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El tratamiento de la estenosis traqueal mediante la implantacidn de un stent metalico es un
asunto controvertido. Las ventajas que presentan frente a los stents de silicona se ven
ensombrecidas por el elevado riesgo de reestenosis, producido por la fuerte reaccién de la
pared traqueal, y que se traduce en hiperplasia epitelial y formacién de granulomas.

Ante el gran éxito de los stents liberadores de droga en otras dreas del organismo, se
hipotetizd sobre la posible aplicacion de un stent metalico liberador de una droga
antiproliferativa como método para evitar el sobrecrecimiento endoluminal tras Ila
implantacién de la prétesis.

Con este objetivo se desarrollé un estudio comparativo en animal de experimentacién entre
tres diferentes tipos de stent de dimensiones idénticas: Wallstent™ (aleaciéon de acero
Elgiloy® desnudo) como control positivo, Zilver® Flex™ (nitinol desnudo), Zilver® PTX®
(nitinol liberador de paclitaxel). Se utilizaron 40 conejos (Oryctolagus cuniculus) de raza
neozelandesa divididos en cuatro grupos de 10 animales correspondientes a cada tipo de
stent y un cuarto grupo control sin stent. Se implantd un stent a cada animal mediante
puncidn percutdnea bajo control fluoroscdpico, con un tiempo de supervivencia de 90 dias.
Se llevd a cabo la evaluacién de la respuesta traqueal mediante la valoracidon de las
imagenes obtenidas mediante tomografia computarizada (a dias 30 y 90) y endoscopia, el
estado macroscdpico de la pieza y el estudio histopatoldgico.

Tras el andlisis de los datos no se obtuvieron los resultados esperados, ya que la respuesta
de la pared traqueal fue mds intensa con un stent liberador de paclitaxel que con el stent
desnudo. Estas diferencias fueron mas manifiestas en cuanto a los aspectos relativos al
engrosamiento de la pared, la estenosis traqueal y la formacidn de granulomas. Todo ello es
atribuible al efecto del paclitaxel, ya que esta circunstancia constituye el Unico hecho
diferencial entre ellos. Ademas se observd diferente localizacién de las lesiones en el grupo
Wallstent™ comparado con los otros dos, imputable a las caracteristicas estructurales de
los stents. Mientras que el primero presentd alteraciones principalmente en los extremos,
en los otros dos grupos predominaron en la regidn central del stent, de forma mas intensa
en el Zilver® PTX®.

Trabajando sobre la hipétesis inicial, dados los resultados obtenidos, se podria plantear el
estudio del efecto de diferentes dosis y mecanismos de liberacién del paclitaxel en la via
aérea.
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SUMMARY
—

Tracheal stenting with metallic stents is a controversial treatment for tracheal stenosis. This
type of stent has advantages but it also shows disadvantages such as restenosis due to
epithelial hyperplasia and granuloma formation.

Due to the important success of drug eluting stents in other parts of the body, we thought
about the application of an antiproliferative drug eluting stent to avoid endoluminal
overgrowth after stenting.

Therefore, we developed a comparative study between three different stents (with same
size) in a laboratory animal: Wallstent™ (steel alloy Elgiloy®) was the positive control,
Zilver® Flex™ (nitinol) and Zilver® PTX® (paclitaxel eluting nitinol stent). Forty New Zealand
rabbits (Oryctolagus cuniculus) divided into four groups of ten animals were used. We
implanted a different stent in each three experimental groups plus an additional negative
control group. The prosthesis were implanted through a percutaneous punction and
fluoroscopically deployed. Period of the study was 90 days. The tracheal wall response was
assessed by means of computerized tomography (day 30 and 90), endoscopy,
macroscopical findings and histopathological study.

The results were not the expected ones, because the tracheal response to paclitaxel eluting
stent was more intense than the reaction to the nitinol stent. Above all, the differences in
relation to thickening of the wall, stenosis and granuloma formation were higher. The
different response is attributed to paclitaxel because is the only distinction between these
two types of stent. Besides, the lesions location in Wallstent™ group was not the same as
the other two groups, this effect could be caused by the structural characteristics of the
stents. Whereas the first one showed alterations in the endings, in the others groups the
alterations were observed in the central area of the stent, but in a more important way in
the Zilver® PTX® group.

If the original hypothesis would be developed, due to the obtained results, the study could
be extended to assess the airway response to different drug doses and release
mechanisms.

Vil Estudio de las interacciones entre varios tipos de stent y tejido traqueal en modelo animal
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1. INTRODUCCION
|

La estenosis traqueal es una patologia relativamente frecuente observada por los
neumdlogos, y en ocasiones puede llegar a comprometer la vida del paciente, requiriendo
de una actuacién inmediata.

El origen de esta patologia es diverso, pudiendo ser congénito o adquirido, tanto de
naturaleza maligna como benigna. Generalmente, la causa de las estenosis congénitas es la
agenesia de la pars membranosa con anillos traqueales circulares. Las estenosis adquiridas
suelen estar relacionadas con procesos inflamatorios, lesiones traumaticas, traqueomalacia,
tuberculosis o estenosis fibrosa secundaria a diversos agentes quimicos o fisicos
(intubacidn), o tras cirugia traqueal (donde su incidencia tras un trasplante pulmonar varia
del 1,6 al 33%) (Delgado y cols, 2009; Fruchtery cols, 2010).

La clinica es variable en funcién del grado de estenosis de la luz traqueal. Los pacientes
presentan sintomas respiratorios que varian desde la disnea de esfuerzo hasta la asfixia
(Rafanany cols, 2000; Thornton y cols, 2006; Shin, 2010).

El tratamiento de eleccidn ha sido tradicionalmente la cirugia reparadora con escision de la
causa que produce la estenosis o la reseccién de los anillos traqueales estenosados,
restaurando la luz traqueal mediante parches bioldgicos o acrilicos (Minnich y cols, 2007;
Soony cols, 2008; Delgado y cols, 2009; Marques y cols, 2009).

La reparacion endoscépica ayudada por diversos medios fisicos (laser, microondas,
radiofrecuencia, etc.) se ha incorporado en los Gltimos tiempos como herramienta de gran
eficacia y excelentes resultados tanto en procesos benignos como malignos (Noppen y
cols, 2004). Generalmente tras los procedimientos broncoscdpicos intervencionistas es
necesario implantar prétesis plasticas con resultados desiguales. La gran mayoria de
protesis plasticas requieren ser movilizadas cada poco tiempo, retienen secreciones y, por
consiguiente, provocan infecciones de repeticion, presentando también un alto porcentaje
de migraciones (Dumon y cols, 1999; Zakaluzny, 2003; Ryu y cols, 2006; Bolliger y cols, 2006;
Galluccio, 2009; Dutau, 2011). La experiencia positiva con stents metalicos en otras
localizaciones, sobre todo en el territorio vascular, llevé a utilizar estos dispositivos en el
arbol traqueobronquial. La implantaciéon de stents metdlicos autoexpandibles ha
demostrado ser un método excelente para restaurar la luz estenosada del tracto
traqueobronquial inmediatamente, mejorando los sintomas respiratorios (Hautmann y cols,
2000; Mroz y cols, 2008). Se han utilizado diversos tipos de stents metalicos,
fundamentalmente autoexpandibles, construidos en aleaciones de acero o nitinol (de
Gregorio y cols, 1997; Rafanan y Mehta, 2000; Burningham y cols, 2002; Madden y cols,
2006; Makris y cols, 2007; Zhang y cols, 2010).

La aplicacion de stents metadlicos autoexpandibles estd indicada en patologias de origen
maligno como tratamiento paliativo. En estos casos, los pacientes suelen fallecer antes de
que se presenten complicaciones relacionadas con el stent (Kim y cols, 2009). Sin embargo
existe controversia al utilizar stents metadlicos autoexpandibles en el tratamiento de
patologias de origen benigno. Segin una recomendacién de la FDA (Food and Drug
Administration), en julio de 2005, sélo deberian usarse stents metalicos autoexpandibles en
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estenosis benignas cuando no es viable ningun otro tratamiento (cirugia o aplicacién de
stent de silicona) (Seijo y Ancochea, 2004; FDA, 2005; Saito e lamura, 2008; Dutau, 2011).

Sin embargo, diversos estudios posteriores han demostrado que los stents metdlicos
constituyen una opcién segura para las lesiones centrales de la via aérea tanto malignas
como benignas (Husain y cols, 2007; Chung, 2011).

La implantacién de este tipo de stents presenta importantes ventajas ya que se puede llevar a
cabo con un broncoscopio flexible, tienen una buena fuerza radial, el riesgo de migracién es
menor que en las prétesis de silicona, y la reepitelizacion reduce el riesgo de acumulacién de
moco. De manera que algunos autores indican su uso en determinadas patologias benignas
cuando los pacientes no son candidatos para la cirugia como en estenosis postquirtirgicas, post-
infeccién, post-inflamacién, post-intubacién o traqueostomia, post-reseccién con laser,
traqueobroncomalacia, tumores benignos o estenosis post-trasplante (Rafanan y Mehta,
2000; Saad y cols, 2003; Fernandez-Bussy y cols, 2009).

No obstante, la gran mayoria de los autores desaconsejan el uso de stents metalicos para tratar
estenosis benignas debido a la frecuencia con la que aparecen granulomas inflamatorios a corto
plazo, sobre todo en sus extremos, que condicionan una nueva estenosis reproduciendo o
agravando los sintomas iniciales. Ademas, existe riesgo de fractura del stent y la gran mayoria
son dificiles o imposibles de retirar (Zakaluzny y cols, 2003; Madden y cols, 2006).

El principal inconveniente de la implantacidon de un stent metalico autoexpandible es el
elevado riesgo de reestenosis por formacién de granulomas o crecimiento tumoral,sin
embargo, debemos tener en cuenta que en los ultimos afios se han desarrollado
notablemente los stents liberadores de droga (Qian y cols, 2008; Gurm y cols, 2008) sobre
todo en patologia coronaria, por lo que sugerimos de una forma original, que la liberacién
controlada de drogas que inhibiesen la proliferacién celular en las zonas vecinas al stent
podria ser de gran utilidad para prevenir la obstruccion de la via aérea, ya que el farmaco es
liberado directamente sobre el lugar de accidn.

Entre las sustancias utilizadas, de las que mas experiencia se dispone en la actualidad son
drogas antitrombdticas, sustancias antiinflamatorias y drogas antiproliferativas como las
estatinas y los antagonistas de la angiotesina Il y el metrotexato, siendo en la actualidad la
rapamicina y el paclitaxel las drogas mas cominmente utilizadas con este fin (Hara y cols,
2006; Hunter, 2006; Wiviott y cols, 2008; Kim y cols, 2010; Llau y cols, 2010; Brilakis y cols,
2011; Cannony cols, 2011; Hibbert y cols , 2011; Otake y cols, 2011; Schiele y cols, 2011).

Entre ellas tiene especial interés el paclitaxel (Taxol®), un agente antiproliferativo e
inmunosupresor con estructura molecular en anillos unidos por cadenas de ésteres que son
esenciales para su bioactividad. Su composicién le confiere una gran liposolubilidad y baja
solubilidad en agua. El paclitaxel es un compuesto estabilizador del microtibulo que impide la
replicacidon celular predominantemente en la fase G2/M del ciclo celular. Inhibe la proliferacién
y migracion de las células de musculo liso tanto in vivo como in vitro, la activaciéon de
citoquinas inflamatorias, la angiogénesis, promueve la apoptosis y reduce la agregacién
plaquetaria (Burt y Hunter, 2006; Hara y cols, 2006; Deconinck y cols, 2008; Balcells y cols,
2010; Tzafriri y cols, 2010).
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Estas drogas se vienen utilizando recubriendo diversos dispositivos intravasculares disueltas
en sustancias vehiculizadoras y reguladoras de su liberacién (polimeros), siendo esencial
conocer el mecanismo de liberacién de la droga (Hwang y cols, 2001; Acharya y Park, 2006).

En general se requiere que estos polimeros sean biocompatibles y tengan la capacidad de
liberar facilmente la droga activa en el tiempo, de forma continua y sin producir efectos
nocivos tales como inducciéon de fibrosis. En este sentido Virmani y cols. han descrito
reestenosis en arterias coronarias a los 3 meses en pacientes tratados con paclitaxel
liberado a través de polimero (Virmaniy cols, 2004).

Existe la posibilidad de utilizar stents recubiertos con paclitaxel sin polimetro mediador,
pero la experiencia con estos dispositivos es reducida y la informacién disponible es escasa.
Nuestro grupo investigador empled esta droga sin polimero en el sistema venoso y se
observé un retraso de la proliferacion intimal en animal de experimentacién (de Gregorio y
cols, 2004). No obstante, incluso en el sistema vascular, localizaciéon de maxima experiencia
con estos productos, existen una serie de interrogantes de dificil respuesta a la luz del
conocimiento actual, tales como: dosis necesaria, tiempo de liberacién total de la droga
inhibidora, interaccién con el tejido adyacente, posibles efectos nocivos a nivel celular, etc.
(Hwang y cols, 2001; Acharya y Park, 2006; Machan, 2006; Radeleff y cols, 2010; van den
Heuvel y cols, 2010)

En nuestro conocimiento, no existe experiencia publicada en el uso de stents metadlicos
recubiertos con drogas antiproliferativas para prevenir la reestenosis a nivel del arbol
traqueobronquial.
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Los stents metadlicos se han utilizado en el arbol traqueobronquial debido al gran desarrollo
y los buenos resultados de éstos en otras zonas anatdmicas. Los radidlogos
intervencionistas llevados por el entusiasmo de las soluciones rapidas y sencillas que
ofrecian los stents metdlicos decidieron aplicar esta tecnologia a un problema en aquel
momento con pocas soluciones. Fue el grupo de Cesare Gianturco en Houston (Texas,
EE.UU.) quienes en los afios 80 del siglo pasado utilizaron por vez primera estos
dispositivos en el arbol traqueobronquial en modelos animales (Wallace y cols, 1986).
Desde entonces se han publicados multiples experiencias clinicas con el uso de stents
metalicos para tratar tanto lesiones estendticas benignas como malignas del arbol
traqueobronquial. A pesar de ello los resultados a largo plazo no estan bien establecidos, ya
que no existen estudios comparativos aleatorizados con otros tipos de stents,
fundamentalmente plasticos. Las ventajas de los stents metdlicos sobre otros tipos se
concretan en la sencillez de manejo, la eficacia a corto tiempo y la reepitelizacién en pocas
semanas. Los claros beneficios que reportan estos dispositivos quedan contrarrestados por
sus potenciales limitaciones a largo plazo. La reobstruccidon por fibrosis reactiva y Ila
formacién de granulomas inflamatorios junto con la imposibilidad de recuperacién han
supuesto el principal inconveniente para la difusién y universalizacién de uso (Rafanan y
Mehta, 2000).

Estas posibles complicaciones han justificado que, en su momento la FDA, haya
contraindicado el uso de stents metdlicos para lesiones estendticas traqueobronquiales.
(FDA, 2005). No obstante, a pesar de esta recomendacion, muchos autores han hecho caso
omiso y han publicado series de pacientes con lesiones benignas tratados con stents
metdlicos de diverso tipo (Lehman y cols, 1998; Tanigawa y cols, 2000; Thornton y cols,
2006; Chin y cols, 2008; Dooms y cols, 2009; Chung y cols, 2011).

Contrasta que en algunos de ellos los resultados a largo plazo son excepcionales, mientras
que en otros son decepcionantes. En todos ellos, sin embargo, la principal complicacién
observada fue la fibrosis y la aparicién de granulomas inflamatorios.

Inicialmente se emplearon stents de acero u otros metales, para mas adelante sustituirlos
por aleaciones de niquel y titanio o de cromo y cobalto. Existen contados estudios tanto in
vivo como in vitro que comparen el comportamiento y biocompatibilidad de estos stents
fabricados con diferentes materiales (Yeh y cols, 2006; Hansi y cols, 2009). En definitiva, no
se conoce si todos los tipos de stent fabricados con distinto material tienen el mismo
comportamiento en el drbol traqueobronquial, y de existir uno mejor que otro, cual serfa.

Por otra parte, con el objeto de inhibir o modificar la proliferaciéon endotelial en el territorio
vascular se han empleado stents recubiertos de diversos farmacos (corticoides, heparina,
rapamicina, paclitaxel...). Los resultados son prometedores en relacién con los stents
metalicos no recubiertos de farmaco (Greeny cols, 2011; Song y cols, 2011).

La experiencia de stents recubiertos con farmaco en epitelios es mas reducida, y mas en el
arbol traqueobronquial (Shin y cols, 2005 a). Lee y cols. (2009 a) en un estudio experimental
de la via biliar en modelo canino con stents metalicos recubiertos de fdrmaco, encontraron
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cambios sustanciales en la mucosa. Estos autores llaman la atencién sobre la necesidad de
seleccionar bien la cantidad y tipo de farmaco para no dafiar la mucosa de la via biliar
expuesta directamente a dicha sustancia.

En conclusidn, la literatura médica muestra resultados controvertidos en relacién a las
indicaciones del stent metalico para lesiones benignas del arbol traqueobronquial. No hay
conocimiento si un metal es mejor o mas adecuado que otro para la mucosa respiratoria.
Por lo que estd plenamente justificado intentar realizar un estudio comparativo de diversos
tipos de stents. Finalmente parece razonable investigar si el uso de stents recubiertos de
farmaco puede obviar o mejorar las principales complicaciones (reaccién fibrosa y
granulomas) de los stents metdlicos actualmente utilizados para tratar las estenosis del
tracto respiratorio.
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3.1. Anatomia

3.1.1. Anatomia de la especie humana

El aparato respiratorio tiene dos estructuras anatomo-funcionales principales. Un
sistema de conduccién (cavidad nasal, nasofaringe, laringe, trdquea, bronquios y
bronquiolos) para el transporte de los gases inspirados hacia el interior de los pulmones
y espirados desde éstos. Por otra parte dispone de una interfaz para el intercambio
pasivo de gases entre la atmdsfera y la sangre (bronquiolos respiratorios, conductos
alveolares y alveolos respiratorios). Las ramas terminales del sistema de conduccién se
abren en sacos ciegos denominados alveolos. El intercambio gaseoso se produce a
través de su fina pared mediante una rica red de capilares pulmonares.

El sistema de conduccidn del aire se divide en dos zonas anatdmicas bien diferenciadas
separadas por la laringe: via respiratorias inferior y superior (Young y Heath, 2002; Flavell
y cols, 2009).

La traquea constituye el segmento de la via respiratoria inferior que surge de la laringe y
termina en la carina al bifurcarse en los bronquios. Se extiende desde el borde inferior de
la 6% vértebra cervical, 5 cm por debajo de la escotadura yugular, hasta la 5% vértebra
tordcica, donde se bifurca en los dos bronquios principales ligeramente a la derecha de
la linea media. La trdquea, desde su origen hacia su bifurcacién, sigue un trayecto
bastante rectilineo y vertical, aunque con la edad tiende a colocarse en posicién mas
horizontal. Desciende oblicuamente hacia abajo y hacia detras, siguiendo la linea media.
La traquea abarca la regidn cervical y toracica.

Posicidn neutra Extensidn Flexidn

Figura 1. Posicion traqueal en humano joven (A) y de avanzada
edad (B) en posicidn neutra, flexién y extension (Grillo, 2004)
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En posicion neutra, los dos tercios distales de toda la longitud traqueal se sitdan en la
region toracica; sin embargo, en la extensién del cuello casi la mitad de la traquea se
coloca en posicion cervical. En flexién, la mayor parte de la trdquea queda colocada
dentro del térax, siendo estas modificaciones mas evidentes en los jévenes (Figura 1).

La trdquea es un tubo cilindrico, aplanado posteriormente. Esta compuesta por 18 a
20 anillos cartilaginosos en forma de herradura que ocupan del 70 al 80% de su
circunferencia (Figuras 2 y 3). Estos anillos abiertos posteriormente, estan unidos por
una membrana fibroeldstica y haces de musculo liso constituyendo los ligamentos
interanulares entre los anillos y la membrana traqueal posterior.

O © O

A B L

Figura 2. Morfologia de los anillos traqueales. A) nifio, B) hombre
adulto y hombre adulto con tos (membrana posterior en
acordedn), C) mujer adulta (Grillo, 2004)
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Figura 3. Laringe y traquea humana (Grillo, 2004)

La arteria tiroidea inferior (rama de la arteria subclavia) irriga la mitad superior de la
traquea mediante tres ramas a cada lado. Posteriormente se une a la arteria tiroidea
superior, que contribuye mediante finas ramas desde el istmo de la glandula tiroides
hacia la pared traqueal. Las arterias bronquiales proveen de sangre a la parte inferior y
carina traqueal. La membrana posterior estda ademas irrigada por pequefias ramas de los
principales vasos esofagicos.
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La trdquea es un drgano extensible y eldstico, que experimenta una expansion
transversal y extensidn longitudinal durante la inspiracion. Durante la espiracién se
observa una relajacién pasiva. Por lo tanto, se trata de una estructura mévil que puede
desplazarse lateralmente y longitudinalmente siguiendo a la laringe en sus movimientos.

Las dimensiones de la traquea varian de unos individuos a otros. Hay un marcado
dimorfismo sexual (Tabla 1), sin embargo se pueden encontrar diferencias incluso entre
individuos del mismo sexo y edad (Jiménez-Castellanos, 2002; Grillo, 2004; Drake y cols,
2007; Rouviere y Delmas, 2005; Macchiarini, 2006; Stevens y Lowe, 2006; Flavell y cols,
2009; Kamel y cols, 2009; Chundery cols, 2010).

Tabla 1: Dimensiones de la traquea humana (Kamel y cols, 2009)

Dimensiones traquea Hombre Mujer
Longitud traqueal (mm) 105,1+ 9,8 98,3+8,7
Volumen traqueal (cm?) 35,6 £ 6,8 24,7+ 6,1
Membrana posterior (mm) 17,7 £ 4,4 11,8 3,0
Angulo subcarinal (grados) 78 £20

La trdquea se relaciona con el eséfago en su parte posterior. A nivel del 2°-3° anillo
traqueal, las paredes anterolaterales de la trdquea entran en contacto con el istmo
tiroideo y la glandula tiroides.

Nervio vago derecho

Arteriacarotida
comun izquierda

Arteria subclavia
derecha

Arteriasubclavia
izquierda
Arteriacarotida comun derecha

Nervio laringeo
recurrente
derecho

Nerviovago derecho
Venas

braquiocefilicas

derecha e izquierda Arteriaaorta

Arteria braquiocefalica

Venacava

superior ;
P Nervio laringeo

recurrente izquierdo

Tronco pulmonar

Figura 4. Relaciones anatémicas de la traquea (Grillo, 2004)
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La trdquea tordcica atraviesa el mediastino superior delante del eséfago, por detras del
manubrio, y pasa junto a vestigios del timo, las venas braquiocefdlica izquierda y tiroidea
inferior y las arterias braquiocefdlicas y carétida comun izquierda. El nervio vago derecho
estd en contacto con el lado derecho de la trdquea. La vena braquiocefdlica derechay la
vena cava superior son anterolaterales a la trdquea. Las arterias subclavias y cardétida
comun izquierda, a la izquierda evitan el contacto de la traquea con la pleura y el nervio
vago izquierdo. El cayado de la aorta se curva hacia atrds por encima del bronquio
izquierdo y el nervio laringeo recurrente izquierdo discurre por el surco entre traquea y
eséfago (Figura 4).

3.1.2. Anatomia comparada de la traquea de la especie cunicola

La longitud del cuello del conejo respecto al resto del cuerpo es mayor que la del
humano, por lo tanto la longitud de la trdquea también es mayor, de manera que esta
constituida por 45-50 anillos traqueales, y aproximadamente 7 cm de longitud (Figura 5).

Figura 5. Pieza anatémica de trdquea de conejo Figura 6. Anillo traqueal de
conejo

Aligual que en el humano, la traquea esta formada por anillos traqueales unidos entre si
por una membrana fibroeldstica y haces de musculo liso que constituyen los ligamentos
anulares y la membrana dorsal. No obstante, la morfologia de los anillos traqueales
depende de la especie animal. En el caso del conejo, se trata de anillos en forma de C
muy cerrada (Figura 6). El cartilago hialino es mas grueso en la parte ventral que en la
dorsal, estrechdndose conforme se acerca a la parte dorsal.

La membrana traqueal posterior difiere segin la especie. En el hombre, los carnivoros y
la cabra, los anillos tienen forma de C abierta, de forma que la parte dorsal de la trdquea
es sélo pared membranosa. En el caso de los équidos, el cerdo y el conejo, los extremos
de los anillos estdan muy préximos o incluso se solapan.

Al igual que en el humano, la trdquea es una estructura eldstica y mdvil. Ademas el
musculo y la mucosa traqueal poseen las mismas caracteristicas que en el hombre
(Barone, 1976; Lleonart y cols, 1980; Dunlop y Malbert, 2007).

3.2. Histologia de la traquea

Histoldgicamente, la traquea del conejo presenta las mismas caracteristicas que la traquea
humana: un epitelio pseudoestratificado cilindrico ciliado sobre una membrana basal,
soportada por la ldmina propia laxa y vascularizada, y una submucosa con glandulas
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seromucosas, sobre un soporte rigido de cartilago hialino, todo ello recubierto por la
adventicia (Figura 7).

El epitelio respiratorio de la traquea es similar al del resto del arbol bronquial y al epitelio
nasal (Figura 8). Se pueden encontrar diferentes tipos de células (Arvy y Moré, 1975;
Lleonart y cols, 1980; Gazquez y Rodriguez, 2004; Stevens y Lowe, 2006):

- Células cilindricas altas con cilios, encargadas del transporte mucociliar. Cada una posee
alrededor de 200 cilios de 6 ym y algunas microvellosidades.

- Células caliciformes, cuya funcidn es la secrecién de granulos de mucina por exocitosis
que en combinacién con el agua forman al moco.

- (Células serosas productoras de secrecidén serosa.

- Células de Kulchitsky, que forman parte del sistema neuroendocrino difuso. Son
pequenas células redondas con nucleo de color oscuro y citoplasma claro.

- (Células precursoras o de reserva, capaces de dividirse y diferenciarse para sustituir a
otros tipos celulares.

Epitelio ]

== O
e e -

Region
subepitelial

Figura 7. Corte transversal de la pared traqueal. Figura 8. Detalle del epitelio traqueal, con
H-E. 20x células ciliadas y células caliciformes. H-E. 60x

3.2.1. Reaccion de la traquea a nivel histolégico frente a un cuerpo extrafo

Un cuerpo extrafio provoca una reaccion inflamatoria en la que posteriormente
intervienen los histiocitos y las células gigantes con el objetivo de delimitarlo en primer
lugar, para fagocitarlo posteriormente. La prolongacién en el tiempo produce una
reaccién fibrosa.

La inflamacion granulomatosa es un patrén distintivo de inflamacién crdnica en la que
predominan los monocitos y macréfagos activados. Se caracteriza por la agregacién de
macréfagos activados que adoptan un aspecto similar al de las células epiteliales
(epitelioides), que presentan un citoplasma amplio ligeramente eosindfilo y ntcleo
vesiculoso. Una caracteristica de este tipo de inflamacién son las células gigantes
multinucleadas. Se trata de macrdéfagos hipertrofiados, de amplio citoplasma y gran
cantidad de nucleos. Este tipo de inflamaciéon ocurre cuando en el tejido aparecen
sustancias que no pueden ser digeridas adecuadamente por los macréfagos mediante
sus lisosomas. Se produce un fracaso en la digestidn del macréfago con la consecuente
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degeneracién y muerte. Posteriormente, hay una migracion de monocitos que se
transforman en nuevos macréfagos e intentan digerir los restos anteriores, apareciendo
células gigantes multinucleadas por fusién de numerosos macréfagos en una sola célula.
De esta forma se van acumulando macréfagos y constituyen focos inflamatorios
denominados granulomas. De este modo se pretende aislar al material a fagocitar y
permitir la accién de otros mecanismos inflamatorios e inmunoldgicos a largo plazo. Los
granulomas estan constituidos por los macréfagos gigantes, histiocitos, linfocitos,
polinucleares, células epitelioides y restos necrdticos. Se trata de un claro signo de
cronicidad y comprende episodios de necrosis, infiltracion linfocitaria y fibrosis (Cheville,
1980; Cheville 2003; Cheville, 2006; Kumar y cols, 2006; Dunlop y Malbert, 2007).

Ademas es frecuente la complicacidn por una sepsis bacteriana local causada por bacterias
de los géneros Staphylococcus y Pseudomonas (Matt y cols, 1991; Schmél, 2003).

3.3. Estenosis traqueal

La estenosis de la traquea supone un estrechamiento de la luz traqueal con la consiguiente
dificultad para el transito del aire. La gravedad del problema dependerd del grado de
estenosis, llegando a comprometer en muchas ocasiones la vida del paciente.

Aunque la incidencia actual de la obstruccién de la via aérea central se desconoce, la
tendencia es a incrementarse debido al aumento de la aparicién de tumores. Se estima que
un 20-30% de estos pacientes desarrollan complicaciones asociadas a la obstruccién de las
vias aéreas. Ademas con el aumento del uso de ventilacién artificial mediante intubacién
endotraqueal y el aumento de la vida media de la poblacién, se prevé un incremento de la
incidencia de esta patologia (Ernst, 2004).

3.3.1. Etiologia de la estenosis traqueal

La estenosis de la via aérea es una causa importante de morbilidad y mortalidad. La
naturaleza de la estenosis traqueal puede ser congénita o adquirida. Dentro del origen
adquirido caben diferentes posibilidades. Se puede deber a causas infecciosas,
inflamatorias, traumaticas, por traqueomalacia, debido a estenosis fibrosa secundaria a
diversos agentes quimicos o fisicos (intubacién, traqueotomia, radioterapia o
intervenciones quirudrgicas), asi como tumoral benigna o maligna, siendo estas ultimas
las mas frecuentes (Mauro, 2008; Delgado, 2009; Grenier y cols, 2009; Szyfter y cols,
2009; Gaissert y Burns, 2010).

Las lesiones congénitas de la trdquea no son habituales, dandose en 2 de cada
100.000 nacimientos. La estenosis congénita de traquea puede aparecer de diferentes
formas (hipoplasia difusa, estenosis en forma de embudo o segmentaria o focal). En este
tipo de lesiones, los anillos traqueales pueden presentar una morfologia diferente a la
normal, formando anillos completos, en lugar de tener forma de C. Incluso en ocasiones
aparecen elementos membranosos en la trdquea, como diafragmas, normalmente a
nivel subcricoideo. La etiologia de la atresia y de la estenosis traqueal no esta clara, si
bien es verdad, que con frecuencia ambas patologias estdan combinadas con otras
malformaciones como anomalias vertebrales, atresia anal, malformaciones vasculares,
renales y/o duodenales, asi como fistula traqueoesofdgica. De hecho, sin la presencia de
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una fistula traqueoesofagica que permita la ventilacidon espontanea, suele producirse la
muerte del neonato (Stocker y Dehner, 2001; Lalwani, 2011; Delgado y cols, 2009; Terada
y cols, 2009; Krause y cols, 2011).

Ademas, hay descritas anomalias vasculares adquiridas en adultos que pueden provocar
estenosis traqueal, como el aneurisma del arco adrtico cervical, donde la compresién
ejercida sobre la trdquea compromete el flujo de aire (Kumeda y cols, 2005; Takahashi y
cols, 2011).

Existen enfermedades infecciosas que afectan a la trdquea provocando la estenosis del
lumen, como tuberculosis, sifilis, escleroma, difteria e histoplasmosis (Szyfter y cols,
2009). La tuberculosis traqueal es una forma poco comun de tuberculosis localizada. En
la fase activa de la enfermedad, la estenosis se produce por la hiperplasia, edema e
inflamacién de la pared traqueal, observdandose un engrosamiento de la misma. Sin
embargo, posteriormente se desarrolla una fase fibrética en la que la luz esta disminuida
pero hay un minimo engrosamiento de la pared (Smatiy cols, 2006; Ramya y cols, 2010).
El escleroma es una enfermedad granulomatosa que se localiza de manera preferente en
la via aérea alta, de forma que la afeccidon de la traquea es excepcional (Herrak y cols,
2007). De la misma manera, la histoplasmosis puede afectar a cualquier drgano,
pudiendo ser la traquea una de sus localizaciones (Youness y cols, 2009).

