

Las muestras obtenidas se fijaron en formol al 10%, se inclu-
yeron en parafina, se cortaron y tifieron con hematoxilina-eosina.
Las traqueas se dividieron en 3 porciones (craneal, medial y caudal)
para su estudio anatomopatolégico. El grado de alteracién se evalu6
mediante el sistema de puntuacién mostrado en la tabla 123,

/

Figura 2. Division de la triquea para su estudio en TC.

Andlisis estadistico

Todos los datos y andlisis estadisticos fueron procesados usando
SPSS Statistics (IBM SPSS Statistics for Macintosh, version 21.0; IBM
Corp., Armonk, NY, EE.UU.). Se establecié un error de 0,05. Las varia-
bles cualitativas se expresaron como frecuencias y las cuantitativas
se describieron como media + desviacién estandar. Las variables
cualitativas se compararon usando la razén de verosimilitud o la
prueba exacta de Fisher. Antes de las comparaciones, se evalué la
normalidad de las variables cuantitativas usando el test de Shapiro-
Wilk. Si los datos seguian una distribucién normal, se utilizé la
prueba t de Student para muestras independientes (2 medias) o
el analisis de varianza, ANOVA (mas de 2 medias). Para las distribu-
ciones no normales se empled la prueba de U de Mann-Whitney o
la prueba de Kruskal-Wallis. Para las muestras pareadas se utiliz
la prueba de Wilcoxon.
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Tabla 1
Sistema de puntuacién para evaluar la alteracién epitelial en el estudio anatomopatolégico
Pardmetro Clasificacién Puntos
Engrosamiento Sin engrosamiento (< 50 pm) 0
epitelial Engrosamiento ligero (> 50-100 pm) 1
Engrosamiento moderado (> 100-150 pm) 2
Engrosamiento severo (> 150 pm) 3

No valorable (epitelio destruido)
Engrosamiento Sin engrosamiento (< 400 pm)

subepitelial

Engrosamiento severo (> 800 pm)
Alteracién epitelial

Epitelio destruido
Metaplasia escamosa

Neovascularizacion

Inflamacién aguda Sin inflamacién aguda

(neutrofilos)

Inflamacién crénica Sin inflamacién crénica

(linfocitos e histiocitos)

Sin formacién de granuloma
Presencia de granuloma aislado
Presencia de mas de un granuloma

Presencia de
granuloma

Puntuacién maxima

Engrosamiento ligero (> 400-600 pm)
Engrosamiento moderado (> 600-800 pm)

Sin alteracién (30% células caliciformes y 70% células ciliadas)

Alteracién ligera (30-50% células caliciformes y 70-50% células ciliadas)
Alteracion moderada (50-70% células caliciformes y 30-50% células ciliadas)
Alteracion severa (> 70% células caliciformes y < 30% células ciliadas)

Ausencia de focos de metaplasia escamosa
Presencia de focos de metaplasia escamosa

Sin alteracién de la cantidad (< 5 vasos/campo)
Ligero aumento de la cantidad (5-15 vasos/campo)
Grave aumento de la cantidad (> 15 vasos/campo)

Inflamacién aguda ligera (1-10 focos inflamatorios)
Inflamacién aguda moderada (> 10 focos inflamatorios o generalizada a baja concentracién
Inflamacién aguda severa (inflamacién generalizada a elevada concentracién)

Inflamacion crénica ligera (1-10 focos inflamatorios)
Inflamacién crénica moderada (> 10 focos inflamatorios o generalizada a baja concentracién
Inflamacion cénica severa (inflamacion generalizada a elevada concentracién)

NN OWN—LOWN—_ON~RLO~RLOMNMNWN—LOWN=O |

—_

Resultados

El éxito técnico y clinico fue del 100%. Durante el seguimiento
clinico el estado de salud de los animales fue bueno, sin que se
observaran sintomas respiratorios significativos.

Estudio de TC

Las MR estaban presentes en todos los animales implantados a
los que se les realizé la TC a los 30dias postimplantacién (n=7);
estaban presentes en el 50% (n=3) de los animales del grupo D60,
habiendo desaparecido en el 50% (n=3) restante; en el grupo D90
las MR habian desaparecido en el 100% de los animales (n=7)
(p<0,001; V de Cramer: 0,837) (fig. 3).