También existen enfermedades sistémicas que pueden lesionar la trdquea, como
policondritis recidivante, granulomatosis de Wegener, amiloidosis o sarcoidosis (Grenier
y cols, 2009). La policondritis recidivante es una enfermedad multisistémica de origen
desconocido caracterizada por repetidos episodios de inflamacién cartilaginosa. El
cartilago traqueal se ve afectado de forma tardia, siendo sefial de mal prondstico
(Méndez-Flores y cols, 2009). La granulomatosis de Wegener es una enfermedad que
consiste en la inflamacién de vasos sanguineos pudiendo verse afectado el lumen
traqueal (White y Shah, 2009). En la amiloidosis hay un depdsito de material amiloide en
diferentes drganos, de manera que la traquea puede resultar la estructura diana. De este
modo, la estenosis traqueal aparece por acumulo de tejido anormal semejante
endoscépicamente al tejido de granulacién (Lang y cols, 2009). La sarcoidosis es una
enfermedad comun que afecta al aparato respiratorio en mas de un 90% de los casos.
Sobre todo hay alteracién de los ndédulos linfaticos intratoracicos y del parénquima
respiratorio. No obstante, aunque de forma menos frecuente, la via aérea puede verse
alterada, principalmente en la regién subglética (Polychronopoulos y Prakash, 2009).

Del mismo modo, existen otras enfermedades que comprometen el flujo de aire a través
de la trdquea como la traqueobroncopatia osteoplastica o la traqueomalacia. La primera,
es una alteracién benigna poco frecuente que afecta sobre todo a la parte inferior de Ia
traquea y parte superior de los bronquios. Estd caracterizada por la aparicion de
numerosos nddulos fijos submucosos dseos o cartilaginosos que pueden estar
calcificados. Estdn distribuidos por la pared anterolateral de la trdquea sin afectar a la
membrana posterior, de manera que protuyen hacia la luz (Huang y Kuo, 2010; Pinto y
cols, 2010). La traqueomalacia se define como el colapso localizado o generalizado de la
luz traqueal que impide el paso del aire durante la respiracidn. Las causas no estan
claras, pero estudios histoldgicos y experimentales indican que el origen reside en la
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fragmentacion del cartilago o malformacién de los anillos traqueales. Esta alteracion
viene asociada a un aumento de la longitud muscular de la membrana posterior y
debilidad de la misma de manera que se produce un colapso traqueal anteroposterior
(Fayoux y Sfeir, 2011).

Igualmente, tras un trauma cerrado o abierto, la trdquea puede sufrir lesiones. Estas
lesiones, pueden ocasionar posteriores estenosis, debido a la ausencia de tratamiento al
no ser correctamente diagnosticadas, o como consecuencia de errores o complicaciones
de las intervenciones realizadas para tratar la lesién (Grillo, 2004; Freixinet, 2011).

Asimismo, la mayoria de las obstrucciones centrales de la via aérea no malignas se
producen por la formacién de tejido de granulacién debido a la intubacién endotraqueal,
los tubos de traqueostomia o la presencia de cuerpos extrafios. De hecho, las estenosis
tras intubacion son la indicacion mas frecuente de cirugia traqueal en adultos. El
manguito de neumotaponamiento de los tubos endotraqueales ejerce presidn sobre la
traquea. En funcidn de la presidén ejercida y del estado del tejido traqueal sobre el que la
ejerce, puede producirse isquemia de la zona y determinar una estenosis traqueal. La
localizacién de la estenosis suele ser en la pared anterior y lateral de la traquea, ya que la
membrana posterior tiene la posibilidad de distenderse hacia el eséfago. Igualmente,
pueden aparecer lesiones debidas al roce de la punta del traqueotubo con la pared de la
trdquea, de manera que en ocasiones se forma una estenosis multisegmental. Una vez
retirado el tubo, a partir de la Ulcera producida, se desarrolla una respuesta de
reparacion en la que se forma abundante tejido conectivo, provocando un granuloma
inflamatorio. Ademas, existen factores que pueden contribuir a incrementar el riesgo de
desarrollar estenosis tras la intubacién: intubacidn traumdtica prolongada,
reintubaciones, tubo endotraqueal demasiado grande o movimientos del mismo. Se
produce estenosis en el 5-20% de los pacientes intubados o traqueostomizados, siendo el
1% de éstos los que desarrollan alteracidon grave de la funcién respiratoria (Cooper y
Grillo, 1969; Papla y cols, 2003; Abbasidezfouli y cols, 2007; Abbasidezfouli y cols, 2009;
Ferndndez y cols, 2009; Wain, 2009; Nesek-Adam, 2010).

Las neoplasias de la via aérea suponen alrededor del 1% de los tumores malignos; no
obstante, a pesar de esta baja incidencia, la importancia radica en el riesgo de
desencadenar la muerte por obstruccion de la misma. La region supragldtica se ve
afectada en 1,3 por cada 100.000 individuos, la glotis en 2,3 de cada 100.000 individuos y
menos de 0,4 de cada 100.000 individuos sufren esta patologia en la trdquea
(Macchiarini, 2006).

Los tumores, tanto benignos como malignos, pueden provocar estenosis traqueal, no
sélo por obstruccidén de la luz traqueal, sino también por la compresién provocada sobre
la trdquea debido al crecimiento tumoral de estructuras vecinas.

El origen mds frecuente de obstruccidn de la via aérea es la extensiéon de tumores de
estructuras adyacentes, en primer lugar el carcinoma broncogénico, seguido de carcinoma
de esé6fago y de la gldndula tiroides (Ernst y cols, 2004). La incidencia de tumores primarios
traqueales supone el 0,1%-0,4% de todos los tumores y de éstos, el 90% son malignos en
adultos (10-30% en nifios) siendo el 70-80% carcinomas de células escamosas o carcinomas
adenoides quisticos (Macchiarini, 2006). A pesar de que el carcinoma de células escamosas
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es uno de los dos tumores primarios mas comunes en traquea, es 75 veces mas frecuente
en la laringe y 140-180 veces mas frecuente en bronquios. El carcinoma de células
escamosas se desarrolla de 2 a 4 veces mds en hombres que en mujeres entre los 60 y
80 afos de edad. Estd asociado al tabaquismo, y un tercio de los pacientes sufren
metastasis en mediastino o pulmdn. Sin embargo, el carcinoma adenoide quistico esta
igualmente distribuido entre ambos sexos, aparece entre los 40 y 60 afios de edad y sdlo
un 10% de los pacientes sufre metdstasis remotas o en linfonodos (Macchiarini, 2006).
Otros tumores malignos que se pueden observar son adenocarcinomas: carcinomas
adenoescamosos, carcinomas de células pequefias, carcinoides atipicos, melanomas,
condrosarcomas, carcinoma de células fusiformes, o rabdomiosarcomas. Algunos de los
tumores benignos primarios en traquea son papiloma escamoso, adenoma pleomérfico,
tumor de células granulares, histiocitoma fibroso, leiomioma, condroma, schwannoma,
paraganglioma, hemangioendotelioma, o malformaciones vasculares. Ademas pueden
encontrarse tumores intermedios como tumores carcinoides, mucoepidermoides,
neurofibromas plexiformes, pseudosarcomas, o histiocitomas fibrosos malignos (Grillo y
Mathisen, 1990; Gaissert y cols, 2006; Lalwani, 2011).

Las metdstasis traqueales no son frecuentes. No obstante el origen mas frecuente es el
carcinoma de células renales, de mama o tiroideo (Ernst y cols, 2004; Gaafary cols, 2011)

Aparte de las causas descritas anteriormente, aunque no es frecuente, existe la
posibilidad de encontrar estenosis traqueales idiopdticas. Hay casos descritos de
estenosis traqueal en los que fueron descartados todos los posibles origenes del
diagndstico diferencial. Una vez excluidas todas las posibilidades se diagnosticaron
como estenosis traqueal idiopatica (Hatta y cols, 2003; Chandran y Sataloff, 2009).

3.3.2. Diagnéstico de la estenosis traqueal

La sospecha de estenosis traqueal se basa en la anamnesis, los sintomas clinicos y la
exploracidn fisica. Los sintomas respiratorios son variables y pueden ser desde una leve
disnea hasta asfixia (Grillo, 2004).

La aparicién de signos y sintomas clinicos dependen tanto del grado de estenosis como
de la velocidad del flujo aéreo. El estridor respiratorio es un sintoma de obstruccién
laringea o traqueal. El paciente se mantiene asintomatico hasta que la estenosis es
mayor al 30%, o la luz libre menor a 8 mm de didmetro. Inicialmente, el paciente puede
ser asintomatico en reposo y presentar empeoramiento clinico con el ejercicio al
incrementar la velocidad el flujo respiratorio. Cuando una estenosis comienza a ser
sintomdtica en reposo, lo mdas probable es que el didmetro de la luz aérea se haya
reducido en al menos un 75%, dejando una luz libre menor a 5 mm de didmetro (Geffin y
cols, 1971; Hollingsworth, 1987).

Cuando la estenosis traqueal es de origen tumoral puede aparecer tos y hemoptisis por
irritacién y ulceracion de la mucosa, disfagia y pardlisis del nervio recurrente por invasién
de estructuras adyacentes. El principal sintoma del carcinoma de células escamosas es la
hemoptisis, de manera que se diagnostica entre 4 y 6 meses tras el comienzo de los
sintomas. Sin embargo, el principal sintoma del carcinoma adenoide quistico es el
murmullo o estridor, de forma que el diagnostico definitivo tarda en realizarse
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aproximadamente 18 meses. En nifios que padecen un tumor traqueal, suelen presentar
mas del 50% de estenosis traqueal en el momento del diagndstico debido a ser
incorrectamente diagnosticado como asma de manera previa (Wood y Mathisen, 1991;
Metha y cols, 1993; Ernst y cols, 2004; Macchiarini, 2006)

En ocasiones, la inflamacién de la mucosa producida incluso por infecciones leves,
provoca la produccién de moco (tapdn de moco) que contribuye a la oclusién del lumen
traqueal. Es importante diagnosticar esta eventualidad ya que los sintomas, a veces
confundidos con exacerbacién de la enfermedad de base, sélo mejoraradn al retirar el
tapdn mucoso.

En la evaluacién de los pacientes sospechosos de padecer obstruccién de la via aérea se
lleva a cabo una espirometria para valorar los pardmetros cuantitativos y la morfologia
de la curva flujo-volumen. Se tienen en cuenta los siguientes pardmetros: FEV, (volumen
espiratorio forzado en el primer segundo), FVC (capacidad vital forzada), ratio FEV,/FVC,
PEF (flujo espiratorio pico) y TLC (capacidad pulmonar total).
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Figura 9. Patréon obstructivo en curva
flujo-volumen (Pellegrino y cols, 2005)

El patrén obstructivo se caracteriza porque FEV, estd reducido (<80% de su valor de
referencia), y FVC estd ligeramente reducido. El valor del ratio FEV,/FVC también estd
reducido (<70%). El valor de PEF esta disminuido en relacién directa con el grado de
obstruccidn. El valor de TLC se encuentra dentro de la normalidad, de manera que no es
indispensable para valorar un problema obstructivo. No obstante, puede ayudar a
diagnosticar otras enfermedades como enfisema o asma. La curva flujo-volumen
muestra una concavidad hacia arriba muy pronunciada en la parte de la grafica no
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esfuerzo-dependiente, mds pronunciada cuanto mayor sea la obstruccién. Después la
pendiente de la curva es suave hasta cortar el eje volumen (Figura 9).
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Figura 10. Curva flujo-volumen en obstruccién de via aérea central o superior: a) Obstruccién fija.
b) Obstruccién variable extratordcica. ¢) Obstruccién variable intratoracica (Pellegrino y cols, 2005)

No obstante, cuando la obstruccién se localiza en la via aérea, no siempre el FEV,
disminuye, aunque el PEF pueda estar gravemente afectado. Por lo tanto, cuando
FEV,/PEF se incrementa (>8), es una sefal de posible obstruccion de la via aérea. La
morfologia de la curva flujo-volumen varia en funcién de la localizaciéon de la
obstruccidn. Una meseta repetible del mismo flujo tanto inspiratorio como espiratorio se
observa en la obstruccidn fija de via aérea central o superior (Figura 10a). En obstruccién
variable extratoracica de via aérea central o superior se da meseta del flujo inspiratorio,
pudiendo o no aparecer en el flujo espiratorio (Figura 10b). La obstruccién variable
intratordcica se caracteriza por la aparicién de meseta en el flujo espiratorio sin meseta
en el flujo inspiratorio (Figura 10c) (Pellegrino y cols, 2005; Sterner y cols, 2009;
Modrykamien y cols, 2009).

La espirometria es una técnica diagndstica con baja sensibilidad que en ocasiones
infradiagnostica obstrucciones traqueales. Ademds, siempre que se observen
alteraciones de la curva flujo-volumen, es obligatorio realizar otras pruebas diagndsticas.

Si tras la anamnesis y el examen clinico del paciente, se sospecha de un problema en la
via aérea, hay que realizar pruebas de diagndstico por imagen: radiografia, tomografia
computerizada, resonancia magnética o broncoscopia.

La radiografia convencional de térax en dos proyecciones en raras ocasiones es Util en el
diagndstico de la estenosis traqueal, aunque se suele realizar al inicio de las pruebas
diagndsticas. Puede jugar un papel de interés para el diagndstico de patologia tumoral
parenquimatosa que afecta a la via drea por vecindad. También es importante para
valorar y descartar otras enfermedades parenquimatosas que se pudieran confundir con
patologia primitiva de la via drea (enfisema, bullas, etc.).

El estudio mediante tomografia computarizada (TC) constituye el test de imagen de
elecciéon. La TC multicorte (multislide) permite la reconstruccion multiplanar vy
tridimensional, y la traqueobroncoscopia que proporciona un diagndstico preciso tanto
de la luz traqueal como de los tejidos adyacentes. La resonancia magnética (RM)
permite diagnosticar y caracterizar la lesién, con resultados muy similares a los de la TC
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multicorte. Ademas, tanto la TC como la RM son métodos no invasivos y bien tolerados
por los pacientes (Koletsis y cols, 2007; Morshed y cols, 2011).

A pesar de ello, el diagndstico de eleccidn de la estenosis traqueal es fundamentalmente
broncoscdépico, mediante fibrobroncoscopia o broncoscopia flexible. Estas técnicas
permiten la visualizacién directa de la naturaleza y extension de Ia lesién, asi como la
toma de muestras para caracterizarla. Mediante el broncoscopio, puede documentarse
el grado de estenosis, la distensibilidad de la pared traqueal, el tipo de lesidn, la
localizacién, la extensidn y la presencia o no de anomalias vasculares, fistula
traqueoesofagica o reflujo gastroesofdgico (Lalwani, 2011; Delgado y cols, 2009;
Ferndndez y cols, 2009).

En la actualidad, el examen de la via respiratoria puede incluso abarcar las zonas
histoldgicas préximas, gracias a la aparicion del EBUS (endobronchial ultrasound), que
permite valorar no sélo la pared traqueal, sino también el estado de los tejidos
adyacentes. El llenado de un baldn con suero salino permite ajustar el sistema a las
paredes de la via aérea y obtener una buena imagen, para valorar el estado de la lesién y
los tejidos que estan afectados, con el objetivo de elegir el tratamiento mas adecuado.
Es un sistema extremadamente sensible en la determinaciéon del grado de invasion
traqueal, ademds de gran ayuda en la planificacién de la terapia a llevar a cabo (Bolliger y
cols, 2002; Ernst y cols, 2004; Mauro y cols, 2008; Anantham y cols, 2009).

3.3.3. Tratamiento de la estenosis traqueal

En casos de urgencia, lo mas importante es mantener la via respiratoria permeable, y
estabilizar al paciente para elegir el tratamiento mas adecuado una vez estudiado el caso
(Heidegger y cols, 2005; Flavell y Stacey, 2009). Existen guias para el manejo de estas
situaciones, elaboradas por expertos de diferentes paises, como “Difficult Airway Society
guidelines” en Reino Unido (Henderson y cols, 2004), “American Association of
Anesthesiologists guidelines” en Estados Unidos (Gross y cols, 2006), o las gufas del grupo
SIAARTI de Italia (Petrini y cols, 2005) o de la Canadian Association de Canada (Crosby y
cols, 1998).

En estos casos se administra oxigeno humidificado, heliox, antibidticos, antihistaminicos,
adrenalina nebulizada, broncodilatadores y corticoides sistémicos o inhalados, con el
objetivo de abarcar el tratamiento de todas las posibles causas que pueden originar la
dificultad respiratoria.

La administracion de oxigeno es imprescindible para tratar la hipoxia. El heliox es una
mezcla de 60-80% helio y 20-40% oxigeno, que reduce el flujo turbulento del aire
facilitando el flujo laminar y el trdnsito por la via aérea. Los antibidticos como
tratamiento o profilaxis de infecciones traqueales o de la vecindad son de obligada
aplicacién. Los corticoides son parte del tratamiento de otras causas de insuficiencia
respiratoria como anafilaxis, crup, sarcoidosis o granulomatosis de Wegener. Para el
tratamiento de una reaccidn anafilactica se emplean antihistaminicos, asi como
adrenalina nebulizada para el tratamiento del crup en nifos (Hopkins y cols, 2006;
McGarvey y Pollack, 2008; Sasidaran y cols, 2011).
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La intubacidn traqueal estd indicada para asegurar una ventilacién y oxigenacién adecuada.
Se puede llevar a cabo mediante un tubo endotraqueal convencional o con un broncoscopio
rigido. El broncoscopio rigido, no sélo garantiza el aporte de aire, sino que ademas se trata
de una herramienta terapéutica. La dilatacion de la estenosis o la implantacion de un stent
pueden ser opciones indicadas en ocasiones de urgencia para lograr la estabilizacién del
paciente. A pesar de que la cirugia de reseccidn es el tratamiento de eleccidén, la
broncoscopia tiene un papel esencial tanto como paso previo a la cirugia, o como
tratamiento paliativo cuando la cirugia esté contraindicada. En pacientes con una grave
estenosis traqueal proximal a veces es necesario recurrir a la traqueostomia.
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Figura 11. Algoritmo del manejo de una estenosis traqueal (Ernst y cols, 2004)

Una vez estabilizado el paciente, hay que estudiar cada caso, ya que la obstruccion
puede ser extrinseca, intrinseca o mixta, fija o dindmica, asi como benigna o maligna. El
tratamiento debe ser individualizado y elegido segun la naturaleza de la lesidn, sus
dimensiones, posibles malformaciones asociadas, las técnicas disponibles, ademas de la
experiencia del equipo que lo va a tratar, para maximizar las posibilidades de éxito
(Figura 11). Se han empleado numerosas formas terapéuticas que varian desde una
actitud conservadora hasta diferentes técnicas quirtrgicas. Existen diversas alternativas
endoscdpicas, entre las que se encuentran: dilatacion de la via aérea,
electrocoagulacién, coagulacién con plasma argdn, ldser, terapia fotodindmica,
braquiterapia o la implantacién de prétesis o stents (Ernst y cols, 2004).

Tesis Doctoral Carolina Serrano Casorran



El tratamiento de eleccidn es la reseccién quiridrgica de la zona lesionada, tanto en lesiones
benignas como en malignas, siempre que sea posible. De hecho es el inico método que
deberia considerarse curativo en patologias tumorales (Honings y cols, 2010).

En el caso de estenosis post-intubacidn, las técnicas endoscdpicas terapéuticas estdn
consiguiendo buenos resultados, desplazando a la cirugia en casos en los que estan
afectados menos de dos anillos traqueales, aunque sélo se recomienda la dilatacién con
baldn o reseccidn con laser, no la implantacién de stent. Incluso hay estudios en los que
se proponen las técnicas endoscdpicas como tratamiento de eleccidn en estenosis
simples (Grillo y Donahue, 1996; Pellegrino y cols, 2005; Abbasidezfouli y cols, 2007;
Galluccio y cols, 2009; Soon y agasthian, 2008; Ferndandez, 2009; D"Andrilli y cols, 2010;
Shadmehry cols, 2011; Shiraishi y cols, 2011).

3.3.3.1. Cirugia

A pesar de que la cirugia es el tratamiento de eleccién de la estenosis traqueal, no
todos los pacientes son candidatos dptimos. Las contraindicaciones incluyen
metastasis ganglionar con afeccion de mas del 50% de la longitud de la trdquea en
adultos y 30% en nifos, o mas de 4 cm a nivel de la carina traqueal. Otras causas de
contraindicacién son: invasion tumoral de érganos mediastinicos irresecables, haber
sobrepasado 60 Gy de radiacidn en mediastino, deteccién de metdstasis a distancia e
incompatibilidad anestésica (Macchiarini, 2006).

El protocolo quirdrgico se establece de acuerdo a la naturaleza de la lesidn, su
localizacidn, su extension, el estado de la laringe, la funcidn del nervio laringeo
recurrente y la longitud final de la trdquea una vez realizada la reseccion.

El acceso quirdrgico varia en funcién de la localizacién de la lesidn a resecar. En caso
de que haya que acceder a la regidn cervical de la traquea se realiza una incisién en
collar que puede ir acompafiada de manubriotomia. Si la estenosis esta localizada en
la zona central, se realiza una esternotomia completa con posibilidad de ampliar Ia
incisién hacia el cuarto espacio intercostal derecho. Si la estenosis se encuentra en la
parte inferior de la trdquea, se debe realizar una esternotomia media o toracotomia
posterolateral derecha. Es importante preservar el aporte sanguineo, y manejar los
tejidos con extrema delicadeza. Con el mismo fin, hay que evitar la diseccidn excesiva
de los linfonodos, ya que puede poner en peligro la vascularizacién de la traquea. Se
debe prestar especial atencidn al nervio laringeo recurrente porque hay que
preservarlo para garantizar el correcto funcionamiento posterior de la glotis.
Ademas, hay que valorar la longitud de traquea resecada para encontrar un equilibrio
entre la reseccién total de la lesidn y la ausencia de tensidn de la anastomosis,
eliminando todo el tejido estenosado y al mismo tiempo evitando posibles
dehiscencias. Con el objetivo de minimizar la tensidn de la anastomosis, se pueden
llevar a cabo varios procedimientos para ganar movilidad de la trdquea: diseccién del
hilio derecho (3 cm), divisién del bronquio principal izquierdo (2,7 cm) y liberacién los
vasos pulmonares del pericardio (0,9 cm). Ademas durante el periodo postoperatorio
puede ser necesaria la inmovilizacion del cuello flexionado mediante la sutura entre la
barbilla y la pared anterior del pecho para evitar dehiscencias (Grillo y cols, 1964;
Grillo y Mathisen, 1990; Shiraishi y cols, 2011).
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Generalmente se realiza la resecciéon quirdrgica del segmento afectado con
anastomosis termino-terminal, con un éxito del 92% (Marques y cols, 2009).

Sin embargo hay ocasiones en las que no es posible porque el segmento resecado es
demasiado grande (>50% de la longitud en adultos y >30% en nifios), de manera que hay
que recurrir a otras técnicas quirdrgicas como la traqueoplastia con cartilago, con
parche pericardico, parche pericardico y tiras de cartilago, traqueoplastia deslizante o
injerto de cartilago costal. Mediante la traqueoplastia deslizante, se incrementa el
calibre de la via aérea sin la necesidad de una extensa movilizaciéon de la traquea,
ademas ofrece la posibilidad de reepitelizacidn con tejido traqueal nativo, asi como un
menor riesgo de reestenosis (Grillo, 1990; Matute de Cérdenas y cols, 2001; Grillo, 2003;
Grillo, 2004; Antén-Pacheco y cols, 2006; Fraga y cols, 2009; Hazekamp y cols, 2009).

Estudios realizados en pacientes con estenosis tumoral muestran que Ia
supervivencia fue mayor en pacientes con reseccion completa del tumor frente a
reseccion incompleta, no obstante, los tumores malignos tienden a infiltrar el tejido
de manera que a menudo la reseccidén es incompleta y hay recurrencia del tumor. La
reseccién completa del tumor oscila entre el 42% y 57% de los casos. La supervivencia
también es mayor en aquellos casos cuyos mdrgenes de la porcién resecada fueron
negativos respecto a los que fueron positivos, asi como en pacientes con carcinoma
adenoide quistico respecto a los que padecieron carcinoma de células escamosas
(Gaissert y cols, 2004; Gaissert y cols, 2005; Yasuday cols, 2010).

Aunque la reseccidén quirdrgica sea un tratamiento curativo, no estd exento de
complicaciones. La principal es la reestenosis por formacién de un anillo fibroso en el
punto de anastomosis. El origen de la formacidn de esta fibrosis es el desarrollo de un
proceso inflamatorio en esa localizacién debido a infeccién, tensién de Ia
anastomosis, localizacién subgldtica o resecciéon demasiado extensa. La reseccion de
un amplio segmento traqueal provoca mayor tensién en la zona de anastomosis,
aunque se dan casos en los que a pesar de que el segmento resecado no es excesivo
se crea gran tensién en la zona. Esta tensidn desencadena la formacién de tejido de
granulacién por isquemia. La regidn subgldtica es mas sensible a la inflamacién que el
resto de la trdquea, por ese motivo, cuando esta zona se ve involucrada en la
anastomosis, existe mds riesgo de reestenosis. Ademds, la infeccién es el mayor
factor de riesgo porque provoca la inflamacién permanente de la zona. Por lo tanto,
es de vital importancia extremar las medidas de prevencidn durante la cirugia y
establecer una adecuada antibioterapia (Abbasidezfouli y cols, 2009).

Asimismo, podemos encontrar otras complicaciones como disfuncién laringea,
traqueomalacia postquirdrgica, hemorragia por sangrado de la arteria innominada o
edema (Grillo y cols, 1995).

3.3.3.2. Dilatacion de la via aérea

En situaciones de emergencia la dilatacién de la via aérea puede realizarse con el
propio tubo del broncoscopio rigido. Sin embargo, esta no es la alternativa de
eleccién ya que es preferible el uso de balones, para minimizar el dafio de la mucosa
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traqueal. Cuanto mayor es este dafio tisular, mayor es el riesgo de desarrollar
reestenosis por formacién de tejido de granulacion (Ernst y cols, 2004).

Esta técnica se puede llevar a cabo mediante un broncoscopio flexible y el paciente
bajo sedacién consciente o con un broncoscopio rigido y anestesia general.

La dilatacion mediante balén de la estenosis traqueal es un método seguro, eficaz y
de bajo coste que se ha empleado con éxito en pacientes con estenosis
postquirdrgicas y post-intubacién, estenosis granulomatosas, congénitas y
traumdticas, asi como en pacientes con obstrucciones malignas. Sin embargo, el
resultado de este tratamiento es temporal. Por este motivo suele emplearse en
combinacién con otros procedimientos (Shitrit y cols, 2010). No obstante, existen
referencias que recomiendan este tratamiento como primera opcién en estenosis
benignas, recurriendo a otras alternativas endoscdpicas sélo cuando se producen
reestenosis. Resulta Util en la preparacién de la via aérea para la implantacion de un
stent, o posteriormente para terminar de expandirlo, asi como en la colocacidn de los
catéteres de Braquiterapia (Shin, 2010).

La principal complicacion de la traqueoplastia con baldn es la rotura de la via aérea
que desencadena neumotdrax o neumomediastino, mediastinitis y sangrado (Mayse
y cols, 2004).

3.3.3.3. Electrocauterio

El electrocauterio produce su efecto mediante la conduccién de electrones a partir de
una corriente eléctrica. Los electrones generan calor debido a la alta resistencia que
encuentran en el tejido diana, de forma que producen coagulacidén. La cantidad de
corriente aplicada, las caracteristicas del tejido y el drea de contacto son los factores
que determinan el calor generado y por tanto el efecto producido; desde desecacidn
hasta vaporizacién (Bolliger y cols, 2006).

Las indicaciones de este tratamiento son semejantes a las del laser, es decir, lesiones
exofiticas traqueobronquiales, tumores endobronquiales benignos y estenosis
cicatricial iatrogénica o postinfecciosa, asi como obstruccién tumoral maligna. No
debe emplearse en pacientes con marcapasos, obstruccidn por compresion
extraluminal o presencia de dispositivos metalicos (Bolliger y cols, 2002; Sheski y
Mathur, 2004).

El dafio histoldgico provocado por el electrocauterio es menor que el originado por la
reseccion con l3ser, lo que supone una ventaja, pero también presenta
inconvenientes, como la reduccidn de su eficacia en puntos de sangrado por la
difusion de la corriente.

Algunas de las complicaciones que pueden suceder son el sangrado, la perforacién de
la via aérea, fuego endobronquial por la alta concentracién de oxigeno inspirado y
dano del broncoscopio (Hooper y Jackson, 1988; Ernst y cols, 2004).

No obstante, el uso del electrocauterio se ha visto frenado por el auge del laser
Nd:YAG como técnica para la reseccidn tisular (Hooper, 2000).

“ Estudio de las interacciones entre varios tipos de stent y tejido traqueal en modelo animal
]



3.3.3.4. Coagulacién con plasma argén

El plasma argdn es un método de electrocoagulacion sin contacto que utiliza gas
argodn ionizado para conducir los electrones que producen la coagulacién de la misma
forma que los electrones producidos a partir de la corriente eléctrica. Sin embargo, el
tejido coagulado presenta una alta resistencia y conduce al gas argdn al tejido
cercano no tratado. Por lo tanto este sistema de coagulacion es el indicado para el
tratamiento de segmentos con angulos de dificil acceso, siendo su profundidad de
accién de 2 a3 mm (Ernst y cols, 2004; Bolliger y cols, 2006).

La principal indicacién de esta técnica es la recanalizacidon de obstrucciones malignas,
aunque también hay referencias de casos tratados por obstruccién debido a tejido de
granulacidn post-quirdrgico, papilomatosis y tumores benignos. Ademas se trata de
un excelente hemostético (mejor que laser Nd:YAG), de manera que esta indicado en
el tratamiento de sangrado de la via aérea. También se emplea para recanalizar stents
obstruidos (Keller y cols, 2001; Bolliger y cols, 2002).

Se trata de una técnica efectiva y segura para la ablacién tumoral y hemostasis, que
puede usarse tanto con broncoscopio flexible y anestesia local, como con
broncoscopio rigido y anestesia general (Reichle y cols, 2000).

Es una alternativa econdmica que ofrece una gran capacidad de hemostasis.

3.3.3.5. Laser

La versatilidad de esta técnica es una de sus principales ventajas, ya que se puede
usar para cortar, vaporizar o coagular. Ademas es de facil utilizacién porque se
transmite por reducidos monofilamentos y los resultados son inmediatos. Sin
embargo es necesaria la anestesia general del paciente, un aprendizaje largo y el
equipamiento es caro.

La reseccion por laser viene determinada por tres caracteristicas: la densidad de
potencia (depende del laser, del tejido diana y del tiempo de exposicion), los
coeficientes de absorcidn y dispersidn de tejidos blandos y el sistema de liberacién.
Estas caracteristicas son las que determinan la funcién del laser (cortar, vaporizar o
coagular) (Bolliger y cols, 2006).

Existen distintos tipos de laser, los mds frecuentes son el de CO2, el de Neodimio:Yag,
el KTP y el [dser de argdn. Se diferencian en la longitud de onda, aportando de esta
manera, caracteristicas diferentes a cada uno (Bolliger y cols, 2002).

Para la reseccién en la via aérea el preferido es el laser de Neodimio:Yag (1.064 nm),
ya que se puede predecir el efecto que produce en el tejido vivo en funcién de la
energfa aplicada. Corta y produce una buena coagulacién, de forma que puede cortar
y coagular la masa a resecar. Su capacidad de penetracidn en los tejidos alcanza los
10 mm, mayor que otros tipos de laser. Se transmite por una fibra flexible de cuarzo
dentro de la luz del broncoscopio. Acoplado, hay una luz roja que marca el punto de
aplicacién. La potencia oscila entre 20 y 60 W y se puede usar en modo continuo o
intermitente, con o sin contacto. Se puede utilizar tanto con broncoscopio flexible
como con broncoscopio rigido, pero la mayoria prefiere este Ultimo porque permite
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una aspiracion eficaz, el adecuado mantenimiento de la ventilacién y un buen control
visual. Simplifica el control de una posible hemorragia y la anestesia general es mds
cémoda tanto para el paciente como para el médico. Ademas, existe la posibilidad de
implantar un stent en el mismo procedimiento en caso de que fuera necesario. La
reseccion con este tipo de laser ha de ser siempre paralela a la pared traqueal, ya que
debido a su amplia profundidad de accién, podria dafiar el cartilago y perforar la
pared traqueal (Desai y cols, 1988; Metha y cols, 1993; Furukawa y cols, 1999;
Ferndndez y cols, 2009).

La energia luminosa se transmite a los tejidos en forma de calor y en funcién de su
potencia produce coagulacién (a mas de 60°C) o fotovaporizacién (mas de 100°C).
Donde se obtienen mejores resultados con el Neodimio:Yag, es en la resecciéon de
tumores o granulomas bien vascularizados. No ocurre lo mismo en estenosis
cicatriciales donde puede producir dafio térmico porque no se absorbe con facilidad.
En estos casos estd indicado el uso del 1aser de CO2.

El Idser de CO2 (10.600 nm) es extremadamente preciso y presenta buena capacidad
de corte pero pobre capacidad de coagulacién. Su longitud de onda no puede ser
transmitida mediante un monofilamento de cuarzo, por lo que no puede emplearse
con un broncoscopio flexible. Precisa de un brazo articulado, de forma que no se
puede usar mas alld de la carina traqueal (Ernst y cols, 2004; Bolliger y cols, 2006).

Aunque la longitud de onda del Iaser argén (488 6 514 nm) se puede conducir a través
del monofilamento de cuarzo, ésta es absorbida por la hemoglobina y sdlo es capaz
de penetrar 1-2 mm, por lo que no se suele emplear en este procedimiento.

Las lesiones mas indicadas para el tratamiento con l3ser son las centrales, intrinsecas
y cortas (<4 cm). Cuando cumplen estos requisitos se consigue restablecer la
permeabilidad en mas del 90% de los casos. En el caso de obstrucciones provocadas
por tumores, el tratamiento mediante [aser Nd:YAG es la técnica de eleccidn porque
permite recanalizar obstrucciones graves. Esta técnica puede combinarse con
radioterapia o quimioterapia, asi como con la implantacion de stent. También esta
indicado en el tratamiento de estenosis provocadas por traqueostomia, post-
intubacién o estenosis cicatricial con posible combinacién con dilatacién mecénica o
implantacién de stents.

La reseccién con laser es una técnica efectiva y segura para el tratamiento de la
obstruccién traqueal (Turner y Wang, 1999; Hermes y cols, 2011). El éxito del
tratamiento es mayor al 90% en la resolucién de la obstruccién de estenosis malignas
de traquea y bronquios principales, aunque se reduce al 60-70% en lesiones mds
distales. En lesiones benignas, el éxito es superior al 90%, pero en ocasiones es
necesario repetir el procedimiento o asociarlo a otros (Bolliger y cols, 2002).

No obstante, hay que tener en cuenta las posibles complicaciones derivadas del uso
del laser (<5% de los casos): hemorragia, hipoxemia, alteraciones cardiacas, fistula
traqueoesofdgica, perforacién, neumotdérax o neumomediastino. Estos riesgos han
de reducirse al minimo con un profundo conocimiento anatdmico de la traquea y las
estructuras adyacentes (Bolliger y cols, 2002).
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3.3.3.6. Terapia fotodinamica

Consiste en la administracion intravenosa de un farmaco fotosensibilizante
(porfimero de sodio) que se fija a mayor concentracién en las células tumorales que
en las demas. Tras 2 ¢ 3 dias se irradia la lesion con un laser no térmico (la fuente de
luz mds usada es KTP o fosfato de titanio y potasio) a través de un broncoscopio
flexible, que activa el farmaco. Se forman radicales libres con efecto citotéxico como
resultado de la reaccién de fotooxidacidn tipo Il. Se producen alteraciones a nivel de
membrana y nucleo celular asi como necrosis isquémica por el efecto
antiangiogénico. Todo esto provoca la destruccidn tumoral en varios dias. Los restos
tumorales pueden obstruir los bronquios, por lo que estdn indicadas broncoscopias
sucesivas para limpieza (Ernst y cols, 2004).

A pesar de que la cirugia es la técnica de eleccidn para el tratamiento de la estenosis
traqueal por tumores que sélo afectan a la pared de la via aérea, en pacientes que no
son buenos candidatos quirdrgicos ni para radioterapia, deberia tenerse en cuenta la
terapia fotodindmica por ser una alternativa efectiva, con bajo riesgo de perforacién
y un riesgo minimo de lesionar cartilago, fuego endobronquial o exposicién a
corriente eléctrica (Kato y cols, 1996). De hecho puede producir la completa remisién
del carcinoma in situ hasta en el 83,7% de los casos (Furukawa y cols, 1999).

No son susceptibles de este tratamiento aquellos pacientes alérgicos a componentes
de la hematoporfirina, con porfiria, obstruccién critica de la via aérea o tumores que
invadan vasos sanguineos principales o el eséfago (Bolliger y cols, 2002).

Ademas, existen inconvenientes, ya que hay riesgo de obstruccidn por acumulacién
de tejido necrético o sangre. Asimismo, los pacientes tratados son fotosensibles por
lo que deben protegerse de la luz solar durante 6 semanas. Se puede producir edema
localizado en la via aérea, necrosis tumoral y estenosis, ademds de hemorragia y
fistulas resultantes de la destruccién tumoral (Bolliger y cols, 2002).

3.3.3.7. Crioterapia

Es una técnica basada en la repeticidn de ciclos de congelacién y descongelacion
mediante la aplicaciéon de agentes criogénicos como el éxido nitroso mediante
broncoscopio rigido o flexible. El efecto depende de la rapidez con la que se
producen los ciclos, el nimero de ciclos, la minima temperatura alcanzada y el
contenido de agua del tejido diana. El efecto es mayor cuanto mayor es la velocidad
de congelacién y menor la de descongelacion. Asimismo, si la temperatura
alcanzada es menor a -40°C a una velocidad de 100°C/min, el 90% de las células
afectadas morirdn. El frio provoca alteraciones bioquimicas, vasculares e
inmunoldgicas que conducen a la muerte y destruccién de tejido patoldgico tras 5
dias (Ernst y cols, 2004).

Estd indicado en el tratamiento de lesiones obstructivas exofiticas y lesiones malignas
de bajo grado, pero no debe usarse en caso de obstruccién por compresién (Bolliger
y cols, 2002).
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Es un procedimiento eficaz aproximadamente en el 80% de los casos, produciéndose
una mejoria de la calidad de vida, de los sintomas y de la funcién pulmonar (Lee y
cols, 2011 a).

La crioterapia no afecta al cartilago, por lo que el riesgo de perforacién es escaso,
siendo mas seguro que otras alternativas con menos del 5% de aparicién de
complicaciones (Bolliger y cols, 2002). No obstante, también tiene menor efecto
destructivo y es de efecto retardado. Por lo tanto no es eficaz en tratamientos de
urgencia. En estos casos se recomienda el uso de laser o electrocauterio en primer
lugar, para una vez restablecida la permeabilidad, complementar el tratamiento de
la estenosis residual con crioterapia. Su accién alcanza 5 mm, por lo que es posible
la recidiva.

Esta terapia se estd usando ademas, en el tratamiento de tumores pulmonares a los
que no se puede acceder por la via aérea de pacientes no candidatos a la cirugfa,
mediante puncién percutdnea guiada por TC (Maiwand y Homasson, 1995; Chan y
cols, 2011).

3.3.3.8. Braquiterapia

Se trata de una técnica aplicada en estenosis tumorales, cuyos efectos son evidentes
tras varios dias o semanas, por lo que no estd indicado en situaciones de urgencia. Sin
embargo, este tratamiento no sélo se ha empleado con fines paliativos sino también
curativos, ya que permite administrar altas dosis de radiacién al tumor y minimas al
tejido sano circundante.

La braquiterapia consiste en la aplicacidn de radioterapia a corta distancia de la lesién
mediante catéteres colocados a través del tubo de traqueostomia, del tubo
endotraqueal, directamente a través de la membrana cricoidea o via transnasal de
forma mas frecuente. A través de los catéteres se introduce material radiactivo
(Iridio-192) que libera radiacién ionizante actuando sobre el foco problema de forma
localizada minimizando la afectacidon de los tejidos adyacentes (Ernst y cols, 2004).

Esta indicado como método paliativo en obstrucciones malignas cuando provocan
tos, hemoptisis y disnea. Es potencialmente curativo en tumores superficiales en
fases muy tempranas (Carvalho y cols, 2005).

No debe aplicarse a pacientes que no estén en condiciones de someterse a
broncoscopias o aquellos que han recibido radiacion endobronquial en la misma darea
en los 6 meses previos.

Las complicaciones que pueden aparecer en el 5 al 15% de los pacientes son la
intolerancia al catéter, inflamacién asociada a la radiacion, tos, formacién de fistulas
mediastinicas, esofdgicas o con grandes vasos, hemorragia, infeccién y formacion de
abscesos, asi como estenosis por necrosis tisular. Se puede aplicar asociada a otras
técnicas como el laser, o radioterapia externa (Bolliger y cols, 2002).
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3.3.3.9. Radioterapia

Es una terapia empleada en caso de que la estenosis traqueal se deba a un proceso
tumoral. La radioterapia se usa como adyuvante tras la reseccién tumoral, en
aquellos pacientes no aptos para cirugia y como método paliativo.

En ocasiones, se usa braquiterapia en combinacién, de manera que se administran 60-
80 Gy de radioterapia externa, unida a 8-15 Gy a través del catéter de braquiterapia
(Harms y cols, 1999; Macchiarini, 2006).

3.4. Stents traqueales

3.4.1. Historia

Durante el siglo XIX, un dentista britdnico, Charles R. Stent (1807-1885), desarrollé un material
de impresién que posteriormente fue usado como una plantilla de soporte de curaciones en
injertos de piel. Un siglo después de la muerte del dentista, el mundo de la Radiologia
Intervencionista adopté la palabra “stent”, que se utiliza en nuestros dias para identificar un
soporte artificial que mantiene el paso a través de una estructura tubular (Hedin, 1997).

El desarrollo de los stents vasculares comenzd en 1912 cuando el Premio Nobel francés
Alexis Carrer (1873-1944) implantd tubos de cristal en arterias de perro. La primera
espiral metalica fue colocada por Charles T. Dotter (1920-1985) en arterias de perro,
mientras que en humano se llevd a cabo por primera vez en 1986, por los doctores
franceses Ulrich Sigwart y Jacques Puel en Toulouse (Lukenda, 2009).

Inicialmente los primeros stents metalicos se utilizaron en arterias coronarias en casos
de estenosis, con el fin de que, por su material metalico, mantuvieran permeable la luz
del vaso. Posteriormente estos stents se empezaron a colocar en vasos arteriales y
venosos periféricos y luego se extendid su uso a la via biliar, tubo gastrointestinal, arbol
traqueobronquial, uréteres, canales nasolacrimales e incluso canales de las glandulas
salivares (Flavell y Stacey, 2009).

La idea de solventar una estenosis traqueal mediante la colocacidn de un tubo en el
tracto respiratorio es antigua. De hecho R. Belsey en 1950 intentd reconstruir la traquea
mediante un stent metalico (Belsey, 1950).

La aplicacidn de los stents en el arbol traqueobronquial comenzd con la colocacién de
tubos de silicona hacia 1967 por Graciano y cols., aunque antes, Harkins y Montgomery
ya habian usado tubos de silicona en forma de T que introducian a través de orificios de
traqueostomias (Montgomery, 1965).

La generacidn actual de stents de silicona para la via aérea fue introducida por Duvall y Bauer
(1977) y Coopery cols. (1981), modificando el tubo de Montgomery para poder introducirlo a
través de un broncoscopio. Posteriormente en 1980 Dumon colocé un stent a través de un
broncoscopio rigido sin necesidad de traqueostomia, y en 1982 Westaby colocd el primer
tubo bifurcado a nivel de la carina traqueal.

A finales de los afos 80, debido a los buenos resultados obtenidos en otras areas del
organismo, se empezaron a aplicar stents metalicos a la via aérea, como por ejemplo el
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stent Gianturco, que consiste en un zig-zag de acero inoxidable (Wallace y cols, 1986;
Saito e Imamura, 2005).

3.4.2. Tipos de stent traqueal

En el mercado existen dos tipos fundamentales de stents o prétesis dependiendo del
material de fabricacién: stents plasticos y stents metdlicos.

Los stents plasticos estan fabricados de silicona. Las prétesis de silicona son econdmicas
y de facil recolocacidn y retirada, la irritacidn producida en los tejidos adyacentes es
reducida y evitan el crecimiento endoluminal del tumor. Como inconvenientes hay que
mencionar la dificultad en el manejo de las secreciones ya que en ausencia de
reepitelizacidn, se produce una alteracién de la funcién mucociliar y acimulo de moco
en su luz. El didametro interno es menor que en los stents metalicos ya que la pared de la
prétesis es mdas gruesa. Son dificiles de fijar, pudiéndose producir migraciones con
relativa facilidad. Ademas la implantacién se realiza con un broncoscopio rigido bajo
anestesia general (Saito e Imamura, 2005; Lalwani, 2011).

Algunas de las prétesis de silicona que existen son: la Montgomery T-Tube (Boston Scientific,
MA, EEUU), Dumon (Endoxane Novatech, Augbagne, Francia), Hood (Hood Laboratories,
Pembroke, MA, EEUU), Noppen (Reynders Medical Supplies, Lennik, Belgium), Dindmica en
Y (Rlsch AG, Kemen, Alemania) y Polyflex (Risch AG, Kernen, Alemania).

Tras su introduccién en 1965 hasta nuestros dias, la prétesis de Montgomery (Figura 12)
ha sufrido sélo ligeras modificaciones. Se emplea para el tratamiento de estenosis
subgldticas y de trdquea media, existiendo distintas medidas en funcién del tamafio de
la trdquea del paciente. Para su colocacidén es necesario llevar a cabo una traqueostomia.
Se trata de un tubo en forma de T cuya base sale por el estoma traqueal, de forma que
esta rama queda anclada en el cuello, evitando la migracién de la prétesis. Esta parte
mantiene el contacto con el exterior y permite aspirar las secreciones a través de ella,
pero se debe mantener cerrada con un tapdn. El brazo de la T es la parte que queda en el
interior de la traquea solucionando la estenosis. Es dificil que este tipo de prétesis migre,
por lo que es bastante segura (Rafanan y Metha, 2000; Bolliger y cols, 2006; Carretta y
cols, 2009; Lee y cols, 2010).

Figura 12. Prétesis de Montgomery Figura 13. Prétesis de Dumon

La prétesis de Dumon (Figura 13) es la mds utilizada y su aparicién supuso la posibilidad
de introducir una prétesis de silicona mediante un broncoscopio, sin la necesidad de
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realizar una traqueostomia. Tiene forma de cilindro de silicona, con rugosidades en la
superficie externa para anclarse a la trdquea. Se presentan distintas variedades como
Dumon BB Stent, Dumon TD/TF o Dumon Y Stent, incluyendo la posibilidad de fabricarla
especialmente para un paciente determinado en funcién de sus caracteristicas. Las
rugosidades de la superficie le confieren mayor capacidad de fijacidn que otras prétesis
plasticas, reduciéndose asi la posibilidad de migracidn pero sin dafiar la mucosa. Otra de
sus ventajas es la facil extraccion. Sin embargo, también presenta algunos
inconvenientes, ademds de los comunes a todas las protesis de silicona, como la
alteracidn de la funcién mucociliar con acimulo de secreciones. Es esencial la correcta
eleccién del tamafo adecuado de ésta para que se adapte correctamente a la luz de la
via respiratoria y evitar migraciones. Sus paredes son gruesas y en la implantacién se
pueden dafiar las cuerdas vocales. No estaria indicada en el tratamiento de
traqueomalacia ni fistula traqueoesofdgica (Rafanan y Mehta, 2000; Zakaluzny y cols,
2003; Bolliger y cols, 2006; Lee y cols, 2010).

La prétesis de Hood (Figura 14) es un tubo liso de silicona cuya forma recuerda a una
mancuerna. Puede darse en forma de Y, L o cilindrica. Sus paredes son lisas, y es posible
la fabricacion ‘“a medida”, pudiéndose extraer sin dificultad. Para su colocacién es
necesario contar con suficiente experiencia, un broncoscopio rigido y dilatacién. Puede
migrar y si se trata de una prétesis en forma de Y que corresponde a la zona de la carina,
es dificil de colocar. Para evitar las migraciones, se han afiadido excrecencias laterales
semejantes a las prétesis Dumon (Rafanan y Mehta, 2000; Lee y cols, 2010).

LIar

Figura 14. Prétesis de Hood

La superficie externa de la prétesis de Noppen (Figura 15) tiene forma de sacacorchos,
de manera que la friccién entre la superficie del stent y la pared traqueal es mayor. En
estudios se demostrd que debido a esta friccidn, el riesgo de migracién de esta protesis
es menor que en el caso de la prétesis de Dumon (5% frente a 24%). De todas formas,
existe la posibilidad de reposicionarlo y extraerlo (Noppen y cols, 1999; Rafanan y
Mehta, 2000; Bolliger y cols, 2006; Lee y cols, 2010).
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Figura 15. Prétesis de Noppen Figura 16. Prétesis dindmicaen Y
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La prétesis Dindmica en “Y”, o “stent de Freitag” (Figura 16), tiene la forma que mas
simula a la trdquea. La parte anterior tiene forma de herradura y estd reforzada con
anillos de metal. La parte posterior estd constituida por silicona mdvil que simula los
movimientos respiratorios, de forma que, se soluciona en parte el problema de acimulo
de secreciones. El refuerzo de los aros metalicos previene compresiones y fracturas, es
bien tolerada y se puede extraer con un broncoscopio rigido, sin embargo es dificil de
colocar. Estd indicada en traqueobroncomalacia, traqueobroncomegalia y fistulas
traqueoesofagicas (Lee y cols, 2010; Rafanan y Mehta, 2000; Zakaluzny y cols, 2003).

La prétesis Polyflex (Figura 17) es una malla autoexpandible de poliéster y cubierta de
silicona, con menor grosor de pared que las prétesis Dumon o Noppen. Esta indicada
tanto para lesiones benignas como malignas, y la incorporacién de tungsteno la hace
radiopaca. No presenta complicaciones en su colocacidn, ni en su retirada. Los pacientes
la toleran bien y es efectiva en cuanto a la resolucidn de los sintomas en el 90% de los
casos. Sin embargo, hay una elevada tasa de complicaciones de hasta el 75% de los casos.
La migracion del stent fue la mas frecuente, entre 24 horas y 7 meses post-implantacidn,
aunque hubo un caso de expectoracion del stent antes de 24 horas. Se debe a que no
presenta rugosidades en la superficie exterior que favorezcan su agarre. En 4 pacientes
de un estudio (n=12) fue necesario una broncoscopia de emergencia por obstruccién con
moco. Ademads el 100% de los casos en los que se colocd por estenosis post-trasplante
pulmonar, sufrieron complicaciones. Por este motivo se abandoné el uso de este tipo de
stent (Bolliger y cols, 2006; Gildea y cols, 2006; Lee y cols, 2010).
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Figura 17. Prétesis Polyflex

Tal y como se recoge en la siguiente tabla (Tabla 2), no existe ningtin tipo de stent ideal,
ya que todos presentan tanto ventajas como desventajas.

Los stents metalicos estan ganando popularidad porque presentan grandes ventajas
respecto a las prdtesis de silicona. Se pueden colocar con un endoscopio flexible con
anestesia local y no interfieren con la movilizacién de secreciones ni con la ventilacidn,
puesto que la pared de la prétesis es mucho menos gruesa que en las prétesis de
silicona. Ademds son capaces de conformarse en morfologias tortuosas, presentan
mayor radiopacidad, y la reepitelizacion que se produce tras su colocacion permite
preservar la funcién mucociliar. No obstante, son de dificil retirada, se pueden formar
granulomas y las lesiones pueden proliferan dentro de la prétesis si no son recubiertas
(Saito y Imamura, 2005; Carretta y cols, 2009; Lee y cols, 2010).
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Progresivamente, se van utilizando metales que cada vez tienen mejor tolerancia en los
tejidos. Los metales que mas se han usado son acero inoxidable, tantalio, o aleaciones
de cobalto, cromo, molibdeno, niquel o titanio. Algunas de las caracteristicas mas
importantes que deben reunir son la radiopacidad y facilidad de insercién. Los que se
elaboran con tantalio son los mas visibles, y lo contrario ocurre con los de acero
inoxidable. Para salvar esta desventaja, en algunos se han incorporado marcas con
mayor densidad radioldgica para facilitar su ubicacién.

Tabla 2. Ventajas e inconvenientes de los diferentes tipos de stents de silicona

Tipo Casa comercial Ventajas Desventajas
Montgomery Boston Baio riesgo de migracion Colocacion mediante
T-Tube Scientific ] & & traqueostomia
Posibilidad de fabricarla a Colocacion mediante
medida broncoscopio rigido
Dumon Endoxane i fici Perfil ancho
Novatech Rugosidades en superficie
que reducen el riesgo de Posibilidad de dafiar cuerdas
migracion vocales durante implantacién
Colocacién mediante
. . broncoscopio rigido
g Posibilidad de fabricarla a icultad d l .
Hood Hoo . medida Dificultad de co (’)cac.|0n
Laboratories fidad d .. (sobre todo la protesis en
Facilidad de extraccidon forma Y)
Riesgo de migracion
R M . . L.
eynéers enor rlesgf) 'de migracion Colocacion mediante
Noppen Medical por su superficie en forma de s
) broncoscopio rigido
Supplies sacacorchos
Su forma simula a la traquea
Dindmica en Menor acumulacién de
v Risch AG secreciones Dificultad de colocacion
Menor riesgo de compresién
y fractura
Menor perfil Alto riesgo de
.. . . mplicacion r
Polyflex Risch AG Buena radiopacidad complicaciones, sobre todo

Facilidad de colocacién

migracién y obstruccién por
moco

Cada stent se caracteriza por una serie de propiedades: soporte, flexibilidad y
conformabilidad, perfil, fuerza radial, resistencia a la fatiga, radiopacidad, acortamiento
y aposicién a la pared del conducto (Kessel y Robertson, 2005; Laborda, 2008; Mauro y
cols, 2008).

- Soporte: el soporte estructural o andamiaje (scaffolding) que el stent confiere a la
estructura tubular donde estd colocado, estd directamente relacionado con el
tamafio de la celda, que se contabiliza mediante el drea de superficie sin soporte
(USA, unsupported surface area).
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- Flexibilidad y conformabilidad: la flexibilidad denota la capacidad de adaptacién del
stent plegado a trayectos tortuosos, sin doblarse. La conformabilidad expresa la
misma idea pero con el stent abierto, la adaptacion del stent a la forma del conducto
sin deformarlo y a sus movimientos. Cuanto mayor sea, mejora la permeabilidad y la
reepitelizacién. Estas propiedades dependen de la estructura de las celdas, asi como
del grosor de la malla metdlica. Normalmente los stent auto-expandibles, presentan
mayor conformabilidad.

- Perfil: es la medida del mismo una vez plegado e introducido en el interior de la vaina
de liberacion. El perfil del stent influye en la facilidad para introducirlo a través de
lesiones estendticas. Lo ideal es que el perfil del stent sea lo menor posible, de forma
que sea mas facil atravesar la estenosis.

- Fuerza radial: mide la capacidad del stent para resistir el colapso bajo cargas de corta
o larga duracién, sin sufrir dafio clinico significativo (>25% de reduccién del didametro
inicial del stent). La mayoria de los stents balén-expandibles presentan mayor fuerza
radial respecto a los autoexpandibles, sin embargo si los primeros se deforman, es de
manera permanente al contrario que los autoexpandibles.

- Resistencia a la fatiga: se refiere al dafio estructural progresivo que ocurre cuando el
material estd sujeto a cargas ciclicas. Es importante en aquellas localizaciones, donde
el stent este sujeto a compresiones o deformaciones curvas repetidas. Esta
propiedad tiene relacién con el riesgo de fractura de los stent.

- Radiopacidad: evalda la Vvisibilidad del stent en fluoroscopia. Depende
fundamentalmente del material de construccién del stent. El nitinol, una de las
aleaciones metdlicas mdas utilizadas en la fabricacion de stents metadlicos
autoexpandibles, no cuenta con gran radiopacidad. Por ese motivo se incluyen
marcas radiopacas de platino, oro o tantalio en sus extremos. La aleacién CoCr es
muy radiopaca, y el Elgiloy® es moderadamente radiopaco. Ademds, cuanto mayor
sea el didmetro y la longitud del stent, mayor es la visibilidad.

- Acortamiento: es la longitud que el stent pierde al expandirse comparada con la que
tenia estando comprimido. Depende del disefio del stent, la longitud y el diametro
final. Es una caracteristica importante a tener en cuenta cuando el extremo de la
lesidn a tratar es critico.

- Aposicidn a la pared: esta relacionada con la superficie del stent que se encuentra en
contacto con la pared del conducto. Es una propiedad de especial relevancia en los
stents liberadores de droga.

Los stents metalicos se dividen en dos tipos: stents baldn expandibles, que requieren
balén de dilatacidn para alcanzar su didametro final y stents autoexpandibles, que poseen
memoria de forma predeterminada, de manera que adquieren su configuracidn al retirar
la vaina liberadora del stent.

Los stents baldn expandibles, en su mayoria fabricados con acero inoxidable, han de
montarse en un balén de angioplastia e hincharse para su expansién. Posteriormente el
baldn se vacia, y se extrae el sistema, permaneciendo el stent abierto en la lesién. Al
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requerir expansidon con baldn, se minimiza el riesgo de perforacién, y la mayoria
presenta una elevada fuerza radial. Por sus caracteristicas estos stents se colocan en
lugares protegidos del organismo, en lugares que no estén sometidos a grandes
movimientos de forma que una compresién externa no pueda ocasionar la compresién 'y
oclusién del stent. Una de las complicaciones que pueden surgir en el momento de su
implantacidn, es la descolocacidon del stent respecto al baldn, por lo que en el momento
de hinchar el baldn, el stent no queda homogéneamente desplegado.

Las principales prdtesis baldn-expandibles del mercado son: la prétesis de Palmaz
(Johnson and Johnson Internacional System Co., Warren, NJ, EEUU) y la prétesis de
Strecker (Boston Scientific Internacional, Watertown, MA, EEUU).

Figura 18. Stent Palmaz

El primer stent metdlico que se usé fue el Palmaz (Figura 18), se trata de un stent de
acero inoxidable y de didmetro variable segun la expansién del baldn que lo soporta. Las
celdas presentan forma de diamante y se acortan en dependencia del didametro final
alcanzado. Se inserta facilmente y es muy visible bajo rayos X por su buena radiopacidad.
También posee buena fuerza radial, sin embargo la flexibilidad y conformabilidad son
escasas. Presenta caracteristicas pldsticas, lo que significa que una vez colocada, puede
deformarse por compresién externa (tos) y no vuelve a reexpandirse, obstruyendo
parcialmente la luz, por eso, es preferible no utilizarlo en adultos, ya que la fuerza
producida durante la tos puede comprimir el stent provocando una obstruccién. No se
puede retirar y se han observado complicaciones asociadas a este tipo de stent como
formacién de granulomas, reestenosis por proliferacion del tejido a través de la malla 'y
hemorragias. En casos en los que se realiza una sobreexpansion del balén se pueden
producir Ulceras, perforaciones y fibrosis (Slonim y cols, 1998; Rafanan y Mehta, 2000;
Zakaluzny y cols, 2003; Geller y cols, 2004; Lee y cols, 2010).

La prétesis de Strecker estd formada por una malla de tantalio flexible, montada sobre
un catéter-balén. Se puede colocar mediante un broncoscopio flexible o por técnicas
intervencionistas bajo control fluoroscdpico. La principal desventaja de este tipo de
stent es la dificultad que presenta para retirarlo y, al igual que el anterior, la posible
reobstruccién por crecimiento del tejido a través de la malla y formacién de granulomas.
No obstante, presenta mayor flexibilidad y capacidad de reexpansidon que el Palmaz
(Streckery cols, 1990; Rafanan y Mehta, 2000; Lee y cols, 2010).

Los stents autoexpandibles no necesitan ningin mecanismo adicional para su
expansion, sino que lo hacen por si solos debido a la memoria de forma con la que
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fueron fabricados (Figura 19). Los principales stents metdlicos estdn fabricados en
nitinol, cromo-cobalto, cobalto o en aleaciones de acero.

Figura 19. Imagen fluoroscdpica de la liberacién de un stent autoexpandible

El nitinol es una aleacién de niquel y titanio que, a pesar de soportar importantes
compresiones, puede retornar a su forma original debido al entrenamiento de forma. En
su fabricacidn se establece el rango de temperatura de transformacién (transformation
temperature range, TTR), de forma que por debajo de esa temperatura el material se
encuentra en fase de martensita y es maleable y deformable. Sin embargo, por encima
de esa temperatura, el metal recupera la forma cristalina mas termodindmicamente
estable (fase de austenita), que es la forma memorizada para la cual se ha realizado el
entrenamiento de forma. En stents de uso médico, se fija la temperatura superior del
TTR a 27°C, estando el limite inferior a 25-50°C por debajo de ésta.

Los stents autoexpandibles se encuentran comprimidos en el interior de una vaina y se
liberan en el lugar de la estenosis, manteniendo una tension radial que abre la lesion.
Dentro de este tipo se encuentran la prétesis de Gianturco Z stent (William Cook Europe,
Bjaeverskov, Dinamarca), Wallstent (Boston Scientific, Natick, MA, EEUU) y Ultraflex
(Boston Scientific, Boston, MA, EEUU).

Figura 20. Gianturco Z stent

El stent Gianturco (Figura 20) estd fabricado de acero inoxidable, compuesto por un
alambre trenzado de este material, en forma de zig-zag, existiendo también un modelo
recubierto. Hay disponibles diversas longitudes y grandes calibres. Se trata de una prétesis
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de insercién sencilla con control fluoroscépico o broncoscopio flexible. Con gran opacidad,
se fija firmemente a la via aérea gracias a los ganchos de los extremos, por lo que no es
recuperable. Puede producir perforacion de la pared y lesién de las estructuras adyacentes
como la arteria pulmonar, asi como granulomas en los extremos. Se utiliza en Asia y
Europa, pero no en EEUU (Maynar y cols, 1993; Rafanan y Mehta, 2000).

Uno de los stents autoexpandibles mas utilizado es el Wallstent. Se trata de una
malla metdlica de filamentos de Elgiloy®, que comenzd usdandose como prodtesis
vascular. Hoy en dia existe una version recubierta de poliuretano o silicona, con Ia
que desaparece el problema de reobstruccién que ocurria con la prdtesis inicial sin
recubrir. Se puede colocar por via endoscdpica, contiene un catéter-guia flexible y
existe en diversas longitudes y didmetros. La radiopacidad es algo menor que la de
Palmaz, y los extremos son acampanados para ayudar al anclaje del stent. Ademas
permite la reepitelizacidén de la via respiratoria.

A pesar de todas estas ventajas, y el menor indice de complicaciones que las
Gianturco, este tipo de prétesis también presenta inconvenientes. La fuerza radial
es baja, aunque mayor que el Ultraflex y la eleccién del tamafio adecuado es
fundamental, ya que, debido al disefio de la prétesis, la longitud final depende del
didametro que adquiere al expandirse. Se pueden formar granulomas sobre todo en
los extremos, y el tejido puede crecer a través de la malla si se usan prétesis sin
recubrir, reobstruyendo asi la via aérea. Ademds, una vez colocada, su
recuperacion es complicada (Rafanan y Mehta, 2000; Zakaluzny y cols, 2003; Saito y
Imamura, 2005; Lee y cols, 2010).