No se observé migracién del stent en ninguna de las TC en las
cuales las MR estaban presentes. En las TC en las que las MR no
se observaron en la trdquea, tampoco se observaron en el pulmén.
En 7 TC (30,4%) se hallaron imagenes compatibles con granulomas,
conservandose la permeabilidad traqueal en todos los animales.
La localizaciéon de los posibles granulomas fue: A (n=1), B1 (n=3)
y C1 (n=3). En el area C1 se observaron diferencias significativas
(p=0,038; Phi: 0,509) en el grosor de la pared traqueal en funcién de
si habia presencia (1,37 + 0,30 mm) o ausencia (1,02 + 0,13 mm) de
posibles granulomas. No se encontraron diferencias significativas
entre controles y animales implantados en ninguno de los parame-
tros estudiados. Los resultados del grosor de la pared traqueal se
muestran en la figura 4.

Estudio anatomopatolégico

En todos los casos en los que las MR estaban presentes en la TC
se confirmé la presencia del stent en el estudio de la pieza macros-
c6pica, mientras que en aquellos casos en los que no lo estaban no
se encontraron restos del stent en la pieza anatémica.

En el estudio histolégico no se encontraron granulomas que con-
firmasen las imagenes observadas en TC. En ning(in caso en que
el stent alin estaba presente se evidenci6é una reepitelizacién del
mismo, observandose Gnicamente impresiones de los filamentos
en el epitelio o invaginaciones del mismo sobre los filamentos sin
llegar a cubrirlos por completo.

En los animales implantados se encontraron diferencias signi-
ficativas (p=0,28) en el grado de alteracién histolégica entre las
puntuaciones de la zona A (4,56 & 2,23 puntos) y las de la zona C1
(5,22 £ 2,60 puntos), no observandose diferencias significativas con
la zona C2 (4,56 2,31 puntos).

Las puntuaciones totales se muestran en la figura 5 y las image-
nes, en la figura 6.

Evolucién temporal

El estudio evolutivo a 30, 60 y 90 dias mostré cambios histol6-
gicos en los animales implantados. Se observé que en general, con
el paso del tiempo, se produjo un ligero aumento del grosor del
epitelio, un cambio en las poblaciones celulares del epitelio con un
aumento del nimero de células caliciformes y una disminucién de
células ciliadas, si bien los cilios en general aparecen conservados.
Ademas, presencia de focos inflamatorios tanto crénicos como agu-
dos, aunque en estos Gltimos las diferencias no son significativas
respecto al grupo control.

En los grupos sacrificados a los 30 y 60dias postimplan-
tacion se observé un ligero aumento del espesor subepitelial,
sin existir diferencias significativas entre grupos. En los casos
en que el grosor subepitelial era menor de 400 wm (menor
al de los animales control), el tejido conjuntivo aparecia mas
denso.

Los focos de metaplasia escamosa observados aparecen como
pequefios focos rodeados por epitelio normal. Las puntuaciones
obtenidas en los parametros metaplasia escamosa y neovascula-
rizacion alcanzan su maximo en el grupo D30, son mas reducidas
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Figura 3. Imégenes de TC, reconstrucciones sagitales. A) Control. B) D30 (stent sin degradar). C) D90 (stent degradado).
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Figura 4. Grosores de la pared traqueal en el estudio de TC. Grafica A: medidas segtin presencia o ausencia de MR. Gréfica B: medidas segtin tiempo posimplantacién.

3 Significacion de la prueba t de Student.
b Significacién de la prueba Kruskal-Wallis.
¢ Significacién de ANOVA.

sin ser significativamente diferentes en el grupo D60, y en el
grupo D90 no se observan focos de metaplasia escamosa ni de
neovascularizacién. Existen diferencias significativas entre las pun-
tuaciones de los grupos D30 y D90 tanto en el pardmetro metaplasia
escamosa (p=0,001) como en el parametro neovascularizacién
(p=0,006).