Dasgputa y cols. (1998) realizaron un estudio en el que implantaron 52 Wallstent no
cubiertos en 37 pacientes, 20 con obstruccion maligna y 17 benigna. EI 11%
desarrollé obstruccidn por granuloma, 2 de los pacientes sufrieron traqueitis por
Staphilococcus y hubo que retirar el stent en un caso. Sin embargo no se detectd
oclusién por moco ni migracién del stent en ningun caso.

P_ St AN TN

ot

.....

n W Hali ST 2 b ’ i
Figura 21. Wallstent Figura 22. Liberacién del Wallstent

El Ultraflex (Figura 23) es un stent autoexpandible de nitinol de uso especifico para el
tracto traqueobronquial. Existe una versidn en la que el tercio central del stent est3
cubierto por un polimero, dejando descubiertos los extremos para su anclaje. Se
trata de una prétesis util en el tratamiento de estenosis malignas complejas, dada su
excelente flexibilidad (mayor que el Wallstent), sencillez de implantacion y
biocompatibilidad. No obstante la experiencia en estenosis benignas es escasa.
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Al igual que en el Wallstent, las principales complicaciones que pueden aparecer son
la formacidn de tejido de granulacién, aunque con menor probabilidad, y la dificultad
de retirada. Asimismo, el riesgo de fractura por fatiga es alto, mayor que el Wallstent
(Rafanan y Mehta, 2000; Zakaluzny y cols, 2003; Saito e Imamura, 2005; Lee y cols,

2010).

Figura 23. Ultraflex cubierto y desnudo

La Tabla 3 recoge las ventajas y desventajas de los tipos de stents metdlicos citados

anteriormente.

Tabla 3. Ventajas e inconvenientes de los diferentes tipos de stents metalicos

Tipo Casa comercial Ventajas Desventajas
Escasa flexibilidad
Gran fuerza radial No recuperable
Palmaz Johnson & Gran radiopacidad icaci
Johnson . n p ComPllcaqones. granulomas,
Liberacién muy controlada crecimiento tumoral entre malla
y hemorragias
Dificultad de recuperacién
Strecker Boston Mayor flexibilidad y capacidad Posibilidad d p. ot
Scientific de reexpansion que el Palmaz osibllidad de crecimiento
tumoral entre malla
Insercidn sencilla con control
fluoroscdpico y broncoscépico Riesgo de perforacidn de la
Gianturco  William Cook flexible pared
Z stent Europe Gran opacidad No recuperable
Garfios de sujecion Granulomas en los extremos
Muy buena radiopacidad
Gran elasticidad Acortamiento
Bost Adaptabilidad a diversos Poca fuerza radial
oston .
Wallstent R calibres Granulomas en los extremos
Scientific . .
Introductor de bajo calibre Dificil recuperacion
Hay cubiertos y no cubiertos Crecimiento tumoral intramalla
Construido en nitinol Liberacién poco controlada
Boston Hay cubiertos y no cubiertos Granulomas en los extremos
Ultraflex C e .
Scientific Elasticidad (menor que Wallstent)

Compatible con RM

No recuperable
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Ademads de stents de silicona y metdlicos recubiertos o no, se comercializan stents
hibridos que intentan reunir las ventajas tanto de los stents de silicona como de los
stents fijos. Una muestra son la prétesis de Orlowski (Risch AG, Kemen, Alemania),
Novastent (Novadis, Saint Victoret, Francia) o el Alveolus Stent (Alveolus Inc, Charlotte,
NC, EEUU) (Tabla 4).

Tabla 4. Ventajas e inconvenientes de los diferentes tipos de stents hibridos

Tipo Casa comercial Ventajas Desventajas

Requiere broncoscopio rigido
Poca experiencia clinica

Orlowski Riisch AG Gran resistencia ) ) i .
Estenosis requieren dilatacion
previa
Requiere broncoscopio rigido
Novastent Novadis Autoexpandible . plorig

Poca experiencia clinica

Autoexpandible
Implantacién mediante
Alveolus Inc broncoscopio flexible Poca experiencia clinica
Recubrimiento hidrofilico para
evitar acumulaciéon de moco

Alveolus
Stent

La prdtesis de Orlowski es una prdétesis de silicona con anillos metadlicos, muy rigida y de
poco uso. De hecho hay constancia de muy pocos casos clinicos. Es un stent sélido que
permite que la via aérea esté despejada, pero es de dificil insercién si no se lleva a cabo
dilatacidn previa.

La prétesis Novastent es una combinacién de silicona y metal. Estd compuesta por una
fina capa de silicona, recubierta por pequefios ganchos de nitinol. Se coloca a través de
un broncoscopio rigido mediante un forceps especial. Dispone de bandas de silicona en
los extremos para prevenir la migracién (Wang y cols, 2004)
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Figura 24. Alveolus Stent

El Alveolus (Figura 24) es un stent autoexpandible de nitinol, completamente recubierto
de poliuretano. Se puede introducir a través del canal de trabajo de un broncoscopio
flexible y liberar sin que se produzca acortamiento de la prétesis. Ademds tiene un
sistema de mediciéon que permite calcular el tamafio dptimo de stent a colocar y un
recubrimiento hidrofilico en su interior para evitar la acumulacién de moco (Rafanan y
Mehta, 2000; Bolliger y cols, 2006; Lee y cols, 2010).
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3.4.3. Qué tipo de stent utilizar: ;plastico o metalico?

El uso de stents de silicona en el drbol traqueobronquial, principalmente el Dumon, esta
ampliamente extendido, sobre todo en Europa, debido fundamentalmente al intenso y
pionero trabajo realizado por el Dr. Dumon en el Hospital Santa Margarita en Marsella, asi
como todos los seguidores de su escuela. Sin embargo, en Estados Unidos, hay
neumdlogos que emplean casi exclusivamente stents metalicos (Seijo y Ancochea, 2004).

A pesar del importante nimero de dispositivos en el mercado, no existe ninguno que
reuna las suficientes condiciones de idoneidad que le designen como el stent ideal. El stent
ideal para el arbol traqueobronquial deberia reunir una serie de requisitos (Bolliger y cols,
2002; Seijo y Ancochea, 2004; Saito e Imamura, 2005; Chin y cols, 2008; Lee y cols, 2010):

- Bioldgicamente inerte, sin riesgo de formacion de granulomas ni crecimiento tumoral
- Debe permitir mantener la funcién mucociliar para facilitar la movilizaciéon del moco
- Resistente a la infeccién microbiana

- Sistema de liberacién sencillo, mediante broncoscopio flexible y anestesia local con
sedacidn consciente

- Radiopaco, con minimo acortamiento y con posibilidad de recolocacién para una
implantacién precisa

- Gran didmetro interno por reducido grosor de la pared
- Bajo perfil
- Riesgo de migracion nulo

- Fuerza radial uniforme en toda la longitud del stent, que permita mantener la
permeabilidad pero no produzca demasiada presién en la mucosa, ni alteracién de
las estructuras adyacentes por erosion o isquemia

- Resistente ala compresidén una vez liberado

- Recuperable para permitir la retirada de la prétesis siempre que se produzca alguna
complicacidn, siendo de suma importancia en estenosis benignas

- Alta flexibilidad y conformabilidad, con gran resistencia a la fatiga, de manera que
sea un stent dindmico capaz de adaptarse al constante movimiento de la trdquea
sin riesgo de fractura

- No debe obstruir la salida de otras vias respiratorias

- Disponibles en diferentes tamafios para adecuarse a las dimensiones de la trdquea
del paciente. La longitud debe exceder los margenes de la estenosis y el didmetro
externo debe ser ligeramente superior al diametro normal de la via aérea

- Coste econdmico reducido

Es importante que la prétesis que se implante sea biocompatible y produzca la menor
reaccion inflamatoria posible. La reaccidn tisular frente a los stent metdlicos es mayor
porque son mas rigidos e irritan mas la pared traqueal, sobre todo en los extremos del
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stent. Cuanto mayor sea su rigidez y longitud, asi como mds cerca estén de la glotis, mas
reactividad provocan (Zakaluzny y cols, 2003; Shin, 2010). Por lo tanto, la formacién de
granulomas es una de sus grandes desventajas (14,6% en estenosis benignas, segin Saad
y cols, 2003).

Ademas, el tejido de granulacién es un medio de cultivo para bacterias como
Streptococcus viridans, Pseudomonas deruginosa y Staphilococcus aureus, pudiendo
producirse infecciones traqueales en el 38,4% de los casos (Jacobs y cols, 2000; Mostafa
y Dessouky, 2008).

Es esencial, sobre todo en el caso de obstrucciones malignas, evitar reestenosis por
sobrecrecimiento tumoral. Las células tumorales no pueden atravesar la pared de un
stent de silicona, sin embargo, pueden penetrar a través de las celdas del stent metdlico,
lo que ocurre en el 21-23% de los casos tratados con stent metdlico no cubierto. Para
evitar este problema existen stents metdlicos cubiertos, pero en esos casos pueden
obstruirse por secreciones al verse alterado el aclaramiento mucociliar. Esta
complicacién es frecuente y se ha descrito en el 20-38% de los casos de estenosis
malignas tratadas con stent metdlicos cubiertos, frente al 9% observado en los casos
tratados con stents metdlicos sin cubrir y el 11% con este mismo tipo de stent en
estenosis post-trasplante (Monnier y cols, 1996; Gottlieb y cols, 2009; Shin, 2010).

La trdquea es una estructura dindmica, por tanto el stent ideal deberia adoptar un
comportamiento semejante a ésta. El problema de los stents metadlicos es que el
constante movimiento traqueal puede acabar provocando fracturas de las prétesis por
fatiga (15% en estenosis benignas). En cambio, los stents de silicona aguantan tras mads
de un afo de la implantacién (Vergnon y cols, 2000; Zakaluzny y cols, 2003; Shin, 2010).

Ademads de adaptarse al dinamismo de la traquea, el stent implantado debe mantenerse
en su posicién original sin migrar. Esta es una de las complicaciones que se dan con
mayor frecuencia en las prétesis de silicona, apareciendo del 10 al 19% de las ocasiones.
Sin embargo, el riesgo de migracién de los stents metdlicos es minimo porque se ajustan
a la pared traqueal (2% en estenosis benignas y 0% en malignas), aunque aumenta en el
caso de los stents metalicos cubiertos (12-17%) (Vergnon y cols, 2000; Gottlieb y cols,
2009; Shin, 2010).

La posibilidad de extraccidn del stent es una cualidad mucho mas destacada en los
stents de silicona que en los metdlicos, ya que los metadlicos se adhieren a la pared,
quedando inmersos en ella tras pocas semanas. La retirada del stent es mas importante
en estenosis benignas, ya que ofrece la oportunidad de eliminar la prétesis una vez
resuelto el problema. Pero los beneficios de la posibilidad de retirada abarcan mas
aspectos, porque ademds en ocasiones es necesario recolocar la prétesis por una
inadecuada posicidn, o extraerla por una mala eleccién del tamafio. Igualmente, no en
todos los pacientes, la colocacién de un stent supone un beneficio (Jacobs y cols, 2000).

No obstante existen estudios (Fruchter y cols, 2010) en los que se refiere que la
extraccidn de los stents metdlicos es efectiva y segura, usando un broncoscopio flexible,
con sedacién consciente, sin que se observaran diferencias significativas en el éxito del
procedimiento en funcidn del tiempo transcurrido desde la implantacién. Segin Noppen
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y cols. (2005), la recuperacién de los stents metdlicos cubiertos es segura y efectiva, sin
ocasionar secuelas en manos de un experto.

Asimismo, los stents de silicona son mucho mas econdmicos que los metalicos.

Finalmente, la insercién del stent ideal deberia ser lo mds sencilla y rdpida posible. Tanto
la insercién con guia fluoroscdpica como broncoscdpica es segura y sencilla. No
obstante la guia fluoroscépica permite calcular de forma exacta lo longitud de la lesién
(Hautmann y cols, 2000; Seijo y Ancochea, 2004; Saito y Imamura, 2005; Dutau, 2011).

En la siguiente tabla (Tabla 5) se resumen las caracteristicas de los diferentes tipos de
protesis traqueales, que habria que considerar a la hora de elegir la mds adecuada.

Tabla 5. Ventajas e inconvenientes de los diferentes tipos de prétesis traqueales

Prétesis plastica

Posibilidad de extracciéon

Prétesis metadlica autoexpandible

Dificilmente extraible

, No se produce  obstruccion por Posibilidad de obstruccion por 3
£ crecimiento intrastent crecimiento intrastent (:<;
T 3.
Elevado riesgo de formaciéon de o
= Baja reactividad de la pared traqueal 8 >
granuloma o
Bajo riesgo de fractura Posibilidad de fractura por fatiga
Alto riesgo de migracion Bajo riesgo de migracion
., . . Inserciéon mediante broncoscopio
Insercion mediante broncoscopio rigido y ) . .
. flexible y/o fluoroscopio y anestesia
anestesia general
local
Mayor grosor de pared del stent y menor Menor grosor de pared del stent y
. didmetro interno mayor didametro interno
]
c g o <
2 No reepitelizacidn Reepitelizacion o
5 5
§ Alteracion de la funcién mucociliar y No alteracion de la funcién mucociliar o
v T .z .z
£ posibilidad de obstruccidn por y no se produce obstruccién por

secreciones

No adaptable a conformaciones tortuo

No radiopaco

Puede obstruir los orificios bronquiales

sas

3.4.4. Indicaciones para el uso de stents

secreciones

Adaptable a conformaciones

tortuosas

Radiopaco

No obstruye los orificios bronquiales

El manejo de un paciente con estenosis traqueal es complejo y ha de ser evaluado de
forma individualizada para elegir en cada caso el tratamiento mas adecuado.
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La utilizacidn de prétesis en la via aérea ha facilitado el manejo de diferentes situaciones
clinicas en las cuales mantener la permeabilidad de la via aérea es el objetivo principal, ya
sea mediante el uso de stents por si solos como en combinacién con otras técnicas
(véase Figura 11 en el Apartado 3.3.3) (Philips, 1998; Ernst y cols, 2004; Saji y cols, 2010).

El correcto uso de los stents en la via aérea es util tanto en el tratamiento de lesiones
malignas como en benignas. Sin embargo, las complicaciones derivadas de su uso
ocurren con mas frecuencia cuando se trata de estenosis benignas. A pesar de que los
resultados a corto plazo son favorables, hay un alto riesgo de complicaciones a largo
plazo. Por eso, en este tipo de estenosis es recomendable no recurrir a la implantacién
de un stent como primera opcidn, sino sélo cuando otras alternativas son desestimadas
(zakaluzny y cols, 2003; Gottlieb y cols, 2009).

Las principales indicaciones de stent traqueal (Colt y Dumon, 1995; Bolliger y cols, 2002;
Chiny cols, 2008; Lee y cols, 2009 b; Lee y cols, 2010; Shin, 2010; Fayoux y cols, 2011) son
las citadas en la siguiente tabla (Tabla 6).

Tabla 6. Indicaciones para la implantacién de stents en la via aérea
Estenosis malignas
- Obstruccién maligna con compresién extrinseca sin ninguna otra posibilidad de tratamiento
- Obstruccion maligna a pesar de reseccidn broncoscdpica y dilatacion
- Obstruccién maligna en pacientes con radiacién externa

- Obstruccion maligna con pérdida del soporte cartilaginoso

Estenosis benignas
- Estenosis post-intubacidén
- Estenosis benigna en pacientes no candidatos a cirugia
- Estenosis benigna tras fallo de la reseccién o dilatacion
- Estenosis por inflamacién o infeccidn a espera de que el tratamiento médico funcione

- Estenosis cicatricial tras trasplante pulmonar, ya que estos pacientes no son candidatos a
una segunda intervencién quirdrgica

- Traqueomalacia extensa o localizada
- Fistula entre traquea y eséfago, mediastino o pleura

- Alivio de neumonia post-obstructiva para mejor estadiaje del cdncer o en pacientes
sépticos para permitir su inclusién en protocolos de quimioterapia

- Como prevencidon de la compresidn traqueal cuando hay indicacidn de stent en esdéfago,
puede colocarse en via aérea, reduciendo asi el riesgo de migracién de ambos

Las indicaciones de la implantacion de stents metadlicos traqueales estan todavia por
definir. Sin embargo, son una alternativa rapida y sencilla que restablece Ia
permeabilidad de la via aérea inmediatamente (Mroz y cols, 2008).
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El uso de este tipo de stents estd indicado en estenosis malignas, con sintomas clinicos
manifiestos y ausencia de reaccién inflamatoria, ya que sola o asociada a otros
procedimientos broncoscdpicos, supone un tratamiento paliativo para pacientes con
lesiones inoperables, ofreciendo la posibilidad de administrar una terapia adyuvante como
radioterapia o quimioterapia (Bodhey y cols, 2007; Kim y cols, 2009; Gaafar y cols, 2011).

La literatura médica, de forma generalizada, no aconseja la implantaciéon de stents
metalicos en lesiones benignas por la dificultad de retirada y el elevado riesgo de
complicaciones, como las que resefia Gaissert y cols. (2003). Los stents metdlicos
autoexpandibles pueden prolongar el dafio al provocar estenosis subglédticas y fistulas
traqueoesofdgicas en estenosis inflamatorias.

En el estudio de Saad y cols. (2003), utilizando stents metdlicos en lesiones benignas se
produjeron complicaciones en el 53,7% de los casos; de éstas, el 15,9% se atribuyeron a
infeccidn, el 14,6% a la formacidn de tejido de granulacién y el 4,7% a la migracion del stent
tras 330 dias de seguimiento. En el estudio de Chin y cols. (2008), el 83 % de los pacientes
con lesién benigna traqueal fueron tratados satisfactoriamente con stent metdlico. No
obstante, el 9 % sufrieron complicaciones en menos de 24 horas, y el 77% a largo plazo. En
el 12,2% se produjo migraciéon del stent, fractura en el 19,5%, en el 57% formacién de
granulomas, siendo obstructivos en un 24,4% de las ocasiones. Dooms y cols. (2009)
trataron lesiones benignas utilizando stents metdlicos cubiertos, y observaron un 75% de
complicaciones a corto plazo: 65% migracién, 15% fractura y 10% granulomas, por lo que los
autores del estudio abandonaron el uso de este tipo de stents.

Madden y cols. (2006) realizaron un estudio de 31 pacientes con estenosis benignas
tratados con stents metalicos, en el que encontraron complicaciones en un 48% de los
casos, entre las que se encuentran la formacién de tejido de granulacién, halitosis,
aparicion de tapones de moco, fatiga del stent o migracidon del mismo. De manera que
solo aconsejan el uso de stents metalicos en estenosis benignas cuando los pacientes no
son buenos candidatos quirtrgicos. De la misma manera, de Gregorio y cols. (1997)
aconsejan el tratamiento de las estenosis benignas mediante stents metdlicos, cuando
los pacientes no puedan ser sometidos a cirugia y fracasen otros procedimientos
terapéuticos alternativos, al igual que Chan'y cols. (2008).

No obstante, hay autores incluyen las estenosis traqueales benignas como indicacion de
stent metalico. En un estudio realizado por Thornton y cols. (2006) se acepta su uso tras
emplearlos en 40 pacientes con estenosis benignas. El éxito inicial tras el tratamiento
fue alcanzado en todos los pacientes. La reduccién de la permeabilidad fue mds rdpida
durante el primer afio, llegando al 60%; pero esta reduccion se ralentizd, de manera que
el 46% de los casos tratados mantenian la permeabilidad de la via aérea a los 6,8 afos.
Eisner y cols. (1999) realizaron un estudio en una serie de 9 pacientes con estenosis
benignas en el que se comprobd la mejoria de los valores espirométricos tras la
implantacién, y por tanto la eficacia de este tipo de stents. Sin embargo se hace
referencia a que estos resultados han sido valorados a corto plazo, de manera que
habria que llevar a cabo otros estudios a largo plazo para evaluar su efectividad.

Algunos autores (de Gregorio, 2003) establecen las indicaciones de stent metdlico en las
siguientes situaciones clinicas (Tabla 7).
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Tabla 7. Indicaciones de la implantacidn de stents metalicos en traquea
Lesiones tumorales malignas sin indicacién quirtdrgica
- Obstruccidn o estenosis de la via aérea por crecimiento endoluminal
- Compresidn extrinseca por tumor a adenopatias

- Fistula traqueoesofagica o traqueobronquial

Lesiones benignas

- Obstruccién o estenosis traqueobronquial en pacientes no candidatos para cirugia y en
los que no hay indicacidn para prétesis plasticas

- Fistula traqueoesofagica

- Traqueomalacia localizada o extensa

Si la estenosis de la via aérea se produce por una compresidon externa de un vaso, la
implantacién de un stent estd contraindicada por el riesgo de erosién, hemorragia y
muerte (Chiny cols, 2008).

3.4.5. Stents en investigacion

Dado que todavia no se ha conseguido obtener un stent que cumpla todos los requisitos
necesarios para un buen funcionamiento en el tratamiento de las estenosis traqueales,
es indispensable seguir investigando en el futuro.

Una de las lineas de investigacion esta encaminada a conseguir stents bioabsorbibles,
fabricados con acido poli-I-lactico (PLLA). No obstante, el principal inconveniente de este
tipo de stents es que una vez absorbido ya no mantienen el soporte traqueal. Sin
embargo podrian ser de gran utilidad en el tratamiento de estenosis traqueales en nifios,
porque al crecer, el tamafio de la trdquea se incrementa, modificindose las dimensiones
del stent que necesitan. Los estudios realizados con este tipo de stents en el territorio
vascular revelan menor engrosamiento neointimal, y menor respuesta trombdtica e
inflamatoria. Se estdn realizando estudios experimentales a nivel traqueobronquial en
animales, con diferentes materiales bioabsorbibles que parecen estar obteniendo
resultados positivos (Saito y Imamura, 2005; Hara y cols, 2006; Liu y cols, 2011; Novotny y
cols, 2011).

3.5. Stents liberadores de droga (DES)

Los stents liberadores de droga o DES (drug eluting stents) son protesis especializadas
capaces de liberar farmacos de manera controlada para provocar el efecto deseado de
forma localizada.

El stent constituye una plataforma o reservorio ideal para la liberacién local del farmaco,
proporcionando un contacto uniforme con la pared, para producir una distribucion
homogénea y equitativa del farmaco a lo largo de la lesién. La droga es incorporada en un
polimero, o es aplicada directamente en la superficie del stent. Su liberacién localizada
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permite una accién precisa en el sitio de la lesidn y el mantenimiento de niveles
terapéuticos (Burt y Hunter, 2006; Qian y cols, 2008).

Este tipo de stents surgieron por la necesidad de prevenir una complicacién muy frecuente
tras la implantacién de stents vasculares. Aunque la implantacién de stents es la principal
alternativa terapéutica para la aterosclerosis o enfermedad coronaria, muchos pacientes
desarrollan una reaccién inflamatoria agresiva que resulta en hiperplasia neointimal y
reestenosis del stent, como respuesta al estiramiento de la pared vascular durante la
angioplastia, la alteracién de la placa de ateroma, el dafio producido por el baldn y el stent
sobre la pared, asi como por la respuesta del organismo al cuerpo extrafio implantado. De
esta forma, el 15-20% de los pacientes con lesiones simples de coronaria y el 30-60% de los
pacientes con lesiones complejas, tratados con stents metalicos desnudos, desarrollan
reestenosis (Fattori y Piva, 2003; Hunter, 2006).

Por este motivo, se desarrollaron los stents liberadores de droga. Surgieron como fruto de
la investigacion multidisciplinar de ingenieros especialistas en biomateriales, farmacélogos
y clinicos. Se estudié la fisiopatologia de la reestenosis, para poder elegir los farmacos vy el
mecanismo de liberacién mas adecuados (Burt y Hunter, 2006).

Se han empleado diferentes tipos de farmacos: inmunosupresores, antiproliferativos,
antiinflamatorios, antitrombdticos y estimulantes de la cicatrizacion. Algunos de estos
fadrmacos son: rapamicina, paclitaxel, tacrolimus, everolimus, zotarolimus, biolimus,
dexametasona, tranilast, batimastat, dcido micofendlico, actinomicina D, estrdégenos,
ciclosporina, angiopeptina, C-myc antisentido y oxido nitrico (Sousa y cols, 2003 a)

Los primeros stents liberadores de droga comercializados fueron liberadores de sirolimus
(Cypher®, Cordis, Johnson and Johnson Internacional System Co., Warren, NJ, EEUU) y de
paclitaxel (Taxus®, Boston Scientific Internacional, Watertown, MA, EEUU); ambos agentes
inmunosupresores y antiproliferativos, pero con diferente mecanismo de accidn.

El sirolimus es un antibiético macrdlido con accién antifingica e inmunosupresora que es
producido por Streptomyces hyroscopicus. Se une a la inmunofilina FKBP-12 (FK Binding
Protein tipo 12) e inhibe la proteina mTOR (mammalian Target of Rapamycin), reguladora de
la sintesis de proteinas necesarias para la progresion del ciclo celular de manera que queda
detenido en Go/G1 (Sousa y cols, 2003 a; Parry y cols, 2005; Hara y cols, 2006).

El paclitaxel es un producto natural obtenido por primera vez en 1967, extraido
originariamente del Tejo del Pacifico (Taxus brevifolio), por un proceso semisintético. Se
trata de un farmaco antiproliferativo con potente accién antitumoral ya que interrumpe la
divisidn celular, y se comporta como un potente inhibidor de la replicacidn de las células por
accion a nivel de los microtdbulos. Actia uniéndose a las subunidades de betatubulina,
dando lugar a la formacién de microtibulos no funcionales. Ejerce su accién formando
microtibulos numerosos, descentralizados y desorganizados, interrumpiendo el ciclo
celular en G2/M y por tanto la proliferacién celular (Figura 25). Ademas inhibe la migracién
de las células musculares lisas, la activacion de las citoquinas, la angiogénesis, promueve la
apoptosis y reduce la agregacién plaquetaria. Se trata de un farmaco con estrecho margen
entre dosis terapéutica y tdxica, por lo que es esencial una correcta dosificacién (Sousa y
cols, 2003 b; Rowinsky y Donehower, 1995; Gurm y cols, 2008; Hara y cols, 2006).
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Figura 25. Ciclo celular. Fase de actuacidn del sirolimus y del paclitaxel

Por lo tanto, ambos farmacos inhiben la proliferaciéon de células musculares lisas, asi como
de células endoteliales. Sin embargo, sdlo el paclitaxel inhibe la migracién de estas células a
baja concentracion (nM). Ademas, éste induce la apoptosis celular a bajas concentraciones,
mientras que no ocurre asi con el sirolimus. El sirolimus reduce la hiperplasia neointimal
mediante un mecanismo citostdtico, mientras que el paclitaxel produce la apoptosis celular
(Parryy cols, 2005).

La liberacién localizada del farmaco a partir del stent presenta ventajas porque es liberado
en el lugar de accidn preciso. La concentracién local del farmaco es maxima, mientras que el
nivel sistémico es minimo, por lo tanto con reducido riesgo de toxicidad sistémica.

El mecanismo de liberacién de la droga ha de ser controlado y predecible. Para ello, se han
desarrollado diferentes mecanismos para recubrir los stents (Figura 26).

H I J

Figura 26. Diferentes mecanismos de liberacién del farmaco. A. Unién droga-polimero,
liberacién por difusién. B. Difusién con recubrimiento adicional de polimero. C. Liberacién
por hinchado del polimero. D. Liberacién sin polimero mediador. E. Droga cargada en
reservorios intrastent. F. Liberacién por erosién del polimero. G. Droga cargada en
nanoporos del polimero. H. Droga cargada entre capas del recubrimiento. I. Liberacién del
farmaco por hidrdlisis o accién enzimdtica. J. Polimero biodegradable (Sousay cols, 2003 a).
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Algunos farmacos como el paclitaxel pueden estar cargados directamente sobre la
superficie metdlica, pero la mayoria necesitan un polimero mediador para retener el
farmaco durante la implantacién del stent y modular su liberacidn. Esta se puede producir
por medios fisicos: difusién de las moléculas de farmaco a través de la Idmina de polimero,
por disolucidon o degradacién de la matriz de polimero, por presién osmdtica o mediante
intercambio idnico en fdrmacos cargados. De esta manera la liberaciéon de la droga estd
controlada por el propio sistema. La liberacién mediante medios quimicos estd basada en la
ruptura de los enlaces covalentes que unen las moléculas de droga con el polimero
mediante degradacién quimica o enzimatica. Para conseguir la unién de la droga al
polimero es necesario modificarla quimicamente, por ese motivo los mas empleados han
sido los medios fisicos (Acharyay Park, 2006).

El polimero debe ser una sustancia biolégicamente inerte y preservar las caracteristicas del
stent. Existen distintos tipos de polimeros: sintéticos, bioldgicos e inorganicos (Sousa y
cols, 2003 a).

No obstante, en ocasiones se han producido complicaciones como inflamacién y trombosis,
por respuesta del organismo a ciertos polimeros. Los polimeros tienen que resistir una
importante expansion durante la liberacidn del stent y constantes movimientos, pudiendo
liberar particulas dafiinas y provocar irritacion de la pared. Por eso, se han desarrollado
stents liberadores de droga con polimeros biodegradables o sin polimero mediador
(Acharya y Park, 2006; Hara y cols, 2006; Hunter, 2006; Sastry y Morice, 2010).

Existen condiciones de idealidad también para el stent liberador de droga, y de este modo
el stent liberador de droga ideal deberia tener la mayor superficie posible, con huecos
minimos entre las celdas y sufrir minima deformacidn tras la liberacién. El problema de la
morfologia de los stents es que su disefio de celdillas hace que la distribucién del farmaco
no sea uniforme, las zonas cercanas al metal van a recibir mayor concentracién que las
distantes y ademas parte del farmaco termina en el torrente circulatorio porque no estd en
contacto directo con la pared (superficie interior y lateral del alambre). Ademas el grado de
apertura de las celdillas en stents con disefio de celda abierta, varia en funcién de la
curvatura del stent, recibiendo mayor dosis de farmaco en las zonas en contacto con la
curvatura menor por estar las celdillas mas cerradas, y al contrario en la curvatura mayor
(Sousay cols, 2003 a; Acharya y Park, 2006; Hara y cols, 2006).

La distribucidn del farmaco no sélo depende de las caracteristicas del stent, también
depende de las caracteristicas fisico-quimicas del farmaco, asi como de las fuerzas de
transporte. Las drogas hidrofébicas experimentan mayor distribucién en la pared arterial
que las hidrofilicas. Ademds depende de la capacidad de difusidn, el flujo sanguineo, la
estructura de la pared o las proteinas de unién (Hwang y Edelman, 2001; Yang y Burt, 2006).

Actualmente, en el mercado existen algunos modelos comercializados para uso vascular,
liberadores de diferentes farmacos, como por ejemplo el Taxus® Liberté® Paclitaxel-eluting
Coronary Stent System (Boston Scientific Internacional, Watertown, MA, EEUU), Promus®
Everolimus-Eluting Coronary Stent System (Boston Scientific Internacional, Watertown, MA,
EEUU), Xience V Everolimus Coronary Stent System (Abbott Vascular, lllinois, EEUU),
CYPHER® sirolimus-eluting coronary stent (Cordis, Johnson and Johnson Internacional
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System Co., Warren, NJ, EEUU) o el Zilver ®PTX™ Drug-Eluting Stent (Cook Medical,
Bloomington, Indiana, EEUU).

El Taxus® Liberté® Paclitaxel-eluting Coronary Stent System (Figura27) es un stent
liberador de paclitaxel de excelentes resultados. La geometria uniforme de la prétesis
proporciona una cobertura neointimal uniforme, ademads la reduccidn del grosor de la malla
y la mejora del sistema de liberacién del stent favorecen la correcta colocacién en la zona
afectada. El disefio de celdas se ha realizado de forma que se produzca una cobertura
homogénea, que evite zonas con menor concentracién de droga. La seguridad y eficacia del
paclitaxel estd avalada por el rigor del programa pre-clinico y clinico del Taxus.

Figura 27. Taxus® Liberté® Paclitaxel- Figura 28. Promus® Everolimus-Eluting
eluting Coronary Stent System Coronary Stent System

El Promus® Everolimus-Eluting Coronary Stent System (Figura 28) se trata de un stent
liberador de everolimus, vehiculizado por un polimero fluorado que permite una liberacion
del mismo con mejores resultados. El 100% del farmaco es liberado en 120 dias. Es el mismo
stent que el Xience V Everolimus Coronary Stent System pero de diferente casa comercial.

El Cypher® sirolimus-eluting coronary stent (Figura 29) es un stent de uso coronario
liberador de sirolimus. El farmaco es liberado durante 90 dias, reduciendo el riesgo de
reestenosis coronaria en un 70% frente a los stents desnudos (Sousa y cols, 2003 a).

Figura 29. Cypher® sirolimus-eluting coronary stent  Figura 30. Zilver® PTX™ Drug-Eluting Stent

El Zilver® PTX™ Drug-Eluting Stent (Figura 30) es un stent autoexpandible de nitinol de
aplicacién vascular periférica. La novedad que aporta este stent liberador de droga frente a
los anteriores, es que el farmaco no estd unido al stent por medio de un polimero, sino que
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estd adherido al metal sin necesidad de un polimero de soporte, a una dosis de 3 pg/mm®.
Esta caracteristica reduce el riesgo de complicaciones derivadas de las imperfecciones de la
superficie de los stents (émbolos, inflamacién o trombosis). Ademas al tratarse de un
farmaco hidrofdbico su lavado es minimo, uniéndose a la pared arterial dada su lipofilicidad
(Bosiers y cols, 2010; Zeller y cols, 2010; Dake y cols, 2011).

Los resultados obtenidos tras el uso de stents liberadores de farmacos en territorio vascular
han sido positivos, reduciéndose la reestenosis y las reintervenciones de 3 a 4 veces
(Di Lorenzo y cols, 2009; Bajaj y Garratt, 2010).

Asimismo, se han realizado pruebas en modelos animales para valorar los stent liberadores
de paclitaxel. Dake y cols realizaron un estudio con 18 cerdos, para evaluar el Zilver PTX
Drug-Eluting Stent (Cook Medical, Bloomington, Indiana, EEUU) a nivel arterial. El 95% del
paclitaxel fue liberado en las primeras 24 horas. El paclitaxel se mantuvo en la pared arterial
durante 56 dias, de forma que a dia 14 habia un 20% del nivel maximo alcanzado. El
paclitaxel distribuido de forma regional o sistémica fue minimo, siendo indetectable en
plasma a las 10 horas. Ni la necropsia, ni la hematologia ni la bioquimica sérica revelaron
efectos adversos de los stents, y a los 3 meses se produjo una curacién completa del vaso
tanto en el Zilver PTX como en el grupo control (Dake y cols, 2011).

También se observaron resultados positivos en un estudio llevado a cabo por Buszman y
cols. (2010) en arteria coronaria porcina, en el que compararon la respuesta provocada por
tres tipos de stents: metdlico desnudo, biodegradable y biodegradable liberador de
paclitaxel.

Drachman y cols. (2000) tras la comparacion de dos tipos de stents: de acero y de acero
cubierto con polimero y paclitaxel implantados en arteria iliaca de conejo, concluyeron que
el stent liberador de droga abolia la hiperplasia neointimal durante meses tras la
implantacidén del stent, incluso después de la completa liberacién del farmaco.

En el territorio no vascular existen pocas resefias en la literatura médica. Existen estudios
en animal de experimentacién en los que emplearon stents liberadores de droga en estas
localizaciones.

Jeon y cols. (2009) realizaron un estudio en 14 perros. A la mitad les implantaron un stent
liberador de droga en el eséfago y al resto un stent sin droga, realizando examenes
endoscdpicos hasta 8 semanas post-implante. En el primer grupo se observé una ligera
reaccion tisular y facilidad para separarlo de la pared esofégica. Sin embargo, en el segundo
hubo reaccién e hiperplasia tisular.

Se llevd a cabo un estudio en el Guy’s Hospital de Londres, en 21 pacientes con
adenocarcinoma de esdéfago irresecable. Se implantaron stents metadlicos Strecker, siendo
en 11 de los pacientes, stents cubiertos con etileno vinil acetato y paclitaxel 33%. El tiempo
de supervivencia fue menor a 1 afo. Sélo 1 de los 11 pacientes a los que se les implantd stent
recubierto de droga requirié ablacién con laser y dilatacién durante ese tiempo, mientras
que fue necesaria en 3 de los 10 pacientes a los que se les implanté un stent sin droga.
Aunque el estudio no prueba que los stents liberadores de droga sean efectivos en la
prevencién del sobrecrecimiento tumoral, fue Uutil para evaluar la ausencia de
complicaciones como Ulceras, estenosis o fistulas. Si bien es verdad que cada localizacidn
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susceptible de ser implantado un stent liberador de droga, requiere de un estudio
minucioso e individualizado porque presenta diferentes condiciones y caracteristicas
(Manifold y cols, 1998, citado por Machan, 2006).

Liatsikos y cols. (2006) llevaron a cabo una serie de 10 animales para comprobar la
respuesta al implantar un stent liberador de paclitaxel a nivel ureteral. Emplearon 10 cerdas,
y colocaron aleatoriamente 10 stents liberadores de droga y 10 stents sin droga, de manera
que se liberd un stent en cada uréter. Se observé que los stents liberadores de paclitaxel
minimizaron la hiperplasia del urotelio asi como el crecimiento intraluminal a lo largo del
segmento tratado, obteniendo mejores resultados que en el caso de los stents sin farmaco.
En otro estudio similar, Kallidonis y cols. (2011) emplearon stents liberadores de zotarolimus
para valorar la efectividad en uréteres de 10 cerdos y 6 conejos, comparados con stents
metdlicos desnudos. En ambas especies se observéd menor reaccidn hiperplasica en los
casos en los que se implantd stent liberador de zotarolimus, mientras que la inflamacién fue
similar en ambos tipos de stent.

En humanos todavia no se han aplicado stents liberadores de paclitaxel a este nivel. Sin
embargo se han empleado otros farmacos con como el ketorolac (antiinflamatorio no
esteroide). Se valord su eficacia un estudio doble ciego en 276 pacientes, en los que no se
observaron diferencias significativas en los resultados, pero si una tendencia a la reduccién
de la necesidad de administrar analgésicos sobre todo en los varones, apuntando la
necesidad de continuar estudiando la administracion de otras dosis u otras drogas
(Krambeck y cols, 2010). Ademas, se hace referencia a la posibilidad de utilizar stents
liberadores de otros tipos de farmacos que permitan inhibir la adhesién bacteriana, la
formacién de biofilms y la inflamacién (Chew y Lange, 2009).

También se valord la eficacia de los stent liberadores de paclitaxel en uretra. Para ello, Shin
y cols. (2005 b) implantaron 40 stents cubiertos de poliuretano, la mitad con farmaco y otra
la mitad sin farmaco en 20 perros (2 stents en cada uretra), sacrificindolos a las 4y 8
semanas Yy valorando la uretrografia retrégrada y los hallazgos histolégicos. Se concluyd
que la liberacién local de farmaco redujo la hiperplasia tisular secundaria a la implantacion
del stent. Ademas, se han realizado estudios con otros farmacos. A nivel uretral en conejos
se estudid el efecto de indometacina, dexametasona y ciprofloxacina liberados a partir de
stents biodegradables (Kotsar y cols, 2009). Karatas y cols. (2010) apuntan la idea de
emplear stents liberadores de tacrolimus, un citostatico con efecto inmunosupresor y
antiinflamatorio, con el objetivo de prevenir la reestenosis.

Para comprobar la eficacia en la prevencién de obstruccidn de los stents liberadores de
paclitaxel a nivel biliar, Lee y cols. (2009 a) implantaron 6 stents liberadores de paclitaxel en
la via biliar de 6 perros y 5 stents sin droga en la via biliar de 5 perros. Tras 6 semanas fueron
sacrificados para realizar la valoracidn de la pieza anatdmica. En el 50% de los animales del
grupo al que se colocd el stent liberador de droga se observd hiperplasia de la mucosa,
mientras que no aparecid en ninguno de los del grupo control. En este mismo trabajo se
menciona la importancia de elegir correctamente la dosificacidon de la droga para evitar el
dano de la mucosa biliar, siendo en este caso 20% (wt/vol) de paclitaxel (Lee y cols, 2009).

En un estudio realizado previamente por Lee y cols. (2005) se emplearon dos cerdos para
valorar la respuesta de la via biliar a tres concentraciones diferentes de paclitaxel (o, 10 y
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20% wt/v) vehiculizadas mediante stents metalicos cubiertos de poliuretano liberadores del
farmaco. Se implanté un stent de cada tipo en cada animal, para hacer un examen
histolégico 4 semanas después. El stent con 10% de paclitaxel obtuvo mejores resultados
que el de mayor concentracién, ya que en este Uultimo se observé denudacién epitelial,
hipersecreciéon de mucina y metaplasia epitelial.

Segun un estudio in vitro realizado por Kalinowski y cols. (2002), la proliferacién celular de
epitelio de vesicula biliar, fibroblastos y carcinoma pancredtico fue dependiente de la dosis
de paclitaxel a la que se vea sometido el cultivo, siendo mayor el efecto inhibitorio cuanto
mayor es la dosis del farmaco.

Otro estudio se realizé con una serie de 20 cerdos a los que se les implantaron cuatro tipos
diferentes de stent: de acero, de tantalio, de tantalio cubierto con etileno vinil acetato
(EVA), y de tantalio cubierto con etileno vinil acetato y paclitaxel 33%. Tras 6 meses aparecié
hiperplasia uniforme de la mucosa biliar en el grupo de animales con stent no cubierto,
mientras que en el grupo con stent cubierto con EVA la oclusién observada varié del 25 al
100%. Sin embargo, en el caso del stent liberador de paclitaxel hubo casi una inhibicién
completa del crecimiento intrastent (Machan y cols, 1995, citado por Machan, 2006).

Chung y cols. (2011) valoraron la respuesta histoldgica de la via biliar ante la colocacién de
stents con diferentes concentraciones de gemcitabina (0%, 10%, 15% y 20% w/v) tras
4 semanas en 8 cerdos. El grado de inflamacién estuvo directamente relacionado con la
concentracién de farmaco, sin embargo la fibrosis fue similar y no hubo casos de necrosis ni
perforacién. Concluyeron que la dosis mas apropiada era la de 10%.

Suk y cols. (2007) aplicaron stents recubiertos de paclitaxel en el tratamiento de
21 pacientes con obstruccidn biliar por tumor maligno no resecable. Se produjeron 9 casos
de obstruccién. De estos casos, cuatro fueron por acumulacidén de sedimento y 5 por
sobrecrecimiento del tumor. La permeabilidad media del stent fue de 429 dias, y la
supervivencia media 350 dias. De este modo, concluyeron que la insercidn endoscépica de
un stent metalico cubierto por una membrana con paclitaxel es una técnica viable, segura 'y
efectiva en pacientes con obstruccion biliar maligna.

Ademas se han realizado otros estudios en modelo animal. Machan y Hunter implantaron
dos tipos de stent metalico autoexpandible: desnudo y cubierto con etileno vinil acetato y
paclitaxel 33% en un sarcoma subcutdneo previamente creado en 22 ratas. Tras 14 dias, en el
100% de los animales del grupo con stent desnudo, el stent estaba envuelto en tumor con
obliteracién de la luz, mientras que sélo en 1 de 11 ejemplares que recibieron stent con
paclitaxel hubo invasién del tumor y inicamente en uno de los extremos (Machan y cols,
1997, citado por Machan, 2006).

Recientemente, se ha realizado un estudio de la eficacia de un stent bioabsorbible liberador
de mitomicina C en la prevencién de los problemas asociados a la colocacidon de un stent en
trdquea (Zhu y cols, 2011). Zhu y cols. emplearon 25 conejos divididos en grupos de
5 individuos. El primero fue el grupo control sin stent, y los otros 4 recibieron cada uno un
tipo de stent diferente: de silicona tubular, bioabsorbible helicoidal, bioabsorbible tubular y
bioabsorbible tubular con mitomicina C. Se les realizé endoscopia semanalmente para
valorar el tejido de granulacion, la acumulacién de moco y la extensién de la estenosis.
Fueron sacrificados cada 3 semanas con un maximo periodo de supervivencia de
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12 semanas. El grupo con stent liberador de mitomicina C fue el que obtuvo menor
acumulaciéon de moco y menor obstruccion por estenosis.

A nivel del aparato respiratorio, también se han empleado stents liberadores de paclitaxel
en el tratamiento de pacientes con enfisema. Estos stents se colocan mediante un
broncoscopio abriendo nuevas vias de paso para la salida del aire acumulado en el
enfisema. El objetivo del stent liberador de paclitaxel es mantener la permeabilidad de la via
creada. Estudios preliminares mostraron esta técnica como un método viable y seguro
tanto en estudios en animal y en humano (Choong y cols, 2009). Choong y cols. (2006)
llevaron a cabo un estudio en 25 perros para comparar la permeabilidad de dos tipos de
stent, ambos de acero embebidos en silicona, uno de los tipos con paclitaxel y el otro
desnudo. Se implantaron 50 stents sin farmaco y 107 con paclitaxel. No se detectd toxicidad
relacionada con el paclitaxel y el tiempo que se mantuvo la permeabilidad de los stent con
paclitaxel fue superior al de los stents desnudos. A 1, 4, 8 y 12 semanas la permeabilidad fue
10%, 0%, 0% y 0% en los stents desnudos, y 100%, 96%, 76% y 65% para los stents con paclitaxel.

Cardoso y cols. (2007) evaluaron el tratamiento de 35 pacientes seleccionados con enfisema
severo a los que se les implantd una media de 8 stents liberadores de paclitaxel a cada uno,
realizando un seguimiento al mes y a los 6 meses. Se observd reduccion del aire acumulado,
mejord la funcién pulmonar y la disnea. Estos resultados preliminares condujeron a la
realizacién del estudio EASE (Exhale Airway Stents for Emphysema) con el objetivo de que
los pacientes se pudieran aprovechar de un procedimiento minimamente invasivo con un
beneficio clinico significativo. Se trata de un estudio multicéntrico, randomizado, doble
ciego realizado en 315 pacientes con enfisema severo homogéneo de 38 centros, que fue
llevado a cabo por Shah y cols. (20113; 2011b). Aunque resulté ser un método seguro, la
mejoria fue pasajera, con un beneficio no sostenible (Zilberman y Eberhart, 2006).
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Los stents metdlicos interaccionan con el tejido circundante produciendo una respuesta
que depende de la aleacién del metal empleado en su fabricacidn, del tipo de tejido y drea
anatémica donde se implanta, de su integridad y finalmente de su capacidad de
desencadenar una serie de fendmenos reactivos inflamatorios, inmunoldégicos, etc.

Hipédtesis nula: No hay diferencias en la respuesta de la pared traqueal que dependan
directamente del tipo de stent implantado.

Hipétesis alternativa: Hay diferencias en la respuesta de la pared traqueal que dependan
directamente del tipo de stent implantado.
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5. OBJETIVOS
]

Objetivos generales

- Conseguir un modelo de implantacién de stent traqueal metalico autoexpandible en el
animal de experimentacion que sea adecuado y Util para el presente estudio.

- Estudiar la interaccidn de tres stents metdlicos diferentes: a) acero, b) nitinol desnudo y
¢) nitinol recubierto de paclitaxel, con la pared traqueal del animal de experimentacion.

Objetivos especificos

- Comparar la reactividad traqueal en funcién del tipo de stent implantado de acuerdo a
los hallazgos obtenidos mediante tomografia computarizada, endoscopia y el estudio
anatomopatoldgico macroscépico y microscdpico.

- Valorar las distintas técnicas diagndsticas empleadas en el estudio de la respuesta de la
pared traqueal en el animal de experimentacidn tras la implantacidn de un stent.

- Estudiar la correlacion de las técnicas diagndsticas y los hallazgos histopatoldgicos.
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6. MATERIAL Y METODOS
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Este estudio se enmarca dentro de un proyecto FIS coordinado, que consta de dos partes:
una parte in vivo y otra in vitro. La parte in vitro se realizd en el Hospital Universitario Virgen
del Rocio en Sevilla (HUVR), bajo la direccién del Dr. Francisco Rodriguez Panadero. La
parte in vivo se llevd a cabo en Zaragoza por el Grupo de Investigacion en Técnicas
Minimamente Invasivas (GITMI), cuyo IP es el Prof. Miguel Angel de Gregorio Ariza, siendo
ésta el contenido de la presente tesis doctoral.

El proyecto se dividié en cinco fases (Tabla 8):

Tabla 8. Fases del estudio

Fase Equipo ejecutor Tarea

Fase | CITMI Eleccidn del animal de e.xperlmentaaon
adecuado para el estudio

Fase ll GITMI/ HUVR Eleccidn de los tipos de stent a comparar

Fase Il] GITMI Disefio del mf)delo de implantacidén del stent en
el modelo animal

Fase IV GITMI Estudio in vivo

FaseV HUVR Estudio in vitro

El tamafio muestral fue de 40 animales divididos en 4 grupos de 10 individuos. En cada
grupo se implantd un stent diferente, excepto en el cuarto grupo que fue el grupo control
al que no se le implantd ningun stent pero recibié el mismo manejo. Se realizaron réplicas
de 4 animales compuestas por un animal de cada grupo para llevar a cabo el trabajo
experimental.

6.1. Fase I: Eleccion del animal de experimentacion adecuado para el estudio

La especie animal que se utilizé en este proyecto fue el conejo (Oryctolagus cuniculus) de
raza neozelandesa, hembras adultas de 3,95 * 0,48 Kg estabuladas en el Servicio de Apoyo
a Experimentacién Animal de la Universidad de Zaragoza (Figuras 31y 32). Eran animales
con los mismos progenitores para reducir la variabilidad entre individuos.

La eleccién de la especie animal mas adecuada se llevd a cabo en base a distintos aspectos.
El epitelio traqueal del conejo presenta una gran reactividad ante la colocacién de un
cuerpo extrafio, lo que favorece la aparicidon de respuesta ante la agresién que supone la
colocacién de la prétesis.

El estudio anatémico e histolégico previo reveld la semejanza entre la trdquea humana
(Figura 33) y la trdquea del conejo (Figura 34), de manera que los resultados obtenidos
fueran extrapolables a la especie humana.
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Figura  31.  Oryctolagus  cuniculus.  Raza Figura 32. Estabulacién de los animales de
neozelandesa experimentacion

Figura 33. Imagen histolégica de la pared Figura 34. Imagen histoldgica de la pared
traqueal humana traqueal del conejo

Ademas, las dimensiones de la traquea permitieron la utilizacién de stents comercializados.
De este modo se han podido encontrar en el mercado prdtesis de las caracteristicas y
dimensiones adecuadas.

Se trata de animales de facil manejo, a lo que se suma la experiencia del grupo investigador
en su uso como animal de experimentacion en la via respiratoria (Proyecto Ref 95/1214:
“Implantacién en el drbol traqueobronquial de una nueva prétesis metdlica autoexpandible de
desarrollo y experimentacién propia. Estudio de las alteraciones macroscdpicas e
histomorfoldgicas en el animal de experimentacién”).

Son animales que no tienen un elevado coste ni de adquisicién ni de mantenimiento, y
presentan una gran homogeneidad, minimizando por tanto las diferencias
interindividuales. Se emplearon animales adultos, que ya habian finalizado la etapa de
crecimiento para evitar la modificacién del tamafio de la trdquea durante el tiempo en el
que estuviera colocado el stent.
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6.2. Fase ll: Eleccion de los tipos de stent a comparar

La finalidad del estudio era comprobar el efecto que tiene una droga que inhiba la
proliferacidn celular en la prevencién de la reestenosis traqueal tras la colocacién de un
stent. Se eligid el paclitaxel por ser la droga mas asequible en el mercado por disponibilidad
y precio, asi como por la experiencia previa del grupo de investigacidn con esta droga. Por
lo tanto lo ideal era utilizar dos tipos de stent con idénticas caracteristicas salvo el
recubrimiento con paclitaxel. La empresa Cook Medical comercializa stents metdlicos
autoexpandibles de nitinol que cumplen este requisito. El Zilver® Flex ™ Vascular Stent
(Cook Medical, Bloomington, Indiana, EEUU) (Figuras 35y 36) y el Zilver® PTX® Drug Eluting
Peripheral Stent (Cook Medical, Bloomington, Indiana, EEUU) (Figuras 37 y 38).

El Zilver® Flex ™ Vascular Stent es un stent de nitinol autoexpandible desnudo, mientras
que el Zilver® PTX® Drug Eluting Peripheral Stent también es un stent de nitinol
autoexpandible, que presenta las mismas propiedades que el anterior, y cuya unica
diferencia radica en el recubrimiento con paclitaxel (3 pg/mm?). El farmaco se adhiere al
metal sin emplear ningun polimero liberador de droga, de forma que no hay polimero que
pueda interferir en la respuesta traqueal producida.

ZFV6-125-8-4.0

Zilver® Flex™ 35 Vascular Stent
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Figura 35. Zilver® Flex™ Vascular Stent Figura 36. Caracteristicas del Zilver® Flex™
Vascular Stent
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Figura 37. Zilver® PTX® Drug Eluting Figura 38. Caracteristicas del Zilver® PTX®
Peripheral Stent Drug Eluting Peripheral Stent
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Ademas se incluyeron en el estudio un grupo control positivo y otro negativo para
comparar los resultados obtenidos. Como control positivo se establecié un grupo al que se
implanté un Wallstent™ (Boston Scientific, Natick, MA, EEUU) (Figuras 39 y 40), de las
mismas dimensiones que los anteriores. Se trata de un stent metadlico autoexpandible de
una aleacién de acero, Elgiloy® sin recubrimiento, que debido a su material y disefio
provoca mayor reaccion en el tejido traqueal, sobre todo en los extremos.
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Figura 40. Caracteristicas del Wallstent™

Figura 39. Wallstent™

A los individuos del grupo control negativo se les sometié al mismo manejo que al resto de
los animales, a excepcidn de la liberacién de un stent intraluminal. Se realizé la misma

técnica mediante puncidn percutanea pero con un sistema liberador vacio.
De esta manera se compararon cuatro grupos experimentales:

- Grupo con Wallstent™ (control positivo)

- Grupo con Zilver® Flex ™ Vascular Stent

- Grupo con Zilver® PTX® Drug Eluting Peripheral Stent

- Grupo sin stent (control negativo)

Todos los stents empleados tenian las mismas dimensiones (8 mm de didmetro y 40 mm de
longitud). Este tamafio fue elegido tras el estudio de las dimensiones de la traquea de

40 animales adultos mediante fluoroscopia.

6.3. Fase llI: Disefio del modelo de implantacion del stent en el modelo animal

Tanto la fase Il como la fase IV se llevaron a cabo en el quiréfano de la Unidad de Técnicas
de Minima Invasién (UTMI) del Hospital Veterinario de la Universidad de Zaragoza (HVUZ)
(Figura 41).

Todos los procedimientos realizados fueron previamente aprobados por la Comisidn Etica
Asesora para la Experimentacién Animal de la Universidad de Zaragoza con el informe

favorable ndmero P123/08 (Anexo 11.1).

El personal que manipuld los animales, tanto de la Unidad de Técnicas de Minima Invasién
como del Servicio de Apoyo a la Experimentacién Animal (SAEA) estd debidamente
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homologado para el ejercicio profesional en los centros de experimentacién animal y otros
fines cientificos seguin la normativa vigente (Real Decreto 1201/05).

Figura 41. Quiréfano de la Unidad de Técnicas de Minima Invasién (UTMI) del Hospital Veterinario de
la Universidad de Zaragoza (HVUZ)

Todos los animales se obtuvieron del Servicio de Apoyo a la Experimentacién Animal de la
Universidad de Zaragoza garantizando su adecuado estatus sanitario. Los animales fueron
estabulados y supervisados por esta misma entidad en sus instalaciones ubicadas en Ila
Facultad de Veterinaria.

6.3.1. Protocolo anestésico
Los objetivos a alcanzar mediante el protocolo anestésico fueron los siguientes:

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

- Proporcionar un trato humanitario 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 fisiologfa del animal
- Permitir la realizacién de procedimientos imposibles de hacer con el animal consciente

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

6.3.1.1. Evaluacién preanestésica

Antes de comenzar a manipular al animal, o durante la preanestesia en el caso de
animales nerviosos, se llevé a cabo la exploracidn fisica del paciente, con objeto de
comprobar el estado de salud de cada individuo antes de iniciar el estudio,
garantizando la buena condicidn fisica del animal.

Se valoraron estado general, peso, aspecto de piel y pelo, color de las mucosas,
tiempo de relleno capilar, grado de hidratacién, temperatura rectal, reflejo tusigeno,
palpacién abdominal y de ganglios linfaticos, frecuencia y auscultacién cardiaca y
respiratoria (Figuras 42-45).

6.3.1.2. Ayuno

El ayuno estuvo destinado a mantener el estdmago vacio para evitar el vémito
durante el procedimiento anestésico. En el caso de esta especie es muy poco
frecuente la aparicidon de vémitos debido al reducido lumen pildrico; a pesar de esto
se sometié a los animales a un ayuno previo de 12 horas de sdlido y 2 horas para
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liquidos para evitar este tipo de problemas y reducir el contenido del tracto digestivo
con el objetivo de obtener mejores imagenes.

Figura 42. Valoracién del estado de las Figura 43. Toma de temperatura en la
mucosas en la evaluacién preanestésica evaluacién preanestésica

o

Figura 44. Palpacion abdominal en la evaluacién  Figura 45. Auscultacion cardiaca'y
preanestésica respiratoria en la evaluacién preanestésica

6.3.1.3. Preanestesia

En el estudio, se administré una combinacién de farmacos via intramuscular. La
asociacion de diferentes fdrmacos permitié potenciar el efecto de los mismos y
conseguir una anestesia mucho mas eficaz.

Se inyecté una asociacion de medetomidina (Sedator®, Eurovet Animal Health, Paises
Bajos) (0,5 mg/Kg) y ketamina (Imalgene 1000®, Merial, Espafia) (25 mg/Kg). En este
tipo de animales, el metabolismo es muy rapido, por eso las dosis de anestésicos
empleadas fueron mucho mayores que en otras especies.

Una vez conseguida la inmovilizacién y decubito lateral del animal (Figura 46), se
cateterizd la vena marginal de la oreja mediante un catéter del tipo catéter sobre-la-
aguja (Vasocan®, Braun, Alemania) de calibre 24G, para mantener una via permeable
durante el procedimiento (Figura 47).

6.3.1.4. Mantenimiento

Se mantuvieron a los animales mediante la administracién de bolos de ketamina cada
30 minutos y se oxigenaron mediante una mascarilla conectada a un circuito
semiabierto (“T” de Ayre) (Figuras 48 y 49).
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Este tipo de circuito ofrece una resistencia minima a la ventilacién, ya que tiene un
espacio muerto afadido muy bajo y el conejo tiene escasa capacidad ventilatoria, de
manera que es el adecuado en este tipo de animal de reducido tamafio.

Figura 46. Estado del animal tras el efecto de  Figura 47. Cateterizacién de la vena marginal
la preanestesia delaoreja
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Figura 48. Oxigenacion del paciente mediante  Figura 49. Equipo de anestesia y monitorizacion
mascarilla

6.3.1.5. Monitorizacién durante la anestesia

La monitorizacidn durante la anestesia permitié evaluar la adecuacién de la misma y
el estado de las funciones fisioldgicas vitales. Se basd en la comprobacién de la
ausencia de respuestas reflejas espontaneas. En este caso, comprobamos el reflejo
palpebral y el reflejo podal.

Ademads hubo que valorar el efecto de los farmacos sobre las funciones vitales, en
especial el sistema cardiovascular y respiratorio.

Para garantizar la adecuada oxigenacion, se observd el color de las mucosas, y se
empled el pulsioximetro (estimacién no invasiva de la saturacién de hemoglobina)
(Figura 50); simultdneamente con el objeto de valorar el correcto funcionamiento del
sistema circulatorio, se monitorizé el electrocardiograma y la presién sanguinea de
manera no invasiva (Figura 51).

Para asegurar la ventilacién se empleé un capndgrafo, aunque la medida de PCO2 no
era fiable ya que el animal no estaba intubado; sin embargo permitié comprobar el
intercambio gaseoso entre el animal y el ambiente.
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Figura 50. Pinza de pulsioximetria Figura 51. Manguito para la toma de presién no
invasiva y pinza de electrocardiografia

6.3.1.6. Recuperacion

Una vez concluido el procedimiento de implantacion del stent, se vigild el correcto
despertar del paciente y se trasladd a su lugar de estabulacién, minimizando el estrés
sufrido por el animal.

6.3.2. Alternativas para la implantacion del stent

En humanos, los stents se colocan a través de la glotis mediante un broncoscopio rigido
o flexible, en funcién del tipo de prétesis a implantar. El conejo (Oryctolagus cuniculus),
debido a sus caracteristicas anatémicas (abertura bucal estrecha, hocico profundo y
lengua prominente) y a la gran reactividad de la glotis, se trata de un animal de
dificultosa intubacién, por lo tanto, habia que valorar si la implantacién a través de la
glotis era una buena alternativa, o si al contrario, habia otras opciones mejores. Por ese
motivo se tuvo que disefiar un modelo de implantacion de stent adecuado a las
caracteristicas de la especie.

Para ello se plantearon diferentes opciones, estudiando asi, las ventajas e
inconvenientes de cada una valoradas por tres especialistas, con el fin de utilizar la
idénea, para garantizar en todo momento el bienestar animal y minimizar en todo lo
posible la interferencia de la técnica en los resultados del estudio.

Se implantaron stents metalicos autoexpandibles con su propio sistema aplicador,
mediante tres métodos diferentes, con el objetivo de encontrar el sistema idéneo:
implantacidén del stent a través de la glotis, mediante traqueostomia, o mediante
puncién percutdnea.

6.3.2.1. Implantacién del stent a través de la glotis

Se pretendid colocar la prétesis minimizando todo lo posible el contacto con las
paredes de la glotis (Figura 52), realizandose bajo control visual, mediante una dptica
de 30°y 4 mm de didmetro. Se rocid la laringe con lidocaina aerosol (Figuras 53y 54) y
se inserté una guia tras lo cual se retird la dptica y se avanzd la guia bajo control
fluoroscdpico. Una vez situada la guia en posicidn se avanzé el sistema introductor
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del stent sobre la misma hasta situarlo 1 cm craneal a la carina traqueal donde se
procedid a la liberacién del mismo.

Previamente se habia introducido un catéter centimetrado por eséfago para tener
una medida de referencia en el momento de colocar el stent (Figura 55).

Figura 52. Anatomia de Figura 53. Aplicacion de Figura 54. Introduccién
la zona bucal del lidocaina aerosol de la Jptica en Ila
Oryctolagus cuniculus abertura bucal para la

visualizacién de la glotis

Figura 55. A. Imagen de la glotis con catéter centimetrado introducido en eséfago.
B. Introduccién de la gufa a través de la traquea. C. Avance sobre la guia del sistema
liberador del stent

6.3.2.2. Implantacién del stent mediante traqueostomia

La traqueostomia es una intervencién quirdrgica, por lo tanto hubo que aseptizar el
campo quirdrgico para evitar contaminaciones.

Una vez posicionado el animal en decubito supino, se introdujo un catéter
centimetrado en el eséfago para tener una medida de referencia en el momento de la
liberacién del stent.

Se realizé una incisién de 1,5 cm, caudalmente a la laringe y se disecaron los musculos
subyacentes por la linea media profundizando hasta la trdquea (Figura 56). A
continuacidn se practicéd una minima incisidn entre dos anillos traqueales transversal
a la traquea hasta llegar a la luz (Figura 57).
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Figura 56. Diseccidn de los planos musculares  Figura 57. Incision transversal entre anillos
hasta llegar a trdquea traqueales

A continuacién se introdujo la guia a través de la incisidn, y sobre ésta se avanzd el
sistema introductor del stent (Figura 58) que se liberd 1 cm por encima de la carina
traqueal, bajo control fluoroscépico. Se extrajo el sistema liberador y la guia.
Finalmente se suturaron la trdquea, los planos musculares y el tejido subcutdneo con
sutura monofilamento absorbible (Monosyn®, Braun, Alemania) 3/0 y aguja redonda
mediante una sutura continua, y la piel con una sutura intradérmica del mismo
material (Figura 59).