Considerando la suma de la puntuacién de todos los parame-
tros se observa una disminucién de las puntuaciones a lo largo
del tiempo, siendo la media de las puntuaciones del grupo D90

significativamente diferente de las del grupo D30 (p=0,003) y del
grupo D60 (p=0,003).

Evolucién de la degradacion

Desde la perspectiva de la degradacién se encontraron dos situa-
ciones: la completa degradacién del stent y la persistencia de este.
Se observaron diferencias significativas en las medias de las pun-
tuaciones totales entre los casos en que el stent atin estaba presente
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Figura 5. Puntuaciones medias totales de los estudios anatomopatolégicos. Colores amarillos: puntuaciones segin stent presente o degradado. Colores verdes: puntuaciones
segilin tiempo postimplantacion.
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* Significaciéon de la prueba de Kruskal-Wallis.

Figura 6. Imagenes de anatomia patolégica. A) Grupo 30D. B) Grupo 60D (stent sin degradar). C) Grupo 60D (stent degradado). D) Grupo 90D. E) Grupo control.
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y aquellos en los que ya se habia degradado (p=0,001). El recuento
de las puntuaciones en los parametros espesor subepitelial, meta-
plasia escamosa, neovascularizacién e inflamacién aguda fue de
0 en todos los animales en los que el stent se habia degradado,
mientras que en los animales en los que el stent todavia estaba
presente el espesor subepitelial estaba aumentado en 6 de 9 ani-
males (66,67%), existiendo diferencias significativas con el grupo
degradado (p=0,004). Ademas, en los animales en los que el stent
no se habia degradado aparecian focos de metaplasia escamosa en
el 100% de ellos (p<0,001), focos de neovascularizacién en 8 de 9
animales (88,89%; p<0,001) y focos de inflamacién aguda en 7 de
9 individuos (77,78%; p=0,002).

Discusion

El tratamiento de las ETBB constituye un auténtico reto. En los
casos donde la cirugia esta contraindicada o no se puede realizar
por otro motivo, los SMA no cubiertos consiguen una rapiday signi-
ficativa mejoria clinica®!%-12, Sin embargo, su uso esta relacionado
con importantes complicaciones a largo plazo, problema que se
agrava por la dificultad en su retirada debido a que quedan inte-
grados en el epitelio®!%13.14_ Los SMAC permiten su retirada, pero
tienen problemas relacionados con el transporte mucociliar!®17,
Serrano et al.>4 hipotetizaron si el uso de stents liberadores de pacli-
taxel reduciria la reaccién del epitelio y mejoraria los resultados.
Sin embargo, los stents liberadores de paclitaxel causaron lesiones
importantes, probablemente debidas a que la dosis de paclitaxel
debe ser ajustada, ya que el lavado del fairmaco en el arbol traqueo-
bronquial es mucho menos intenso que en el sistema vascular y se
acumula en el epitelio. Por otro lado, los resultados de los stents
de acero fueron también negativos, mientras que los de los stents
de nitinol causaron la menor reaccién, pero persiste el problema
de su retirada®*. Recientemente, otros autores?> han comunicado
resultados aceptables con SMA en lesiones traqueobronquiales.

Los SMAC no ocasionan problemas de hiperplasia e hiperreac-
tividad en la parte cubierta, pero estos efectos adversos son
inevitables en los extremos del stent, sobre todo en aquellos con
los extremos descubiertos2>-27. Por otra parte, los problemas con la
alteracién mucociliar, los problemas de migracién y la necesidad de
broncoscopios de gran calibre constituyen verdaderas limitaciones
de este tipo de stent?>27.

Los SBP son autoexpandibles y se adaptan a la pared traqueo-
bronquial, no presentan alteraciones mucociliares importantes
y no requieren ser retirados?63°, En el &rbol traqueobron-
quial se han probado SBP con resultados prometedores en
el tratamiento de ETBB3C3!, trasplantes pulmonares293233
traqueobroncomalacia?®30-32.34 y compresiones externas2®3°. Los
SBP podrian jugar un papel importante en los pacientes pediatri-
cos debido al desarrollo y crecimiento de la triquea®. Aunque los
SBP no necesiten de una segunda intervencién para su retirada,
puede ser necesario el uso de varios consecutivos si la degradacién
se produce antes que la remodelacién de la estenosis28:31:3235,