5}

Figura 58. Avance del sistema introductor del  Figura 59. Sutura de la incisién por planos
stent sobre la guia

6.3.2.3. Implantacién del stent mediante puncién percutanea

Para realizar este procedimiento (Figura 60) en primer lugar se aseptizé el campo
quirdrgico para evitar contaminaciones. Posteriormente se colocd al animal en decubito
supino, con el cuello en hiperextensién, las extremidades delanteras inmovilizadas
caudalmente, exponiendo la zona ventral del cuello (Figura 61), y se introdujo un catéter
centimetrado por eséfago para establecer una medida de referencia.

Seguidamente se punciond la traquea lo mds craneal posible (por detras del cricoides
entre dos anillos traqueales) con un catéter sobre aguja de 18G (Vasocan®, Braun,
Alemania) (Figura 62). Mediante aspiracién con una jeringuilla se comprobd si el
catéter se encontraba en la via respiratoria.

A través del catéter se administraron 0,15 ml de lidocaina 5% de forma local y se impregné
de lidocaina 5% la guia a introducir. Se avanzd la guia seleccionada (guia hidrofilica
Terumo® 0,35” 150 cm) bajo control fluoroscépico (Figura 63) y se retird la vaina
teflonada del catéter. Se avanzd el sistema liberador del stent sobre la guia (Figuras 64 y
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65) y se situd en la posicién adecuada gracias a las marcas radiopacas de sus
extremos visualizadas mediante fluoroscopia. La localizacién correcta fue al
menos 1 ¢cm craneal a la carina traqueal para evitar traumatismos debidos a los
movimientos.

Jacob Gragera

Figura 60. Esquema de la implantacion del stent mediante puncién percutanea

Figura 61. Posicionamiento del animal en  Figura 62. Puncidn de la traquea.
decubito supino, hiperextension del cuello y
extremidades sujetas caudalmente.

Figura 63. Avance de la gufa a través del Figura 64. Ampliacién de la incision de la piel
catéter para la posterior introduccién del sistema
liberador del stent
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Figura 65. Sistema liberador del stent Figura 66. Imagen fluoroscdpica AP en la que
introducido en la traquea sobre la guia se observa el stent recién liberado en la
trdquea del conejo

La Figura 67 esquematiza los pasos seguidos en la implantacidn del stent.

eiebesn qooer

a b d e

Figura 67. Implantacion del stent mediante puncidén percutanea. a. Puncién traqueal y paso de la
guia. b. Paso del sistema liberador del stent. c. Inicio de la apertura del stent. d. Stent liberado y
extraccién del sistema liberador y la guia. e. Stent implantado

6.3.2.4. Valoracién de las técnicas empleadas

Con el objeto de disponer de una informacién objetiva de cada una de las técnicas,
tres investigadores realizaron un nivel de punteo del o al 2 (o: resultados negativos,
1: resultados intermedios, 2: resultados positivos) de las siguientes caracteristicas:

- Similitud a la técnica de implantacién en humana
- Riesgo de provocar espasmo de glotis

- Grado de invasividad

- Facilidad de manipulacién
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- Interferencias con la anestesia

- Dificultad de la técnica

- Equipo necesario para llevar a cabo la técnica
- Complicaciones quirdrgicas

- Interferencia con los resultados posteriores

Los resultados obtenidos fueron evaluados estadisticamente para seleccionar Ila
técnica de implantacién mds adecuada, tal y como se describe en el apartado 6.4.10.

6.4. Fase IV: Estudio in vivo

6.4.1. Grupos de estudio

Se realizé un estudio ciego y aleatorizado con 40 individuos para comparar el efecto que
producen los diferentes tipos de stent sobre el tejido traqueal del conejo in vivo.

Tal y como comentamos anteriormente, en funcidn del tipo de stent implantado, los
animales se clasificaron en cuatro grupos experimentales diferentes:

- Grupo W: Wallstent™: Stent de Elgiloy® (control positivo)
- Grupo ZF: Zilver®Flex™Vascular Stent. Stent de nitinol desnudo

- Grupo PTX: Zilver®PTX® Drug Eluting Peripheral Stent. Stent de nitinol recubierto de
paclitaxel

- Grupo (-): sin stent (control negativo)

Los stents implantados fueron de las mismas dimensiones (40 mm de longitud, 8 mm de
didmetro) para evitar interferencias en los resultados causadas por la diferencia de
tamafo de las protesis. Se llevd a cabo una sesién de implantacién por semana, en lotes
de cuatro animales, de manera que cada semana se implanté un animal de cada grupo,
evitando de este modo interferencias en los resultados derivadas del momento de
implantacién o del manejo. Con los animales del grupo (-) se llevé a cabo todo el
protocolo de la misma manera que con el resto; y la Unica diferencia fue que el sistema
liberador del stent no portaba ningun dispositivo para liberar.

Todos los animales fueron identificados mediante la implantacidn de un microchip
subcutdneo de 12 x 2,12 mm con tecnologia FXD-b, segiin ISO 11784/5.
6.4.2. Cronograma

Una vez implantado el stent, el tiempo de supervivencia planificado para los animales fue de
90 dias, realizandose un seguimiento del estado clinico de los animales durante este tiempo.

Se realizé un estudio mediante tomografia computarizada (TC) a los 30 y 90 dias tras la
colocacién de la prétesis.

A los 90 dias post-implantacidn se sacrificaron los animales y tras la eutanasia se realizé
una endoscopia traqueal para valorar el estado endoluminal de la traquea y se extrajo la
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pieza anatdmica. Una vez extraida, se llevé a cabo la valoracién macroscdpica y se fijé en
formaldehido 10% para posteriormente ser procesada y obtener los cortes histolégicos
para realizar la valoraciéon microscépica (Tabla 9).

En caso de producirse una baja, se realizé la endoscopia traqueal y el procesado de la
pieza anatdmica inmediatamente después de la muerte, no siendo posible la realizacién
de los correspondientes estudios TC.

Tabla 9. Cronograma de las tareas realizadas

Posterior al

T Di Di Di g
area fao fa 30 fa 9o sacrificio

Implantacidn del stent

Seguimiento de los animales

Estudio TC

Sacrificio

Endoscopia traqueal

Extraccidn de la pieza anatémica
Valoracién macroscépica de la traquea
Procesado de la pieza anatémica

Valoracién microscépica de la traquea

6.4.3. Implantacion y seguimiento postoperatorio de los animales

Antes de realizar cualquier procedimiento, se llevé a cabo una exploracién fisica de cada
uno de los individuos para garantizar el adecuado estado de salud.

En la exploracidn fisica se tuvo en cuenta el peso, el estado general, el aspecto de la piel
y el pelo, el aspecto de las mucosas, el grado de hidratacidn y la temperatura. Ademas se
realizd una auscultacién cardiaca y respiratoria, palpacion abdominal y de ganglios
linfaticos, asi como la respuesta del reflejo tusigeno y otras posibles alteraciones.

Todos estos parametros, junto con las tareas realizadas el dia de implantacién quedan
recogidas en la Tabla 10.

La técnica de implantacién del stent fue la misma en todos los animales.
IE Mediante puncidn percutanea guiada por fluoroscopia con un éxito técnico
de un 100% (técnica descrita en el apartado 6.3.2.3.)

Tras la implantacidon del stent se asegurd la correcta recuperacion del
animal tras la intervencidn, y se realizé un seguimiento (Tabla 11).
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Tabla 10. Exploracidn fisica y tareas a realizar el dia de implantacién del stent

Exploracion fisica

Lote Temperatura (38,5 - 40°C)
Identificacién Auscultacidon cardiaca
Fecha FC (120-150 Ipm)

Peso (gr) Auscultacidn respiratoria
Estado general FR (50-60 rpm)

Aspecto piel y pelo Reflejo tusigeno

Mucosas Palpacidn de ganglios
Hidratacion Palpacién abdominal
Otros

Implantacion
Tipo

Incidencias

Toma de imagenes
Antero Posterior (AP)
Latero-Lateral(LL)

Recuperacion
Correcta recuperacion

Incidencias en la recuperacion

Tabla 11. Hoja de seguimiento en estabulacién de cada animal

Hoja de estabulacién
Identificacion Tratamiento

Fecha Actitud Alimentacion Alteraciones respiratorias = Otros problemas

6.4.4. Mortalidad de la serie

Con el objeto de valorar las muertes de los individuos asociadas al stent, se realizd un
estudio de las mismas y una curva de supervivencia.
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La toma de muestras se llevd a cabo inmediatamente después de la muerte (en caso de
suceder) de manera que se obtuvieron los datos correspondientes a la endoscopia
traqueal y Ia valoracién macroscdpica y microscopica.

En funcidn de la causa de la muerte se clasificaron en:

- Eutanasia: Llegado el dia 90 post-implantacidn del stent se sacrificaron los animales
que habian sobrevivido

- Muerte imputable al stent: El animal murié a causa directa de la implantacion del
stent (perforacién traqueal, migracion, infeccién del stent...)

- Muerte relacionada con el stent: El animal murid por problemas respiratorios que
podrian deberse a complicaciones provocadas por el stent (neumonia, estenosis...)

- Muerte no relacionada con el stent: Los animales murieron por problemas no
respiratorios (complicacion  anestésica, lipidosis hepdtica desarrollada tras
obstruccién géstrica...)

6.4.5. Estudio TC

6.4.5.1. Adquisicion de las imagenes

Bajo sedacién (combinacién de ketamina y medetomidina intramuscular), los
especimenes se colocaron en posicién decubito supino sobre un soporte radiolticido,
con el cuello en extensidn, entrando la cabeza primero y con fijaciones a la mesa del
tomdgrafo, que garantizaron la estabilidad durante el estudio (Figuras 68 y 69).

Figura 68. Soporte y posicionamiento del animal Figura 69. Realizacidn del estudio TC
para estudio TC

La adquisicidon de las imdgenes se realizé con un equipo Philips, Brilliance 16P, de
tomografia computarizada de 16 filas de detectores (Figura 70). Se realizé una
adquisicion localizadora o topografica de 240 mm de longitud para obtener una
imagen de proyeccién antero posterior del espécimen.
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Sobre ella se dispuso una adquisicion helicoidal de rango suficiente para abarcar
desde la base del crdneo hasta el tdérax en su totalidad. Los pardmetros de
configuracion del TC que se definieron para la adquisicién de imdgenes fueron:

- Didmetro del campo adquirido (FOV) de 180 mm

- Configuraciéon de detectores de alta resolucién, con una colimacién de 16x0.75
(los 16 detectores, cada uno de 0,75 mm de ancho)

- Cortes resultantes de 1 mm de espesor, con separacién de 0,5 mm (pitch
de 0,69), es decir con solapamiento de cortes para conseguir mayor resolucién
en las reconstrucciones

- El haz de rayos X se alcanzé con 120 Kvp y una intensidad en el de tubo de
248 mA. El tiempo de rotacién fue de 0,5 segundos, resultando una corriente de
180 mA

- Las imagenes se procesaron un filtro de reconstruccién tipo D para alta
resolucién y se almacenaron en formato DICOM Il estandar

Figura 70. Sala con equipo Brilliance CT 16-slice de Philips

El post-procesado de las imagenes se realizé en una estaciéon Extended Brilliance
Workspace de Philips Medical Systems (The Nederland B.V.), con un software versién
V3.0.1.5000, con fecha de septiembre de 2007.

Se reconstruyeron imdgenes multiplanares de espesor fino, en promedio de
densidades y con magnificacion suficiente para permitir una correcta apreciacién de
las estructuras a valorar. La ventana por defecto de las imagenes fue de 1500 HU
(unidades Hounsfield) de amplitud y 500 HU de nivel de ventana.

Las reconstrucciones axiales se realizaron cada 2 mm a lo largo de la trdquea hasta la
bifurcacién carinal. Se orientaron perpendiculares a la luz traqueal en su porcién
distal o perpendicular a la prétesis insertada si estaba presente.

Las reconstrucciones coronales y sagitales fueron cada 1 mm abarcando el didmetro
entero de la trdquea y de la prétesis cuando estaba presente. Se dispusieron
paralelos a la direccién promedio de la traquea.

Se realizd una reconstruccién 3D con sombreado de superficie en color con fines de
orientacidn y mejor apreciacion de la posicidn de las estructuras dseas de referencia'y
de la protesis.
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Las reconstrucciones se realizaron por el radidlogo que supervisé los estudios Se
guardaron en los mismos estudios correspondientes en forma de imagenes DICOM Il
reformateadas. Todas las imdgenes y las adquisiciones completas se grabaron en
soporte digital (DVD-ROM) junto con una aplicacién que permite la visualizacién de
las imagenes y la toma de mediciones precisas en cualquier ordenador personal. Las
reconstrucciones llevaron inscritas, ademas, una escala de medicién milimetrada para
medir de forma indirecta, si fuera necesario.

6.4.5.2. Interpretacién radioldgica y estratificacion de los hallazgos

Una vez realizado el examen, las imagenes fueron interpretadas por un radidlogo
especialista. Para valorar los diferentes pardmetros estudiados, la trdquea se dividid
en varios segmentos (Figura 71).

Longitudinalmente, la traquea se dividid en:
- Proximal (P): Se valord el punto de maxima estenosis en el 0,5 cm proximal al stent

- 0 cm (0): Se valoré el punto de maxima estenosis en el primer centimetro
proximal del stent

- 2.cm (2): Se valord el punto de méxima estenosis en los 2 cm centrales del stent
- 4 cm (4): Se valord el punto de maxima estenosis en el centimetro distal del stent

- Distal (D): Se valord el punto de méxima estenosis en el 0,5 cm distal al stent

Py O 2 4 D
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Figura 71. Secciones de la traquea en vista longitudinal para el estudio TC

Transversalmente la traquea fue dividida en cuatro sectores (Figura 72):

Ventral

- Dorsal (D)
- Lateral izquierdo (LI)

Lateral Lateral
- Ventral (V) izquierdo P

Lateral derecho (LD)

Dorsal

Figura 72. Secciones de la trdquea en
vista transversal para el estudio TC

Los pardmetros valorados tanto a dia 30 como a dia 90 fueron: longitud
de la estenosis, estado del espacio retrotraqueal, imagen compatible
con retencién de secreciones, localizacién del engrosamiento, espesor
del engrosamiento, presencia y localizaciéon de imagen compatible con
granuloma y porcentaje de estenosis respecto a la luz traqueal.
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¢ Longitud de la estenosis

En un corte sagital de la trdquea se midié la maxima longitud de la estenosis en
milimetros (Figuras 73y 74).

Figura 73. Imagen TC. Corte sagital. Figura 74. Imagen TC. Corte sagital.
Longitud del engrosamiento 0 mm Longitud del engrosamiento 28 mm

e Espacio retrotraqueal

Se valoraron modificaciones en el tamafio del espacio retrotraqueal. Es la distancia
entre la traqueay el cuerpo vertebral, observado en un corte sagital.

Se estratificaron los resultados dando los siguientes valores:
- Disminuido (Figura 75)
- Engrosado (Figura 76)
- Normal (Figura 77)

Figura 75. Imagen TC. Corte sagital. Figura 76. Imagen TC. Corte sagital.
Espacio retrotraqueal disminuido Espacio retrotraqueal aumentado
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Figura 77. Imagen TC. Corte sagital.
Espacio retrotraqueal normal

¢ Imagen compatible con retencién de secreciones

Se valord la presencia de imagenes compatibles con la presencia de secreciones que
se valoraron de la siguiente manera:

- Sin retencioén (Figura 78)
- Retencidn ligera (Figura 79)
- Retencién moderada (Figura 80)

- Retencidn severa

2

Figura 78. Imagen TC sin Figura 79. Imagen TC Figura 80. Imagen TC
retencién de secreciones compatible con retencidn compatible con retencidén
ligera de secreciones moderada de secreciones

¢ Localizacion del engrosamiento

Se realizd un estudio del engrosamiento detectado en las imdgenes TC. Se valord la
localizacién del mismo (dorsal / lateral izquierdo / ventral / lateral derecho) en el corte
axial de cada una de los segmentos estudiados (P, o, 2, 4, D).

Se clasificaron los resultados en funcién del nimero de localizaciones en las que se
observd engrosamiento, para valorar su extension.

- 0: Sin engrosamiento (Figura 81)

- 1: Engrosamiento en una localizacién (D, LI, V, LD) (Figura 82)
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- 2: Engrosamiento en dos localizaciones (D, LI, V, LD) (Figura 83)
- 3:Engrosamiento en tres localizaciones (D, LI, V, LD) (Figura 84)

- 4: Engrosamiento en cuatro localizaciones (D, LI, V, LD) (Figura 85)

QIQIO

Figura 81. Imagen TC. No hay Figura 82. Imagen TC. Imagen Figura 83. Imagen TC. Imagen
imagen compatible con compatible con engrosamiento compatible con engrosamiento
engrosamiento en una localizacién (D) en dos localizaciones (D y LD)

-
e
Figura 84. Imagen TC. Figura 85. Imagen TC. Imagen
Imagen compatible con compatible con engrosamiento en
engrosamiento en  tres cuatro localizaciones (D, LI, Vy LD)

localizaciones (D, Ll y LD)

Una vez obtenido el valor por segmento, se realizd la suma de los valores obtenidos
en todos los segmentos de cada animal. De esta manera se obtuvo un valor por
animal para el dia 30 y otro para el dia 90, en funcién del nimero de puntos en los
que se habia producido engrosamiento, tanto en una visidn axial como longitudinal,
existiendo 20 posibles puntos de aparicién de engrosamiento.

Ademas, para estudiar la evolucién en el ndmero de puntos con engrosamiento, se
hizo la diferencia entre el valor obtenido para cada animal a dia 90 y dia 30 de forma
que se establecieron tres posibles variaciones del engrosamiento (<o=disminuye,
0=se mantiene, >0=aumenta).

e Espesor del engrosamiento

Se midiéd el maximo espesor del engrosamiento observado en cada uno de los
segmentos traqueales (Figuras 86y 87).

Ademas se valord6 la evolucidon del espesor del engrosamiento de dia 30 a dia 90.
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Figura 86. Imagen TC. Sin Figura 87. Imagen TC. Engrosamiento de
engrosamiento 2,5mm

¢ Presencia de granuloma

Se evalud la presencia de imagen compatible con granuloma asi como la localizacién
en el corte axial en cada uno de los segmentos estudiados.

Se clasificaron los resultados en funcién del nimero de localizaciones en las que se
observd esta imagen.

- 0:Sinimagen compatible con granuloma (Figura 88)

1: Imagen compatible con granuloma en una localizacién (D, LI, V, LD) (Figura 89)

2: Imagen compatible con granuloma en dos localizaciones (D, LI, V, LD) (Figura 90)

3: Imagen compatible con granuloma en tres localizaciones (D, LI, V, LD) (Figura 91)

- 4: Imagen compatible con granuloma en cuatro localizaciones (D, LI, V, LD)
(Figura 92)

QILIO

Figura 88. Imagen TC. No hay Figura 89. Imagen TC. Imagen Figura 90. Imagen

imagen compatible con compatible con granuloma en Imagen compatible con

granuloma una localizacién (LI) granuloma en dos
localizaciones (D y LD)
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Figura 91. Imagen TC. Imagen Figura 92. Imagen TC. Imagen

compatible con engrosamiento compatible con engrosamiento

en tres localizaciones (D, LIy LD)  en cuatro localizaciones (D, LI, V
yLD)

Una vez obtenido el valor total por segmento, se realizé la suma de los valores
obtenidos en todos los segmentos de cada animal. De esta manera se obtuvo un
valor por animal para dia 30 y otro para dia 90 en funcién del nimero de puntos en
los que se habifa formado granuloma, tanto en una visién axial como longitudinal,
existiendo 20 posibles puntos de aparicidn de granuloma.

Ademas, para estudiar la evolucion en el nimero de puntos con granuloma, se hizo la
diferencia entre el valor obtenido para cada animal a dia 90 y dia 30 (<0: disminuyen,
=0: se mantienen, >0: aumentan).

¢ Porcentaje de estenosis respecto a la luz traqueal

En cada uno de los segmentos estudiados, se midié el area de luz libre (Figura 93), el
drea que ocupa la luz del stent (Figura 94) y el drea de luz traqueal (Figura 95),
mediante el programa Adobe Photoshop CS2. Con esos datos se obtuvo, en caso de
haberlo, el porcentaje de estenosis respecto a la luz traqueal.

QIQHO.

Figura 93. Medida de drea de Figura 94. Medida de drea de Figura 95. Medida de drea de
luz libre luz del stent luz traqueal

Los resultados se clasificaron en funcidn del porcentaje de estenosis observada.
- 0: Estenosis 0%
- 1: Estenosis >0% - <20%
- 2: Estenosis >20% - <40%
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- 3: Estenosis >40% - <60%
- 4: Estenosis >60% - <80%
- 5: Estenosis >80% - 100%

Una vez obtenido el valor por segmento, se sumaron los valores de todos los
segmentos para conseguir un valor por animal a dia 30 y otro a dia 90. Con el objetivo
de estudiar la evolucién del grado de estenosis se creé una nueva variable como
resultado de la diferencia entre el dia 9o y el 30.

6.4.6. Eutanasia

El dia 90 post-implantacién del stent se procedié al sacrificio del animal mediante la
administraciéon intravenosa de pentobarbital sdédico (120 mg/Kgfiv) (Dolethal®.
Vétoquinol, Francia).

6.4.7. Endoscopia traqueal

Se realizé una endoscopia traqueal de forma programada una vez sacrificado el animal, o
inmediatamente después de su muerte, con el objetivo de valorar macroscdpicamente el
estado endoluminal de la traquea.

Se realizé una incisién longitudinal en la regién ventral de cuello, disecando los planos
musculares hasta acceder a la trdquea. Se realizé una incisién en el ligamento
cricotiroideo. A través del orificio realizado, se introdujo una éptica de 30° y 4 mm de
didametro (Karl Storz, Hopkins II), conectada a una cdmara Karl Storz-Endoscope Telecam
SL pal 202120 20, con una fuente de luz Karl Storz-Endoscope Xenon nova 300 201340 20

(Figuras 96y 97).

| Figura 96. Realizacién de endoscopia
traqueal

Figura 97. Optica de 30° y 4 mm de didmetro (Karl Storz, Hopkins II)

m Estudio de las interacciones entre varios tipos de stent y tejido traqueal en modelo animal
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[=] En la endoscopia traqueal se valoraron los siguientes aspectos: reepitelizacion
[

del stent, congestién, inflamacidn, retencion de secreciones, reaccién fibrosa
1 |aminar, presencia y localizacidn de imdgenes compatibles con granuloma y
grado de estenosis traqueal.

o Reepitelizacion del stent

Tras la implantacidn del stent, el epitelio de la via respiratoria tiende a cubrir este dispositivo
para tapizar de nuevo toda la superficie endoluminal. Se valord el grado de crecimiento del
epitelio traqueal sobre la superficie del stent, clasificdndose en tres grados:

- No hay reepitelizacién porque se observan los alambres metdlicos

- Reepitelizacién parcial, porque a pesar de observarse los alambres metalicos, hay
parte del stent cubierto de epitelio (Figura 98)

- Reepitelizacion total, porque todo el stent ha sido recubierto por epitelio traqueal
(Figura 99)

Figura 98. Imagen Figura 99. Imagen endoscépica.
endoscépica. Reepitelizacion Reepitelizacién total
parcial

¢ Congestion de la mucosa traqueal
Se estudi6 el grado de enrojecimiento detectado dividiéndose en:
- Ausencia de congestion (Figura 100)
- Congestidn leve, de coloracién anaranjada, tenue o con zonas parcheadas (Figura 101)

- Congestidn severa, rojo intenso (Figura 102)

Figura 100. Imagen endoscdpica. Figura 101. Imagen endoscdpica. Figura 102. Imagen endoscdpica.
Ausencia de congestién Congestion leve Congestion severa
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¢ Inflamacién de la mucosa traqueal

Es la alteraciéon de la mucosa con fenédmenos de congestién irisacion y
engrosamiento. En funcion del grado de alteracion de estos fendmenos se clasifica en
tres grados:

- Ausencia de inflamacién (Figura 103)

- Inflamacién leve (Figura 104)

- Inflamacién severa (Figura 105)

Figura 103. Imagen endoscdpica. Figura 104. Imagen endoscdpica. Figura 105. Imagen endoscdpica.
Ausencia de inflamacion Inflamacién leve Inflamacién severa

e Retencidn de secreciones

Se valoré la cantidad de secreciones acumuladas en la luz traqueal:
- Ausencia de secreciones (Figura 106)
- Leve retencion de secreciones (Figura 107)

- Abundante retencién de secreciones (Figura 108)

Figura 106. Imagen endoscdpica. Figura 107. Imagen endoscdpica.  Figura 108. Imagen endoscopica.
Ausencia de secreciones Leve retencion de secreciones Abundante retencion de
secreciones

e Reaccién fibrosa laminar

Se valord la presencia de bandas fibrosas blanquecinas. Segun la concentracién de
estas laminas se clasificé en:

- Ausencia se reaccion fibrosa (Figura 109)
- Baja concentracion de bandas fibrosas (Figura 110)

- Elevada concentracién de bandas fibrosas (Figura 111)

“ Estudio de las interacciones entre varios tipos de stent y tejido traqueal en modelo animal
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Figura 109. Imagen endoscdpica. Figura 110. Imagen endoscdpica. Figura 111. Imagen endoscopica.
Ausencia de reaccién fibrosa Baja concentracién de bandas Elevada concentracion de bandas
fibrosas fibrosas

¢ Presenciay localizacién de imagen compatible con granuloma

Se tuvo en cuenta la presencia de engrosamientos puntuales compatibles con
granuloma, asi como su localizacidn.

- Ausencia de imagen compatible con granuloma (Figura 112)

- Presencia de imagen compatible con granuloma (Figura 113)

Figura 112. Imagen endoscdpica. Figura 113. Imagen endoscdpica.
Ausencia de imagen compatible Imagen compatible con
con granuloma granuloma

Asimismo, en funcidén de su localizacién longitudinal se clasificaron en
- Proximal: Aparecid en el centimetro proximal del stent
- Intermedio: Aparecié en los dos centimetros centrales del stent

- Distal: Aparecid en el centimetro distal del stent

Segun su localizacién transversal se dividieron en segun el mismo criterio usado en la
Figura 72:

- Dorsal: Aparecid en la region dorsal
- Ventral: Aparecio en la region ventral

- Lateral: Aparecid tanto en la regidn lateral derecha o izquierda
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¢ Grado de estenosis traqueal
Se valorg el grado de estenosis detectada, clasificandose en:
- Sin estenosis (Figura 114)

- Estenosis leve <30% (Figura 115)

- Estenosis grave > 60% (Figura 116)

Figura 114. Imagen endoscdpica.  Figura 115. Imagen endoscdpica.  Figura 116. Imagen endoscdpica.
Sin estenosis Estenosis leve Estenosis grave
Ademas se tuvo en cuenta la localizacidn de la estenosis en caso de observarla:
- Proximal: Aparecid en el centimetro proximal del stent
- Intermedio: Aparecié en los dos centimetros centrales del stent

- Distal: Aparecid en el centimetro distal del stent

6.4.8. Estudio morfolégico macroscépico

Se llevé a cabo una diseccién cuidadosa de la traquea desde el nivel de la glotis hasta la
bifurcacién bronquial caudal a la carina traqueal (Figuras 117 y 118) y se colocd una sutura
en el extremo proximal de la traquea para la correcta orientacién de la muestra. Una vez
extraida la trdquea (Figura 119), se realizé la valoracién macroscdpica y se fijé en
formaldehido 10%.

=——
=

Figura 117. Diseccidn de la traquea Figura 118. Diseccion de la traquea

m Estudio de las interacciones entre varios tipos de stent y tejido traqueal en modelo animal
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Figura 119. Traquea de un animal control negativo (sin stent)

E |E Macroscédpicamente se valord: relacién del stent respecto a la pared
traqueal, neovascularizaciéon y afectacion del tejido circundante.

e Relacién del stent respecto a la pared traqueal

Se ponderd la reaccion macroscdpica de la pared traqueal segun el grado de
visibilidad del stent a través de la pared. En algunos casos la malla del stent no sélo
era visible, sino que llegaba a atravesar el espesor de la pared traqueal.

- Se visualiza (Figura 120)
- No se visualiza por engrosamiento de la traquea (Figura 121)

- Exteriorizacién del stent a través de la pared traqueal (Figura 122)

Figura 120. Imagen macroscdpica.
Visualizacién del stent

Figura 121. Imagen macroscdpica.
Sin visualizacion del stent

Figura 122. Imagen macroscdpica.
Exteriorizacidn del stent
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e Neovascularizacion

Se tuvo en cuenta la formacién de nuevos vasos sanguineos macroscépicos en la
pared de la trdquea. Segun la concentracidn de estos vasos se clasificd:

- Sin neovascularizacion (Figura 123)

- Neovascularizacién ligera porque hubo baja concentracién de nuevos vasos
(Figura 124)

- Neovascularizaciéon severa porque se formé gran cantidad de vasos nuevos
(Figura 125)

Figura 123. Imagen macroscépica.
Sin neovascularizacion

Figura 124. Imagen macroscdpica.
Neovascularizacion ligera

Figura 125. Imagen macroscopica.
Neovascularizacion severa

o Afectacidn del tejido circundante

Durante la diseccién de la pieza anatémica, se observé la formacion de adherencias
entre la traquea y el tejido circundante, fundamentalmente eséfago y musculos.

- No se observaron adherencias (Figura 126)

- Se detectaron adherencias (Figura 127)

m Estudio de las interacciones entre varios tipos de stent y tejido traqueal en modelo animal
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Figura 126. Imagen macroscdpica.
Ausencia de adherencias

Figura 127. Imagen macroscdpica.
Presencia de adherencias

6.4.9. Estudio histolégico microscépico

6.4.9.1. Procesado de la muestra

Una vez fijada la trdquea se procedid al tallado y posterior inclusiéon de la misma, que
fue diferente segun la muestra correspondiese a los casos control o a los casos con
stent colocado en la traquea.

e Casos control (sin stent): Tomando como referencia la carina se obtuvo una pieza
cilindrica de 4 ¢m donde deberia estar colocado el stent en caso de haberlo
implantado, que se procedid a cortar en secciones de 5 mm de grosor (Figura 128).
Una vez obtenidas todas las secciones de la pieza en los cassettes
correspondientes se procesaron de forma automatica para su inclusién en
parafina al dia siguiente. Confeccionados los bloques, se obtuvieron los cortes

histolégicos a 3-5 um y fueron tefiidos con Hematoxilina-Eosina.

Figura 128. Tallado de trdquea del grupo control
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e Casos con stent: Se cortaron dos secciones de 5 mm de grosor a cada extremo del
stent y se colocaron en los cassettes correspondientes para su posterior inclusién
en parafina y tincién segun los métodos citados anteriormente (Figuras 129 y 130).

Figura 129. Procesado del extremo
proximal al stent de una trdquea del para la correcta orientacién de la muestra en su
grupo Zilver® PTX® para su inclusidon en procesado

parafina

La pieza restante se procesé de manera diferente. Se incluydé en resina de tipo
metilmetacrilato para poder obtener cortes histoldgicos del stent dentro de la
trdquea (Figura 131). Los cortes se llevaron a cabo con un microtomo EXACT (Zeiss)
con la sierra de diamante por la regién central y los extremos proximal y distal del
stent (Figuras 132 y 133), para poder confeccionar los bloques de los que
posteriormente se obtendrian los cortes histolégicos por desbastacidn.

Figura 131. Inclusion en metilmetacrilato de la
parte de traquea con stent implantado

Figura 132. Seccién del bloque de metacrilato Figura 133. Vista axial del corte de la muestra
por la regién central incluida en metilmetacrilato

Estudio de las interacciones entre varios tipos de stent y tejido traqueal en modelo animal
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6.4.9.2. Interpretacion y estratificacion de los hallazgos

Para valorar los diferentes pardmetros estudiados, la trdquea se dividié en varios
segmentos (Figura 134):

Proximal (P): Se valord el corte inmediatamente anterior al extremo proximal del stent

0 cm (0): Se valord el corte en el extremo proximal del stent

2 cm (2): Se valord el corte a 2 cm del extremo proximal al stent

4 cm (4): Se valord el corte en el extremo distal del stent

Distal (D): Se valord el corte inmediatamente posterior al extremo distal del stent

1D

—
—
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Figura 134. Localizacidn de los cortes histoldgicos

En el estudio histoldgico, mediante un microscopio Nikon Eclipse 80i con
camara acoplada Nikon digital camera DXM1200C, se valoraron los
siguientes  pardmetros:  engrosamiento  epitelial, engrosamiento
subepitelial, alteracidn epitelial, metaplasia escamosa, neovascularizacion,

inflamacién aguda, inflamacidn crénica y presencia de granuloma.

Se realizé un anadlisis estadistico por segmentos, asi como un indice para valorar cada
tipo de stent en conjunto.

Para hallar el valor del grado de engrosamiento epitelial de cada animal se sumaron los
valores de cada uno de los segmentos medidos. Una vez obtenidos se realizd el estudio
estadistico tal y como se describe en el apartado 6.4.10.

¢ Engrosamiento epitelial

Mediante el programa Nikon ACT-1C Software 1.02 for DXM1200C se midi6 el grosor
del epitelio traqueal. En funcidn del resultado se clasificaron las muestras seguin la
siguiente escala:

- 0:Sin engrosamiento (<50 ym) (Figura 135)

- 1: Engrosamiento ligero (>50-100 um) (Figura 136)

- 2: Engrosamiento moderado (>100-150 um) (Figura 137)
- 3: Engrosamiento severo (>150 um) (Figura 138)

En caso de que el epitelio se encontrara destruido, fue clasificado como no valorable
ya que no fue posible cuantificar su espesor, y no se le atribuyd ningun valor.

Para hallar el valor del grado de engrosamiento epitelial de cada animal se sumaron
los valores de cada uno de los segmentos medidos.
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Figura 135. Imagen microscopica, H-E, 40X. Figura 136. Imagen microscdpica, H-E, 40X.
Sin engrosamiento Engrosamiento ligero

Bon e e RAG s ‘ B s .2?»6&; ¥t ! ﬂ
Figura 137. Imagen microscdpica, H-E, 40X. Figura 138. Imagen microscépica, H-E, 40X.
Engrosamiento moderado Engrosamiento severo

¢ Engrosamiento subepitelial
Se midié el espesor de la region subepitelial que abarca desde la membrana basal,
hasta el inicio del cartilago.
En funcidén de su espesor se clasificd:

- 0:Sin engrosamiento (<400 um) (Figura 139)
- 1: Engrosamiento ligero (>400-600 um) (Figura 140)
- 2: Engrosamiento moderado (>600-800 pm) (Figura 141)

- 3:engrosamiento severo (>800 pm) (Figura 142)

Emby N

Figura 139. Imagen microscépica, H-E, Figura 140. Imagen microscdpica, H-E, 20X.
20X. Sin engrosamiento Engrosamiento ligero
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Figura 141. Imagen microscépica, H-E, 20X. Figura 142. Imagen microscdpica, H-E, 10X.
Engrosamiento moderado Engrosamiento severo

e Alteracion epitelial

El grado de alteracién epitelial se valord en funcién de los tipos celulares presentes,
ya que las células caliciformes aumentan cuanto mayor es la alteracién. De esta forma
se clasificaron en:

o: Sin alteracidn (30% células caliciformes y 70% células ciliadas) (Figura 143)

1: Alteracion ligera (30-50% células caliciformes y 70-50% células ciliadas) (Figura 144)

2: Alteraciéon moderada (50-70% células caliciformes y 30-50% células ciliadas)
(Figura 145)
3: Alteracion severa (>70% células caliciformes y <30% células ciliadas) (Figura 146)

4: Epitelio destruido (Figura 147)

SV o
Figura 143. Imagen microscdpica, H-
E, 60X. Sin alteracion

e e
Figura 145. Imagen microscdpica, H-E, 60X.
Alteracion moderada Alteracion severa
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Figura 147. Imagen microscdpica, H-E, 60X.
No valorable

¢ Metaplasia escamosa

Se tuvo en cuenta la modificacion del epitelio traqueal normal y su transformacidn, de
manera que se detectd la existencia de focos de metaplasia escamosa.

- 0: Ausencia de focos de metaplasia escamosa (Figura 148)

- 1: Presencia de focos de metaplasia escamosa (Figura 149)

Figura 148. Imagen microscopica, H-E, 20X. Figura 149. Imagen microscépica, H-E, 20X.
Ausencia de metaplasia escamosa Metaplasia escamosa

-~ T Y o o ° o o

e Neovascularizacion

Se llevd a cabo la evaluacion de la formacion de nuevos vasos mediante la
cuantificacién de éstos en 8 campos observados con el objetivo de 20x.

En funcidn de la cantidad de nuevos vasos se clasificé:
- 0:Sin alteracién de la cantidad (<5 vasos/campo) (Figura 150)
- 1: Ligero aumento de la cantidad (5-15 vasos/campo) (Figura 151)

- 2: Grave aumento de la cantidad (>15 vasos/campo) (Figura 152)

“ Estudio de las interacciones entre varios tipos de stent y tejido traqueal en modelo animal
E—



XN
Figura 150. Imagen microscdpica, H-E, 20X. Figura 151. Imagen microscdpica, H-E, 20X.
Sin alteracidn de la cantidad Ligero aumento de la cantidad

Figura 152. Imagen microscépica, H-E, 20X.
Grave aumento de la cantidad

¢ Inflamacién aguda

Se evalud la presencia de células inflamatorias (sobre todo neutrdfilos). Dependiendo
de la concentracién de las mismas se gradud la intensidad de la reaccién inflamatoria:

o: Sin inflamacién aguda (Figura 153)

1: Inflamacién aguda ligera (1-10 focos inflamatorios) (Figura 154)

2: Inflamacién aguda moderada (mas de 10 focos inflamatorios o generalizada a
baja concentracién) (Figura 155)

- 3: Inflamacidn aguda severa (inflamacién generalizada a elevada concentracién)
(Figura 156)

e —— ) N &
Figura 153. Imagen microscépica, H-E, 20X.  Figura 154. Imagen microscépica, H-E, 20X.

Sin inflamacién aguda Inflamacidén aguda ligera
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Figura 155. Imagen microscdpica, H-E, 20X. Figura 156. Imagen microscdpica, H-E, 20X.
Inflamacién aguda moderada Inflamacién aguda severa

e Inflamacion crénica

Asi como la inflamacidén aguda, la presencia de células inflamatorias caracteristicas de la
inflamacion crénica (sobre todo linfocitos e histiocitos) se clasificé de la misma forma:

- 0: Sin inflamacién crénica (Figura 157)

- 1: Inflamacidn crénica ligera (1-10 focos inflamatorios) (Figura 158)

- 2: Inflamacién crénica moderada (mas de 10 focos inflamatorios o generalizada a
baja concentracién) (Figura 159)

- 3:Inflamacién crdnica severa (inflamacién generalizada a elevada concentracion)
(Figura 160)

Figura 157. Imagen microscdpica, H-E, 20X. Figura 158. Imagen microscdpica, H-E, 20X.
Sin inflamacién crénica Inflamacién crénica ligera

ol 3
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Figura 169. Imagen microscdpica, H-E, 20X. Figura 160. Imagen microscdpica, H-E, 20X.
Inflamacién crénica moderada Inflamacién crénica severa
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¢ Presencia de granuloma

En la valoracién de las muestras histoldgicas se tuvo en cuenta la presencia y ndmero
de granulomas formados

- 0: Sin formacion de granuloma (Figura 161)
- 1: Presencia de granuloma aislado (Figura 162)

- 2: Presencia de mas de un granuloma (Figura 163)

800um

Figura 161. Imagen microscopica, H-E, 10X. Figura 162. Imagen microscdpica, H-E, 10X.
Ausencia de imagen compatible con granuloma  Imagen compatible con granuloma aislado

B %5 o e N s S
Figura 163. Imagen microscépica, H-E, 10X.
Imagen compatible con mds de un
granuloma

6.4.10. Analisis estadistico

La descripcion de las variables cualitativas se realizé mediante frecuencias (expresadas
en %), mientras que las variables cuantitativas se describieron usando la media y la
desviacion estandar (DE).

Para comparar variables cualitativas se aplicé la prueba Chi-cuadrado de Pearson, y
cuando ésta no fue valida la prueba exacta de Fisher o la prueba de Likelihood Ratio.

Previa a la comparacion de medias de las variables cuantitativas se contrastd la
distribucién normal de los datos mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. En caso de
las variables con distribucién normal se compararon las medias con las pruebas de t de
Student para muestras independientes (dos medias) o el andlisis de varianza ANOVA
(mds de dos medias), mientras que para datos no compatibles con una distribucién
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normal se aplicaron las pruebas de U de Mann-Whitney vy Kruskal-Wallis,
respectivamente.

En el caso de comparacién de variables ordinales se utilizé la prueba de Wilcoxon,
mientras que las curvas de supervivencia fueron analizadas mediante la prueba de
Kaplan-Meier.

Complementariamente una vez obtenidos los resultados se valord la correlacidon entre
ellos a dos niveles: correlacién entre el mismo pardmetro valorado en diferentes pruebas
diagndsticas y correlacion entre diferentes pardmetros, mediante el calculo de los
coeficientes de correlaciéon de Spearman (p) y sus correspondientes coeficientes de
determinacién (p?).

También se evalud el nivel de acuerdo entre las pruebas diagndsticas empleadas
(tomografia computarizada, endoscopia e histologia) para establecer la presencia o
ausencia de estenosis traqueal y granulomas a los 90 dias post-implantacién del stent.
Para ello, se calculd el coeficiente Kappa de Cohen (k) que permite establecer el grado
de concordancia de los resultados de dos pruebas diagndsticas (Thrusfield, 2007).

Todos los andlisis estadisticos se llevaron a cabo mediante el programa SPSS Statistics
17.0 for Windows, estableciéndose un error alfa igual a 0,05.
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7.1. Eleccién del modelo de implantacion del stent en el modelo animal

No se observaron fallecimientos ni complicaciones en ninguno de los animales estudiados
con las diferentes técnicas.

Los resultados de la valoracién de cada una de las técnicas quedan reflejados en la Tabla 12,
donde se aprecia que la mejor técnica es la que mayor cantidad de puntos suma, es decir, la
implantacidn mediante puncidn percutanea.

Hubo diferencias significativas en todos los pardmetros valorados, excepto en la similitud a
la técnica de implantacion en humana. En la suma total de puntos entre los tres
procedimientos, el resultado fue desfavorable a la implantacién mediante traqueostomia,
siendo la implantacién percutdnea la mejor valorada y por tanto la elegida.

Tras la obtencién de estos resultados se llevd a cabo el anélisis estadistico de los mismos de
forma individual (Tabla 13a) y conjunta (Tabla 13b).

Tabla 12. Relacién de puntos de cada una de las técnicas valoradas

p . s Implantacion
Implantacion  Implantacién

através dela mediante media.r’\te
glotis traqueostomia paneion
percutanea
Investigador A B C A B C|A B C
Similitud a técnica de implantacién enhumana | 2 1 2 0 1 0 0 1 1
Riesgo de provocar espasmo de glotis 0 0 0 0 1 0 2 2 1
Grado de invasividad 2 2 2 0 0 0 1 2 1
Facilidad de manipulacién 0 0 1 1 1 0 2 2 2
Interferencias en mantenimiento anestésico 0 1 0 1 1 1 2 1 2
Dificultad de la técnica 0 1 1 1 1 0 2 2 2
Equipamiento necesario 0 1 0 1 1 1 2 2 2
Complicaciones quirtrgicas 2 1 2 0 0 0 1 2 1
Interferencia con resultados posteriores 2 2 2 0 1 0 1 1 1
Puntuacién total 33 12 41
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Tabla 13a. Resultados individuales del estudio estadistico de las técnicas de implantacidn

Similitud a la
técnica de
implantacidn
en humana

Riesgo de
provocar
espasmo de
glotis

Grado de
invasividad

Facilidad de
manipulacion

Interferencias
enel
mantenimiento
anestésico

Dificultad de la
técnica

Equipamiento
necesario

Complicaciones
quirdrgicas

Interferencia
con los
resultados
posteriores

A través de la glotis
Traqueostomia
Implantacién percuténea
Total

A través de la glotis
Traqueostomia
Implantacién percutanea
Total

A través de la glotis
Traqueostomia
Implantacidn percutdnea
Total

A través de la glotis
Traqueostomia
Implantacién percutanea
Total

Através de la glotis
Traqueostomia
Implantacién percutanea
Total

Através de la glotis
Traqueostomia
Implantacién percuténea
Total

A través de la glotis
Traqueostomia
Implantacién percutanea
Total

Através de la glotis
Traqueostomia
Implantacidn percutanea
Total

A través de la glotis
Traqueostomia
Implantacién percuténea
Total

*Significacién segtin ANOVA
Valores con superindices iguales dentro de cada segmento, indican que no existen diferencias significativas
entre ellos segun la prueba de Duncan
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1,66  0,57°
0,33+ 0,57
0,67 0,57%
0,89 £ 0,78
0,00 * 0,00°
0,33%0,57°
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0,66 + 0,86
2,00% 0,00°
0,00 +0,00°
1,33 £0,57°
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2,00 + 0,00°
1,00 + 0,86
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0,67 + 0,57°
0,67 + 0,57°
2,00 * 0,00°
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1,10 * 0,78
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Tabla 13b. Resultados acumulados del estudio estadistico de las técnicas de implantacidn

n Media + DE min  Max p*
A través de la glotis 3 9,00 *1,00° 8,00 10,00
Traqueostomia 3 4,33 *2,51° 2,00 7,00
Suma total ., ) c 0,002
Implantacién percutanea 3 13,61+ 1,15 13,00 15,00
Total 9 9,00 * 4,30 2,00 15,00

*Significacion segiin ANOVA
Valores con superindices iguales dentro de cada segmento, indican que no existen diferencias significativas
entre ellos segtn la prueba de Duncan

7.2. Descripcion de los grupos experimentales

Se trabajé con una muestra total de 40 animales divididos en cuatro grupos de 10 individuos
correspondientes a los cuatro tipos de tratamientos

El peso medio de los animales fue de 3,95 * 0,48 kg, con un minimo de 3,0 kg y un maximo
de 5,4 kg; no observandose diferencias significativas entre los grupos (Tabla 14).

Tabla 14. Pesos (kg) segun el tratamiento

n Media + DE min Max
Sin stent 10 3,96 * 0,51 3,3 5,1
Wallstent™ 10 3,87 £ 0,46 3,0 4,6
Zilver® Flex ™ 10 4,16 + 0,49 3,6 5,4
Zilver® PTX® 10 3,83 £ 0,45 3,2 4,7
Total 40 3,95 + 0,48 3,0 5,4

Significacién seglin ANOVA, p=0,429

7-3. Resultados globales

7.3.1. Exito técnico

Una vez elegida la técnica de implantacion del stent en el modelo animal, el éxito técnico
fue del 100% en los 40 individuos de la serie. No se produjeron complicaciones ni muertes
durante las sesiones de implantacién.

7.3.2. Mortalidad de la serie

Los animales fueron sacrificados 90 dias tras el tratamiento. Sin embargo durante este
periodo de tiempo se produjeron bajas, pudiendo estar o no relacionadas con la
implantacién del stent. Existieron diferencias significativas entre grupos (Tabla 15),
debidas al elevado porcentaje de animales del grupo al que se implantd Wallstent™, que
murieron por causas relacionadas con éste. Los individuos de este grupo murieron tras
31,4 dias de media (entre 7y 58 dias).
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Cuatro animales del grupo al que se le implanté Zilver® PTX® murieron por causas
relacionadas con el mismo, a los 39,5 dias de media (entre 1y 88 dias), mientras que dos
animales del grupo Zilver® Flex™ murieron a los 5 y 24 dias (media: 14,5 dias).

Ademads, de los 40 individuos del estudio, dos murieron por causas ajenas a la
implantacién del stent. El que pertenecia al grupo Zilver® PTX®, murié a los 32 dias como
consecuencia de complicaciones anestésicas en el momento de realizar el primer estudio
TC. En el caso del individuo que pertenecia al grupo sin stent, el animal murié a los
73 dias como consecuencia de una lipidosis hepatica desarrollada tras una anorexia
prolongada por obstruccidn géstrica.

No se observaron diferencias significativas entre la causa de la muerte y el lote de
trabajo, a pesar de existir diferencias significativas en el peso de los individuos de
algunos de los lotes.

Tabla 15. Causa de la muerte segun el tratamiento

Muerte Muerte Muerte no
Tipo de stent Eutanasia imputableal relacionada relacionada n
stent con stent con stent
Sin stent 90% 0% - 10% 10
Wallstent™ 20% 0% 80% 0% 10
Zilver® Flex ™ 80% 0% 20% 0% 10
Zilver® PTX® 50% 0% 40% 10% 10
Total 62,5% 0% 32,5% 5,0% 40

Significacidn seguin prueba de likelihood ratio, p=0,002
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Figura 164. Curvas de supervivencia
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Se realizd la curva de supervivencia de los sujetos de los distintos grupos que murieron por
causas relacionadas con la implantacidn del stent. De manera que cada uno de los escalones
representa la muerte de un sujeto por causas relacionadas con la implantacién del stent y
cada una de las muescas la muerte en ese momento por otras causas (Figura 164).

Existieron diferencias significativas entre los individuos del grupo control con el grupo
Wallstent™ (p=0,000), y con el grupo Zilver® PTX® (p=0,024), sin embargo no ocurrié lo
mismo al compararlo con el grupo Zilver® Flex™ (p=0,146).

Se observaron diferencias significativas en la comparacion del grupo Wallstent™ vy el
Zilver® Flex™ (p=0,016), no obstante, éstas no se apreciaron al valorar este grupo con el
Zilver® PTX® (p=0,102). Asimismo, tampoco hubo diferencias significativas entre el
grupo Zilver® Flex™y Zilver® PTX® (p=0,362).

7-4. Resultados del estudio TC

7-4.1. Longitud de la estenosis

En ninguno de los individuos del grupo al que no se les implantdé un stent se produjo
estenosis traqueal a dia 30 ni a dia 90.

A dia 30, la longitud media de la estenosis fue de 11,37 £ 13,34 mm con un minimo de
0 mm y un maximo de 39,2 mm. Existieron diferencias significativas entre el grupo al que
se le implantd un Zilver® PTX® y los otros dos grupos (Tabla 16).

A dia 90, la longitud media de la estenosis fue de 14,04 * 10,96 mm con un minimo de
0,00 mm y un maximo de 34,70 mm. No existieron diferencias significativas entre los
grupos (p=0,065); sin embargo, al analizar la longitud media de la estenosis se observé
que la mayor corresponde al grupo al que se le implantd un Zilver® PTX®, seguida del
grupo al que se implantd un Wallstent™, y la menor longitud de estenosis se produjo en
el grupo al que se le implanté un Zilver® Flex™ (Tabla 16).

Tabla 16. Longitud de la estenosis segun el stent implantado a dia 30 y 90
Dia 30 Dia 90

n Media + DE min Max n Media £ DE min Max

Wallstent™ 6 6,57 + 6,54 ° 0,00 16,5 2 14,55 £ 12,52 ° 5,70 23,40

Zilver® Flex™ 8 584+12,43° 0,00 36,0 8 8,19 + 11,64 2 0,00 34,70

Zilver® PTX® 8 20,51 * 14,08 b 0,00 39,2 6 21,62 3,94 ° 16,00 28,20

Total 22 11,37 £13,34 0,00 39,2 16 14,04 +10,96 0,00 34,70
Significacion seglin ANOVA, p=0,043 Significacion segiin ANOVA, p=0,065

* Valores con superindices iguales indican que no existen diferencias significativas entre ellos segtin la prueba

de Duncan

Tras analizar la evolucidn de la longitud de la estenosis a dia 30 y 90 de los animales que
sobrevivieron en los diferentes tipos de stent, no se observaron diferencias significativas
(Tabla 17).

Tesis Doctoral Carolina Serrano Casorran m
[



Tabla 17. Longitud de la estenosis de los individuos que sobreviven hasta dia 9o
segun el stent implantado

Dia 30 Dia 90
n P*
Media + DE Media + DE
Wallstent™ 2 6,10 * 3,39 14,55 * 12,52 0,415
Zilver® Flex ™ 8 5,84 12,43 8,19 £ 11,64 0,189
Zilver® PTX® 6 20,82 + 11,12 21,62 + 3,94 0,846

*Significacion segln t de Student para muestras pareadas.

7.4.2. Espacio retrotraqueal

No hubo diferencias significativas entre los grupos ni a dia 30 ni a dia 90 (Tabla 18).

Tabla 18. Estado del espacio retrotraqueal segun el stent implantado a dia 30y 90

Dia 30 Dia 90
Dismi-  Engro- Dismi-  Engro-
. Normal n .

nuido sado nuido sado
Sin stent 10 0% 0% 100% 9 0% 0%
Wallstent™ 6 0% 0% 100% 2 0% 0%
Zilver® Flex ™ 8 0% 0% 100 % 8 12,5% 12,5%
Zilver® PTX® 8 12,5% 25% 62,5% 6 33,3% 16,7%

Total 32 3,1% 6,3% 90,6% 16 18,8% 12,5%

Normal

100%
100%
757%
50,0%
68,8%

Significacion segun prueba de likelihood | Significacién segin prueba de likelihood

ratio, p=0,156 ratio, p=0,610

7-4.3. Imagen compatible con retencion de secreciones

En ningun caso se observd retencién de secreciones a dia 30, por lo que no existieron

diferencias significativas.

Tras la valoracién de la retencién de secreciones de los individuos de los diferentes
grupos, mediante el estudio TC a dia 90, se concluyd que tampoco habia diferencias

significativas entre los mismos (Tabla 19).

Tabla 19. Retencidn de secreciones segun el stent implantado a dia 90

. . .y Retencion Retencion Retencion
Tipo de stent  Sin retencion .
ligera moderada severa
Sin stent 100% 0% 0% 0%
Wallstent™ 100% 0% 0% 0%
Zilver® Flex ™ 87,5% 0% 12,5 % 0%
Zilver® PTX® 83,3% 0% 16,7% 0%
Total 92,0% 0% 8,0% 0%

Significacidn seguin prueba de likelihood ratio, p=0,475

m Estudio de las interacciones entre varios tipos de stent y tejido traqueal en modelo animal
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7-4.4. Localizacion del engrosamiento

A dia 30 se encontraron diferencias significativas en la localizacién del engrosamiento en
los segmentos 0, 2 y 4 (Tabla 20):

- Segmento o0: En localizacién dorsal (p=0,013) en el grupo Zilver® PTX® y en el grupo
sin stent. Asi como en la localizacién lateral izquierda (p=0,003) del grupo Wallstent™.

- Segmento 2: En el grupo Zilver® PTX®, y en el grupo sin stent, tanto en localizacién
dorsal (p=0,008), como en lateral derecho (p=0,031).

- Segmento 4: En localizacién dorsal del grupo Zilver® PTX® (p=0,039).

Tabla 20. Localizacién del engrosamiento a dia 30

Sin Zilver® Zilver®

Segmento  Localizacion  stent Wallstent™ Flex™ PTX® Total p**
(n=10)  (n=6) (=8) (n=8) ("=32)
Dorsal 0,0% 16,7% 0,0% 0,0% 3,1% 0,322
Ventral 0,0% 33,3% 0,0% 0,0% 6,3% 0,062
P Lat izdo 0,0% 33,3% 0,0% 0,0% 6,3% 0,062
Lat dcho 0,0% 33,3% 0,0% 0,0% 6,3% 0,062
Dorsal 0,0%* 33,3% 25,0%% 62,5% 28,1% 0,013
Ventral 0,0% 33,3% 0,0% 12,5% 9,4% 0,100
° Latizdo 0,0% 66,7%* 0,0% 12,5% 15,6% 0,003
Lat dcho 0,0% 33,3% 12,5% 37,5% 18,8% 0,085
Dorsal 0,0%* 50,0% 25,0% 62,5%* | 31,3% 0,008
Ventral 0,0% 0,0% 0,0% 12,5% 3,1% 0,412
2 Latizdo 0,0% 16,7% 12,5% 25,0% 12,5% 0,298
Lat dcho 0,0%* 33,3% 12,5% 50,0%* = 21,9% 0,031
Dorsal 0,0% 16,7% 12,5% 50,0%* | 18,8% 0,039
Ventral 0,0% 0,0% 0,0% 12,5% 3,1% 0,412
4 Latizdo 0,0% 0,0% 12,5% 12,5% 6,3% 0,406
Lat dcho 0,0% 16,7% 25,0% 25,0% 15,6% 0,227
Dorsal 0,0% 0,0% 0,0% 12,5% 3,1% 0,412
b Ventral 0,0% 33,3% 0,0% 0,0% 6,3% 0,062
Latizdo 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc
Lat dcho 0,0% 16,7% 0,0% 12,5% 6,3% 0,317

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

** Significacion seguin prueba de likelihood ratio

A dia 90 se encontraron diferencias significativas en los segmentos o y 2 (Tabla 21):

- Segmento o: En localizacidn lateral derecha (p=0,012) entre el grupo Zilver® PTX®y el
resto.

- Segmento 2: En el grupo Zilver® PTX®, y en el grupo sin stent en localizacién dorsal
(p<0,001).
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Tabla 21. Localizacidn del engrosamiento a dia 90

Sin Zilver® Zilver®

Segmento  Localizacién  stent Wallstent™ Flex ™ PTX® Total p**
(n=10) (n=6) (n=8) (n=8) (n=32)
Dorsal 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc
Ventral 0,0% 50,0% 0,0% 0,0% 4,0% 0,131
i Lat izdo 0,0% 50,0% 0,0% 0,0% 4,0% 0,131
Lat dcho 0,0% 50,0% 0,0% 0,0% 4,0% 0,131
Dorsal 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%* 0,0% nc
Ventral 0,0% 50,0% 25,0% 50,0% 24,0% 0,058
° Latizdo 0,0% 50,0% 0,0% 16,7% 8,0% 0,124
Lat dcho 0,0% 50,0% 0,0% 50,0% 16,0% 0,012
Dorsal 0,0%* 100,0% 62,5% 100,0%* 52,0% <0,001
Ventral 0,0% 0,0% 0,0% 16,7% 4,0% 0,393
2 Latizdo 0,0% 0,0% 12,5% 50,0% 16,0% 0,054
Lat dcho 0,0% 0,0% 12,5% 50,0% 16,0% 0,054
Dorsal 0,0% 0,0% 12,5% 16,7% 8,0% 0,475
Ventral 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc
4 Lat izdo 0,0% 0,0% 12,5% 0,0% 4,0% 0,499
Lat dcho 0,0% 0,0% 12,5% 33,3% 12,0% 0,197
Dorsal 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc
Ventral 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc
P Latizdo 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc
Lat dcho 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc

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

** Significacion segun prueba de likelihood ratio

7.4.4.1. indice para valorar la extensién del engrosamiento

Tal y como se describe en el apartado 6.4.5.2 de Material y Métodos, se sumaron los
valores obtenidos en todos los segmentos de cada animal para cuantificar la
extension del engrosamiento de cada individuo tanto a dia 30 como a dia 90, y asi
poder valorar la evolucién de la extensidn.

Tras el estudio estadistico de los datos, no se observaron diferencias significativas en
el nimero de localizaciones en las que habia engrosamiento entre el dia 30 y el dia
90, dentro de un mismo grupo (Tabla 22).

Sin embargo, tanto a dia 30 (p=0,006) como a dia 90 (p=0,001), se presentaron
diferencias significativas entre los distintos grupos, no ocurriendo asi cuando se
compard la evolucién de los diferentes grupos (p=0,066).

A dia 30, tanto el grupo Wallstent™, como el Zilver® PTX®, mostraron una frecuencia
de aparicion de engrosamiento superior a la media total, existiendo diferencias

m Estudio de las interacciones entre varios tipos de stent y tejido traqueal en modelo animal
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significativas entre éstos y el grupo sin stent. A dia 90, el grupo Zilver® PTX® fue el
que sufrié una mayor frecuencia de aparicion (3,83 * 2,04), existiendo diferencias
significativas entre este y el grupo sin stent y el Zilver® Flex™. El grupo Wallstent™
estd en segundo lugar en cuanto a frecuencia de apariciéon a dia 90, existiendo
diferencias significativas inicamente con el grupo sin stent.

A pesar de no existir diferencias significativas entre grupos en cuanto a la variacién de
la extensidn del engrosamiento a dia 30 y 90, el grupo Wallstent™ fue el que mayor
mejoria mostrd. El Zilver® Flex™ mostrd una ligera mejoria, y en Zilver® PTX® un
ligero empeoramiento.

Tabla 22. Extension del engrosamiento

Dia 30 Dia 90 Dia 90-30
n Media+DE n Media+DE n Media + DE p*
Sin stent 10 0,000,000 9 0,00£0,00° 9 0,00+0,00° | >0,999
Wallstent™ 6  4,67%4,89° 2 2,5+ 2,12 2 -3,5 £ 2,12° 0,180
Zilver® Flex™ 8 1,38+2,77° 8 1,25+1,08° 8  -0,13+1,13° | 0,739
Zilver® PTX® 8 4,00+393” 6 3,83+2,04° 6 0,50%3,39° 0,498
Total 32 2,22+3,58 25  1,52%212 25 0,20 %2,00
p** 0,006 0,001 0,066

*Significacion segun test de Wilcoxon
** Significacion segun test de Kruskal-Wallis

Valores con superindices iguales indican que no hay diferencias significativas segtn prueba U de
Mann-Whitney

En el estudio de la evolucidn de la extensién del engrosamiento en funcidn del tipo de
stent existieron diferencias significativas entre ellos, en el 100% de los individuos del
grupo Wallstent™ hubo una disminucién de la extension del engrosamiento. En el
caso del Zilver® Flex™, se mantuvo constante en un 25% de los animales. Del resto, en
la mitad se incrementd la superficie de engrosamiento, y en la otra mitad disminuyd.
Fue significativo que el 66,7% de los animales del grupo Zilver® PTX® sufrieron un
aumento de los puntos en los que se formé engrosamiento (Tabla 23).

Tabla 23. Evolucién de la extensién del engrosamiento

Se mantiene

Disminuye igual Aumenta n
Sin stent 0,0%* 100,0%* 0,0%* 9
Wallstent™ 100,0%* 0,0% 0,0% 2
Zilver® Flex ™ 37,5% 25,0% 37,5% 8
Zilver® PTX® 16,7% 16,7% 66,7%* 6
Total 24,0% 48,0% 28,0% 25

* Valor observado significativamente menor o mayor que el valor esperado
(p<0,05) en funcién de los residuos tipificados corregidos
Significacion seguin prueba de likelihood ratio, p<0,001
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7.4.5. Espesor del engrosamiento

A dia 30, se observaron diferencias significativas en todos los segmentos a excepcidn del
segmento 4 (Tabla 24). En el segmento proximal al stent, hubo diferencias significativas
(p=0,047) entre el grupo Wallstent™ y el resto, ya que fue en el tnico grupo en el que se
evidencid la aparicion de sobrecrecimiento a este nivel al igual que en el segmento distal al
stent donde se observaron diferencias significativas entre el grupo Wallstent™ y el resto
(p=0,028). En el segmento 0, las diferencias significativas (p=0,024) se manifestaron entre
el grupo sin stent y los grupos Wallstent™ y Zilver® PTX®. En el caso del segmento 2 se
observaron diferencias significativas entre el grupo Zilver® PTX®y el resto (p=0,003).