En nuestro estudio la degradacién se completé entre los 30 y
90dias, habiendo finalizado a los 60dias en el 50% de los anima-
les, lo cual concuerda con el estudio de Novotny en el cual a las
10semanas se habia completado la degradacién®. Sin embargo,
Stehlik et al.?% observaron en pacientes humanos que el inicio de
la degradacién rapida se producia entre los 85 y los 94 dias pos-
timplantacién. En nuestro estudio las TC mostraron la degradacién
completa o no del stent en funcién de la presencia o ausencia de MR.
Se suscita el interrogante sobre qué ocurre con las MR: se expulsan
con la tos o por el contrario se pierden en el parénquima pulmo-
nar. En todas las TC en las que las MR no se encontraban en su
posicién inicial, habifan desaparecido por completo, no observan-
dose en los bronquios ni en el parénquima pulmonar. Tampoco se

encontraron evidencias de que fragmentos del stent migraran dis-
talmente. Estos datos parecen indicar que tanto las MR como los
fragmentos de stent pudieran ser expulsados conlatos; de hecho, en
pacientes adultos se ha descrito la expulsion de fragmentos de stent
al toser, sin complicaciones asociadas y siendo bien tolerado3?-32
Por otro lado, Sztané et al.>’, en una serie de tres pacientes
pediatricos, describen que los fragmentos producidos durante la
degradacién pueden comportarse como cuerpos extrafios con con-
secuencias fatales. Estas complicaciones en pacientes pediatricos
no han sido descritas por otros autores28:3134.35_ Probablemente, los
animales de nuestro estudio no presentaron este problema debido a
que eran adultos, sanos y mas eficientes expulsando los fragmentos.

Como los SBP son autoexpandibles, pueden ser implantados
mediante las mismas técnicas que los metalicos. Sin embargo, el
diametro del sistema liberador, bastante rigido, tiene un diame-
tro de 11,8 Fr. (3,89 mm), por lo que se requiere de un canal de
trabajo amplio. La estructura de la celda abierta del stent debe-
ria permitir el transporte mucociliar. En nuestro estudio el epitelio
aparece bien conservado, no se observé destruccion de este, los
cilios estaban conservados y habia un aumento en la proporcién de
células caliciformes. Los focos de metaplasia escamosa aparecian
como pequeiias areas de metaplasia rodeadas por epitelio normal,
lo cual podria coincidir con las zonas de contacto del stent. Es des-
tacable la ausencia de granulomas en el estudio histolégico, ya que
los granulomas son una de las principales complicaciones de las
stents tanto a nivel experimental como clinico’242538, Las ima-
genes de TC compatibles con granulomas no fueron confirmadas
por los resultados histolégicos, pudiendo deberse a que acimulos
de moco pueden tener una imagen semejante a los granulomas
en la TC. Se han observado fendmenos de granulacién en estudios
experimentales y clinicos con SBP, aunque podrian ser debidos a
la existencia de una lesién previa del epitelio3?39. Stehlik et al.??
creen que la hiperplasia de la mucosa inducida por los SBP puede
contribuir a estabilizar la estenosis.

Tanto los resultados del seguimiento clinico de los animales
como de las TC mostraron que la permeabilidad traqueal se man-
tuvo. Tampoco se observé ningiin caso de migracion del stent, a
pesar de que tampoco se observé la epitelizacion de este.

La principal limitacién de este estudio es que, al haberse rea-
lizado en un animal de experimentacidon, los resultados no son
completamente extrapolables ala especie humana, pese alas seme-
janzas existentes entre la traquea del conejo y la humana. Por otro
lado, se evaliia la reaccion traqueal de una traquea sana y no de una
patolégica, como seria el caso del uso de este stent en un paciente
real. Al no conocer la fuerza radial del stent, tampoco conocemos si
puede vencer una estenosis.

Como conclusion, este estudio muestra que los SBP generan una
alteracién sin importantes consecuencias del epitelio traqueal, que
revierte a un epitelio sano conforme el stent se biodegrada. Estos
resultados sugieren que el uso de estos stents podria ser seguro, si
bien deberia estudiarse su efectividad en un modelo estenético.
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