Tabla 24. Espesor del engrosamiento a dia 30

n Media+DE  min Max p*

Sin stent 10,00 0,00 £ 0,00° 0,00 0,00
Wallstent™ 6,00 0,68 £ 1,19b 0,00 2,90

Segmento P Zilver® Flex ™ 8,00 0,00+ 0,00° 0,00 0,00 0,047
Zilver® PTX® 8,00 0,00 = 0,00° 0,00 0,00
Total 32,00 0,13 + 0,55 0,00 2,90
Sin stent 10,00 0,00+ 0,00° 0,00 0,00
Wallstent™ 6,00 0,83+0,92° 0,00 2,20

Segmento 0 Zilver® Flex ™ 8,00 0,25 + 0,56ab 0,00 1,60 0,024
Zilver® PTX® 8,00 1,04 * 1,12b 0,00 3,10
Total 32,00 0,48 + 0,83 0,00 3,10
Sin stent 10,00 0,00 £ 0,00° 0,00 0,00
Wallstent™ 6,00 0,55+ 0,64° 0,00 1,40

Segmento 2 Zilver® Flex ™ 8,00 0,39 +0,85% 0,00 2,40 0,003
Zilver® PTX® 8,00 1,59 +1,31> 0,00 3,20
Total 32,00 0,60 * 1,00 0,00 3,20
Sin stent 10,00 0,00+ 0,00° 0,00 0,00
Wallstent™ 6,00 0,12+0,29° 0,00 0,70

Segmento 4 Zilver® Flex ™ 8,00 0,27 + 0,7 4ab 0,00 2,10 0,051
Zilver® PTX® 8,00 0,73 0,74" 0,00 1,90
Total 32,00 0,27 + 0,58 0,00 2,10
Sin stent 10,00 0,00 £ 0,00° 0,00 0,00
Wallstent™ 6,00 0,52+ 0,83b 0,00 1,90

Segmento D Zilver® Flex ™ 8,00 0,00+ 0,00° 0,00 0,00 0,028
Zilver® PTX® 8,00 0,00 = 0,00° 0,00 0,00
Total 32,00 0,10 £ 0,39 0,00 1,90

*Significacion segiin ANOVA
Valores con superindices iguales dentro de cada segmento, indican que no existen diferencias significativas
entre ellos segun la prueba de Duncan
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A dia 90, se observaron diferencias significativas en los segmentos proximal, 0 y 2 (Tabla 25).

En el segmento proximal al stent, hubo diferencias significativas (p=0,003) entre el
grupo Wallstent™ y el resto, ya que fue en el Unico grupo en el que se evidencid la
aparicion de sobrecrecimiento a este nivel. En el segmento o0, las diferencias
significativas (p=0,050) se manifestaron entre el grupo Wallstent™ y los grupos sin stent
y Zilver® Flex™, no manifestandose diferencias significativas entre el Zilver® PTX® y los
demas grupos. En el caso del segmento 2 se observaron diferencias significativas entre el
grupo Zilver® PTX® y el resto (p=0,001).

Tabla 25. Espesor del engrosamiento a dia 90

n MediazDE  min Max p*

Sin stent 9,00 0,00 + 0,00° 0,00 0,00
Wallstent™ 2,00 0,40 = 0,57b 0,00 0,80

Segmento P Zilver® Flex ™ 8,00 0,00 £ 0,00° 0,00 0,00 0,003
Zilver® PTX® 6,00 0,00 £ 0,00° 0,00 0,00
Total 25,00 0,03 + 0,16 0,00 0,80
Sin stent 9,00 0,00 £0,00° 0,00 0,00
Wallstent™ 2,00 0,50 * 0,71b 0,00 1,00

Segmento o . ] 0,050
Zilver® Flex ™ 8,00 0,00 * 0,00 0,00 0,00
Zilver® PTX® 6,00  0,33+0,52°° 0,00 1,00
Total 25,00 0,12 * 0,33 0,00 1,00
Sin stent 9,00 0,00 £ 0,00° 0,00 0,00
Wallstent™ 2,00 0,80 £0,14° 0,70 0,90

Segmento 2 Zilver® Flex ™ 8,00 0,81+ 0,84 0,00 2,40 0,001
Zilver® PTX® 6,00 2,13+1,43° 0,50 4,70
Total 25,00 0,84 £ 1,15 0,00 4,70
Sin stent 9,00 0,00 £ 0,00° 0,00 0,00
Wallstent™ 2,00 0,00 £ 0,00° 0,00 0,00

Segmento 4 Zilver® Flex ™ 8,00 0,31+0,88% 0,00 2,50 0,599
Zilver® PTX® 6,00 0,35+0,61° 0,00 1,50
Total 25,00 0,18 + 0,58 0,00 2,50
Sin stent 9,00 0,00 + 0,00° 0,00 0,00
Wallstent™ 2,00 0,00 £ 0,00° 0,00 0,00

Segmento D Zilver® Flex ™ 8,00 0,00 £0,00° 0,00 0,00 nc

Zilver® PTX® 6,00 0,00 £ 0,00° 0,00 0,00
Total 24,00 0,00+ 0,00 0,00 0,00

*Significacién segiin ANOVA
Valores con superindices iguales dentro de cada segmento, indican que no existen diferencias
significativas entre ellos segun la prueba de Duncan
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Al comparar la evolucién de los resultados, no se observaron diferencias significativas entre
grupos en la evolucion del espesor de la estenosis desde el dia 30 al dia 9o (Tabla 26).

Tabla 26. Espesor del engrosamiento segin el stent implantado a dia 30y 90

Dia 30 Dia 90
p*
Media+ DE = Media = DE
Sin stent 0,00 * 0,00 0,00 * 0,00 nc
Wallstent™ 1,45+ 2,05 0,40 £ 0,57 @ 0,500
Segmento P
Zilver® Flex ™ 0,00 +0,00 0,00+ 0,00 nc
Zilver® PTX® 0,00 £ 0,00 0,00 * 0,00 nc
Sin stent 0,00 * 0,00 0,00 * 0,00 nc
Wallstent™ 1,30 £ 1,27 0,50 £ 0,71 = 0,295
Segmento 0
Zilver® Flex ™ 0,25+ 0,56 0,00 £ 0,00 0,250
Zilver® PTX® 1,13 1,22 0,33+0,52 0,054
Sin stent 0,00 + 0,00 0,00 * 0,00 nc
Wallstent™ 0,60 + 0,85 0,80+0,14 0,758
Segmento 2
Zilver® Flex ™ 0,39 + 0,85 0,81+0,84 0,500
Zilver® PTX® 1,68 £ 1,29 2,13 + 1,43 0,418
Sin stent 0,00 * 0,00 0,00 * 0,00 nc
Wallstent™ 0,00 +0,00 0,00+ 0,00 nc
Segmento 4
Zilver® Flex ™ 0,27 0,74 0,31+0,88 0,422
Zilver® PTX® 0,65 * 0,61 0,35 * 0,61 0,497
Sin stent 0,00 +0,00 0,00 0,00 nc
Wallstent™ 0,60+0,85 0,00+0,00 0,500
Segmento D
Zilver® Flex ™ 0,00+ 0,00 0,00 * 0,00 nc
Zilver® PTX® 0,00+ 0,00 0,00 * 0,00 nc

* Significacion segln t de Student para muestras pareadas

7.4.6. Presencia de granuloma

A dia 30 se observaron diferencias significativas en la valoracién de presencia de
granulomas (Figura 165) en el segmento 2, entre el grupo al que se le implantd un Zilver®
PTX®y el resto (p=0,010) (Tabla 27).

A dia 90 se observaron diferencias significativas en el segmento 0, entre el grupo al que
se le implantd un Zilver® PTX® y el resto (p=0,018) (Tabla 28).
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Figura 165. Imagen compatible con granuloma en un corte
sagital a dia 30 en un individuo del grupo Wallstent™

Tabla 27. Presencia de granuloma a dia 30 segtn el segmento traqueal

’n 0 0
L Wallstent™ e Total
Segmento  stent Flex ™ PTX®
(n=6) _ _ (n=32) p**
(n=10) (n=8) (n=8)
P 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc
0 0,0% 16,7% 0,0% 0,0% 3,1% 0,322
2 0,0% 16,7% 0,0% 50,0%% 15,6% 0,010
4 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc
D 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc

* Valor observado significativamente menor o mayor que el valor esperado (p<0,05) en funcién
de los residuos tipificados corregidos
** Significacion segun prueba de likelihood ratio

Tabla 28. Presencia de granuloma a dia 90 segun el segmento traqueal

Al Wallstent™ Zilver®  Zilver® Total
Segmento  stent Flex ™ PTX®
(n=6) _ _ (n=32)  p**
(n=10) (n=8) (n=8)
P 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc
o] 0,0% 0,0% 0,0% 50,0%%* 12,0% 0,018
2 0,0% 0,0% 25,0% 33,3% 16,0% 0,148
4 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc
D 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc

* Valor observado significativamente menor o mayor que el valor esperado (p<0,05) en funcién
de los residuos tipificados corregidos
** Significacion segun prueba de likelihood ratio
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En el estudio de la localizacion de los granulomas, a dia 30 las diferencias significativas
aparecieron en el segmento traqueal 2, entre el grupo al que se le implantd un Zilver®
PTX® vy el resto, tanto en localizacién dorsal (p=0,005) como en el lateral derecho

(p=0,044) (Tabla 29).

Tabla 29. Localizacidn del granuloma en cada segmento traqueal a dia 30

el Wallstent™ Zilver®  Zilver® Total
Segmento Localizacion  stent Flex™ PTX® p**
(n=10) (n=6) (n=8) (n=8) (n=32)
Dorsal 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc
Ventral 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc
i Latizdo 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc
Lat dcho 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc
Dorsal 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc
Ventral 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc
° Latizdo 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc
Lat dcho 0,0% 16,7% 0,0% 0,0% 3,1% 0,322
Dorsal 0,0% 0,0% 0,0% 50,0%* 12,5% 0,005
Ventral 0,0% 0,0% 0,0% 25,0% 6,3% 0,113
? Lat izdo 0,0% 0,0% 0,0% 25,0% 6,3% 0,113
Lat dcho 0,0% 16,7% 0,0% 37,5%% 12,5% 0,044
Dorsal 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc
Ventral 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc
4 Latizdo 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc
Lat dcho 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc
Dorsal 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc
Ventral 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc
0 Latizdo 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc
Lat dcho 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc

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

** Significacion segun prueba de likelihood ratio
A dia 90 las diferencias significativas aparecieron en el segmento traqueal o, entre el

grupo al que se le implanté un Zilver® PTX® y el resto en localizacién dorsal (p=0,005)
(Tabla 30).
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Tabla 30. Localizacién del granuloma en cada segmento traqueal a dia 90

Sin ilver® ilver®
Segmento Localizacion stent Wallstent™ ZFIIIZ::ZM ZII’I':',)e(r® et p**
(n=2) _ _ (n=25)
(n=9) (n=8)  (n=6)
Dorsal 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc
Ventral 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc
P Latizdo 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc
Lat dcho 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc
Dorsal 0,0% 0,0% 0,0% 50,0%* 12,0% 0,018
Ventral 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc
° Latizdo 0,0% 0,0% 0,0% 16,7% 4,0% 0,393
Lat dcho 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc
Dorsal 0,0% 0,0% 12,5% 16,7% 8,0% 0,475
Ventral 0,0% 0,0% 12,5% 16,7% 8,0% 0,475
2 Latizdo 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc
Lat dcho 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc
Dorsal 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc
Ventral 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc
4 Lat izdo 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc
Lat dcho 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc
Dorsal 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc
Ventral 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc
P Lat izdo 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc
Lat dcho 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc

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

** Significacion segun prueba de likelihood ratio

7.4.6.1. Indice para valorar la extensién de los granulomas

Tal y como se describe en el apartado 6.4.5.2 de Material y Métodos, se clasificaron
los resultados en funcidn del ndmero de localizaciones en las que se observd esta
imagen. Una vez obtenido el valor total por segmento, se realizd la suma de los
valores obtenidos en todos los segmentos de cada animal. De esta manera se obtuvo
un valor por animal para dia 30 y otro para dia 90, en funcién del nimero de puntos
en los que se habia observado imagen compatible con granuloma, tanto en una visién
axial como longitudinal, existiendo 20 posibles puntos de aparicion.

No se observaron diferencias significativas en el nimero de localizaciones con
granuloma entre el dia 30 y el 90, sin embargo se produjeron entre grupos tanto a
dia30 como a dia 90 (Tabla 31). En el dia 30 la aparicion de granulomas fue
significativamente superior en el grupo Zilver® PTX® que en el resto, al igual que a
dia 90. Aunque aumentd el nimero de granulomas a dia 90 tanto en el grupo Zilver®
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Flex™ como en el Zilver® PTX®, este incremento fue superior en el ultimo,

manteniéndose las diferencias significativas entre este grupo y el resto.

Tabla 31. Extension de los granulomas
Dia 30
n Media + DE n

Sin stent 10 0,00 *0,00a 9
Wallstent™ 6 0,33+0,52a 2
Zilver® Flex ™ 8 o0,00t0,00a 8
Zilver® PTX® 8 1,50 = 1,69b 6
Total 32 0,44 * 1,05 25

p** 0,004
* Significacion segun test de Wilcoxon
** Significacion segun test de Kruskal-Wallis

Dia 90

Media + DE
0,00 * 0,002
0,00 * 0,00a
0,25+ 0,46 a
2,00 £ 0,89b
0,56 + 0,96

<0,001

Dia 90-30
n Media + DE
9 0,00 * 0,00ab
2 -1,00 * 0,002
8 0,25 * 0,46ab
6 0,83 +1,94ab
25 0,20 * 1,04

0,084

p*
>0,999
0,180
0,180
0,357
<0,001

Valores con superindices iguales indican que no hay diferencias significativas segiin prueba U de Mann-

Whitney

A continuacion se llevd a cabo un estudio de la evolucién de la formacidon de

granulomas en los diferentes grupos (Tabla 32). Légicamente, el grupo sin stent se

mantuvo constante ya que no se formd ningun granuloma. En el 100% de los casos del
grupo Wallstent™ se produjo mejoria. Al contrario, sélo en el 33,3% de los individuos
del grupo Zilver® PTX® se redujo el numero de granulomas, incrementandose en el

66,7% de los sujetos.

Tabla 32. Evolucidn de la formacién de granulomas

Se mantienen

Disminuyen igual
Sin stent 0,0% 100,0%*
Wallstent™ 100,0%* 0,0%
Zilver® Flex ™ 0,0% 75,0%
Zilver® PTX® 33,3% 0,0%*
Total 16,0% 60,0%

* Valor observado significativamente menor o mayor que el valor esperado (p<0,05) en

funcidn de los residuos tipificados corregidos

Significacidn seguin prueba de likelihood ratio, p<0,001

7-4.7. Porcentaje de estenosis respecto a la luz traqueal

Aumentan n
0,0%* 9
0,0% 2
25,0% 8
66,7%* 6
24,0% 25

Tras realizar el andlisis estadistico de la estenosis respecto a la luz traqueal a dia 30, se

observaron diferencias significativas en todos los segmentos exceptuando el
segmento 4 (Tabla 33). Tanto en el segmento proximal como en el distal al stent, hubo
diferencias significativas entre el Wallstent™ y el resto de los grupos. En el segmento o,

se observaron entre éste y los grupos sin stent y Zilver® Flex™. El grupo Zilver® PTX®

mostro estas diferencias con los demas grupos en el segmento 2.
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Tabla 33. Porcentaje de estenosis respecto a la luz traqueal total, en cada segmento traqueal a dia 30

n Media + DE min Max p*

Sin stent 10,00 0,00t 0,00° 0,00 0,00
Wallstent™ 6,00 15,54+ 25,95b 0,00 61,92

Segmento P Zilver® Flex ™ 8,00 0,00t 0,00° 0,00 0,00 0,036
Zilver® PTX® 8,00 0,00 £ 0,00° 0,00 0,00
Total 32,00 2,91+ 12,11 0,00 61,92
Sin stent 10,00 0,00t 0,00° 0,00 0,00
Wallstent™ 6,00 9,96+ 12,38° 0,00 28,29

Segmento 0 Zilver® Flex ™ 8,00 1,00% 2,83° 0,00 8,01 0,024

Zilver® PTX® 8,00 7,56+ 9,00 0,00 24,97

Total 32,00 4,01+ 7,90 0,00 28,29
Sin stent 10,00 0,00%0,00° 0,00 0,00
Wallstent™ 6,00 2,02+ 2,82° 0,00 6,98
Segmento 2 Zilver® Flex ™ 8,00 2,86+ 6,91° 0,00 19,75 0,035

Zilver® PTX® 8,00 11,28+13,98° 0,00 40,85

Total 32,00 3,91 8,73 0,00 40,85
Sin stent 10,00 0,00% 0,00° 0,00 0,00
Wallstent™ 6,00 0,16+ 0,39° 0,00 0,95
Segmento 4 Zilver® Flex ™ 8,00 2,24 5,81° 0,00 16,56 0,217
Zilver® PTX® 8,00 4,27£7,02° 0,00 20,16
Total 32,00 1,66+ 4,68 0,00 20,16
Sin stent 10,00 0,00t 0,00° 0,00 0,00
Wallstent™ 6,00 8,42+ 13,33b 0,00 29,55
Segmento D Zilver® Flex ™ 8,00 0,00t 0,00° 0,00 0,00 0,025
Zilver® PTX® 8,00 0,00% 0,00° 0,00 0,00
Total 32,00 1,58+ 6,31 0,00 29,55

* Significacién segin ANOVA
Valores con superindices iguales dentro de cada segmento, indican que no existen diferencias significativas
entre ellos segun la prueba de Duncan

A dia 90, se observaron diferencias significativas en todos los segmentos exceptuando
los segmentos 4 y distal. En el segmento proximal se observaron diferencias
significativas entre el grupo Wallstent™ y el resto. En el segmento 0 no se manifestaron
diferencias significativas entre los grupos Zilver® Flex™ y Zilver® PTX®, pero si con el
resto. En el segmento 2, hubo diferencias significativas entre el grupo Zilver® PTX® y el
resto (Tabla 34).
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Tabla 34. Porcentaje de estenosis respecto a la luz traqueal total, en cada segmento
traqueal a dia 90

n Media + DE min Max p*

Sin stent 9,00 0,00 +0,00° 0,00 0,00
Wallstent™ 2,00 6,74 +9,53° 0,00 13,48

Segmento P Zilver® Flex ™ 8,00 0,00 +0,00° 0,00 0,00 0,003
Zilver® PTX® 6,00 0,00 £ 0,00° 0,00 0,00
Total 25,00 0,54 2,70 0,00 13,48
Sin stent 9,00 0,00 £0,00° 0,00 0,00
Wallstent™ 2,00 13,63 £ 19,28b 0,00 27,26

Segmento 0 Zilver® Flex ™ 8,00 1,18 +2,31° 0,00 6,15 0,037

Zilver® PTX® 6,00 12,16 £ 15,62° 0,00 40,80

Total 25,00 4,39 £10,04 0,00 40,80
Sin stent 9,00 0,00 £ 0,00° 0,00 0,00
Wallstent™ 2,00 1,70 * 0,72° 1,20 2,21
Segmento 2 Zilver® Flex ™ 8,00 3,45 % 5,14° 0,00 15,58 0,002

Zilver® PTX® 6,00 16,88 £13,82° 2,95 39,87

Total 25,00 5,29 + 9,68 0,00 39,87
Sin stent 9,00 0,00 £ 0,00° 0,00 0,00
Wallstent™ 2,00 0,00 £0,00° 0,00 0,00

Segmento 4 Zilver® Flex ™ 8,00 1,90+5,39° 0,00 15,23 0,610
Zilver® PTX® 6,00 2,36 £4,70° 0,00 11,76
Total 25,00 1,17 3,77 0,00 15,23
Sin stent 9,00 0,00 +0,00° 0,00 0,00
Wallstent™ 2,00 0,00 £ 0,00° 0,00 0,00

Segmento D Zilver® Flex ™ 8,00 0,00 = 0,00° 0,00 0,00 nc

Zilver® PTX® 6,00 0,00 £ 0,00° 0,00 0,00
Total 25,00 0,00 * 0,00 0,00 0,00

*Significacion segin ANOVA
Valores con superindices iguales dentro de cada segmento, indican que no existen diferencias
significativas entre ellos segtin la prueba de Duncan

Ademads, se llevé a cabo un estudio estadistico de la evolucién a dia 30 y 90 de la
estenosis (Tabla 35). En ninguno de los grupos se apreciaron diferencias significativas en
la comparacién de la estenosis en funcidn de la luz traqueal a dfa 30 y a dia 90.

m Estudio de las interacciones entre varios tipos de stent y tejido traqueal en modelo animal
]



Tabla 35. Porcentaje de estenosis respecto a la luz traqueal segun el stent implantado a

dias 30y 90
Dia 30 Dia 90
n p*
Media+ DE =~ Media £ DE
Sin stent 9 0,00+ 0,00 0,00+ 0,00 nc
Wallstent™ 2 30,96 £ 43,78 6,74*+9,53 @ 0,500
Segmento P
Zilver® Flex ™ 8 0,00 £0,00 0,00+ 0,00 nc
Zilver® PTX® 6 0,00 + 0,00 0,00 * 0,00 nc
Sin stent 9 0,00 £ 0,00 0,00 * 0,00 nc
Wallstent™ 2 16,72 £16,37 13,63 +£19,28 0,374
Segmento 0
Zilver® Flex ™ 8 1,00 +2,83 1,18 £ 2,31 0,733
Zilver® PTX® 6 5,92+6,17 12,16 +15,62 0,218
Sin stent 9 0,00 + 0,00 0,00 * 0,00 nc
Wallstent™ 2 1,83 £2,59 1,70 £ 0,72 0,965
Segmento 2
Zilver® Flex ™ 8 2,86 + 6,91 3,45 5,14 | 0,499
Zilver® PTX® 6 8,23+7,89 16,88 £13,82 0,165
Sin stent 9 0,00 +0,00 0,00 * 0,00 nc
Wallstent™ 2 0,00 +0,00 0,00+ 0,00 nc
Segmento 4
Zilver® Flex ™ 8 2,24 + 5,81 1,90 * 5,39 0,171
Zilver® PTX® 6 2,33 * 3,21 2,36 +4,70 = 0,992
Sin stent 9 0,00 + 0,00 0,00 * 0,00 nc
Wallstent™ 2 10,49 + 14,84 0,00+ 0,00 | 0,500
Segmento D
Zilver® Flex ™ 8 0,00+ 0,00 0,00 * 0,00 nc
Zilver® PTX® 6 0,00 + 0,00 0,00 * 0,00 nc

*Significaciéon segun t de Student para muestras pareadas

7.4.7.1. indice para valorar el grado de estenosis respecto a la luz del stent

Tras el estudio estadistico de los datos, no se observaron diferencias significativas en
el grado de estenosis entre el dia 30 y el dia 90, dentro de un mismo grupo (Tabla 36).

Sin embargo, se observaron diferencias significativas entre grupos tanto a dia 30
como a dia 90. A dia 30, estas diferencias se manifestaron entre el grupo sin stent y
los grupos Wallstent™ y PTX, no ocurriendo lo mismo con el Zilver® Flex™. Por tanto,
los grupos en los que mayor grado de estenosis se observd fuero el Wallstent™
(3,00 % 3,22) y Zilver® PTX® (2,38 + 1,92). Es significativo que a dia 90, el grupo
Wallstent™ mostré menor grado de estenosis (2,50 * 2,12) que a dia 90, a diferencia
de los otros dos grupos. En este momento fue el grupo Zilver® PTX® fue el que
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mayor grado de estenosis mostrd, aunque sin ser significativamente superior al
Wallstent™ pero si al Zilver® Flex™.

Tabla 36. Grado de estenosis

Dia 30 Dia 90 Dia 90-30
n Media + DE n Media+DE n Media + DE p*
Sin stent 10 0,00x0,00a 9 0,00+0,00° 9 0,00+0,00b @ >0,999
Wallstent™ 6 3,00 * 3,22C 2 2,50 + 2,12b 2 -2,00*1,41a 0,180
Zilver® Flex™ ' 8 0,63+1,06ab | 8 1,00 +1,07° 8 0,38%0,74b 0,180
Zilver® PTX® | 8 2,38 £1,92bc 6 2,83 1,33b 6 0,67 +1,75b 0,357
Total 32 1,31+ 2,07 25 1,20 1,50 25 0,12 + 1,17
p** 0,006 <0,001 0,026

*Significacion segun test de Wilcoxon

** Significacion segun test de Kruskal-Wallis

Valores con superindices iguales indican que no hay diferencias significativas segin prueba U de Mann-
Whitney

Ademés se realizé el andlisis de la evolucién del grado de estenosis (Tabla 37).

Tabla 37. Evolucién del grado de estenosis

Se mantiene

Disminuye . Aumenta n

igual
Sin stent 0,0% 100,0%* 0,0%* 9
Wallstent™ 100,0%% 0,0% 0,0% 2
Zilver® Flex ™ 12,5% 37,5% 50,0% 8
Zilver® PTX® 16,7% 33,3% 50,0% 6
Total 24,0% 56,0% 28,0% 25

* Valor observado significativamente menor o mayor que el valor esperado (p<0,05) en funcién
de los residuos tipificados corregidos
Significacién seguin prueba de likelihood ratio, p=0,002

Una vez valorada la evolucién del grado de estenosis se observaron diferencias
estadisticamente significativas. Evidentemente, el grupo sin stent se mantuvo igual
ya que todas las imagenes obtenidas eran compatibles con la normalidad.

En todos los casos del grupo Wallstent™ disminuy6 el grado de estenosis, mientras
que solo ocurrid esto en un 12,5% del grupo Zilver® Flex™, empeorando en el 50% de
los casos de este grupo. El 33,3% de los individuos del grupo PTX se mantuvo
constante, mejord un 16,7% y empeord el 50%.

7.5. Resultados del estudio endoscdpico

En ninguna de las imagenes obtenidas de los individuos del grupo sin stent se observaron
alteraciones relevantes; sin embargo en el 60% de los casos se observé una ligera
congestidon como consecuencia del sacrificio.
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7.5.1. Reepitelizacién del stent

Entre los grupos a los que se les implanté un stent, no aparecié ningin caso en el que no
hubiera algin grado de reepitelizacidn. Es significativo que el 100 % de los individuos de
los grupos Zilver® Flex™ y PTX desarrollaron una reepitelizacién total. En el grupo
Wallstent™, ninguno de los sujetos reepitelizd la totalidad del stent, siendo parcial en
todos los casos (Tabla 38).

Tabla 38. Grado de reepitelizacién segun el tipo de stent implantado

Sin Reepitelizacién Reepitelizacién
reepitelizacion parcial total n
Sin stent 100,0%* 0,0% 0,0%* 10
Wallstent™ 0,0%* 100,0% 0,0%*
Zilver® Flex ™ 0,0% 0,0%* 100,0 %* 9
Zilver® PTX® 0,0%* 0,0% 100,0%* 8
Total 29,4% 20,6% 50,0% 34

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

Significacion seguin prueba de likelihood ratio, p<0,001

7.5.2. Congestién de la mucosa traqueal

Tras el estudio estadistico se observaron diferencias significativas en el grupo de
animales a los que no se les colocd stent, tanto en los animales sin congestién como en
los que presentaron congestidon severa (Tabla 39).

Tabla 39. Grado de congestidn segun el tipo de stent implantado

. 0z Congestion Congestion

Sin congestion n

leve severa
Sin stent 40,0%* 60,0% 0,0%* 10

Wallstent™ 0,0% 57,1% 42,9%
Zilver® Flex ™ 0,0% 55,6% 44,4 % 9
Zilver® PTX® 0,0% 50,0% 50,0% 8
Total 11,8% 55,9% 32,4% 34

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

Significacion seguin prueba de likelihood ratio, p=0,007

7.5.3. Inflamacién de la mucosa traqueal

Cabe destacar que en ninguno de los individuos del grupo sin stent se apreciaron signos
compatibles con una respuesta inflamatoria, no ocurriendo asi en el resto. Un elevado
porcentaje de animales del grupo Zilver® Flex™ presentd una inflamacién leve, siendo
significativa también la cifra de animales del grupo Wallstent™ que padecieron una
inflamacién severa (Tabla 40).
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Tabla 40. Grado de inflamacién de la traquea segun el tipo de stent implantado

Sin inflamaciéon  Inflamacién leve Inflamacion severa n

Sin stent 100,0%* 0,0%* 0,0%* 10
Wallstent™ 0,0% 14,3% 85,7%*
Zilver® Flex ™ 0,0%* 77,8%% 22,2%

Zilver® PTX® 0,0%* 37,5% 62,5% 8

Total 29,4% 32,4% 38,2% 34

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

Significaciéon segun prueba de likelihood ratio, p<0,001

7.5.4. Retencidn de secreciones

Es resefiable que no se produjo retencion de secreciones en ninguno de los animales sin
stent. Es significativo que en el grupo Wallstent™ no hubo individuos sin retencién de
secreciones y el 57,1% sufrié un severo acimulo de las mismas. En el caso del grupo
Zilver® Flex™, en un elevado porcentaje (66,7%) se observé retencion leve (Tabla 41).

Tabla 41. Retencién de secreciones en la traquea segun el tipo de stent implantado

Sin retencion Retencion leve Retencidn severa n

Sin stent 100,0%* 0,0% 0,0% 10
Wallstent™ 0,0%* 42,9% 57,1%%
Zilver® Flex ™ 22,0% 66,7%* 1M,1%

Zilver® PTX® 50,0% 37,5% 12,5% 8

Total 47,1% 35,3% 17,6% 34

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

Significacidn segtin prueba de likelihood ratio, p<0,001

7.5.5. Reaccion fibrosa laminar

Tras el estudio estadistico se observaron diferencias significativas en los grupos sin stent y
Wallstent™, ya que en el 100% de los individuos se obtuvieron imagenes en las que no se
habian formado bandas fibrosas. En el grupo de sujetos a los que se les implantd un PTX,
se observaron diferencias significativas tanto en los que se aprecié baja concentracién
como en los que tuvieron y alta concentracién de bandas fibrosas (Tabla 42).

Tabla 42. Reaccidn fibrosa laminar en la traquea segun el tipo de stent implantado

Ausencia Baja concentracion  Alta concentracion n

Sin stent 100,0%* 0,0% 0,0% 10
Wallstent™ 100,0%* 0,0% 0,0%

Zilver® Flex ™ 77,8% 11,1% 1,1% 9

Zilver® PTX® 12,5% 37,5%% 50,0%* 8

Total 73,5% 11,8% 14,7% 34

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

Significacién segun prueba de likelihood ratio, p=0,001
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7.5.6. Presencia y localizacién de imagen compatible con granuloma

El dnico grupo en el que se evidenciaron diferencias significativas fue en el que no se
implantd ningun stent, ya que en ninguno de los individuos se observd la aparicién de
granulomas (Tabla 43).

Tabla 43. Aparicidon de imagen compatible con granuloma en la trdquea
segun el tipo de stent implantado

Ausencia Presencia n

Sin stent 100,0%* 0,0%* 10
Wallstent™ 28,6% 71,4% 7
Zilver® Flex ™ 44,4% 55,6% 9
Zilver® PTX® 37,5% 62,5% 8
Total 55,9% 44,1% 34

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

Significacién segin prueba de likelihood ratio, p=0,002

Existieron diferencias significativas en el grupo Zilver® PTX® en la aparicién de
granulomas a nivel intermedio, ya que fue el Unico grupo en el que aparecieron a este
nivel. Sin embargo, aunque no haya diferencias significativas entre grupos, en el
conjunto de los 34 animales fue en las localizaciones proximal (29,4%) y distal (20,6%)
donde se observé mayor porcentaje de aparicion de granulomas en comparacion con el
segmento intermedio (8,8%) (Tabla 44).

Tabla 44. Localizacion del granuloma segun el segmento traqueal

Segmento Sf:l:t Walls_tent"" Zl;::::? zl;l':";:@@) Tc_’tal "
(=0) T @) ey 0P
Proximal 0,0%* 57,1% 33,3% 37,5% 29,4% 0,022
Intermedio 0,0% 0,0% 0,0% 37,5%* 8,8% 0,021
Distal 0,0% 42,9% 33,3% 12,5% 20,6% 0,057

* Valor observado significativamente menor o mayor que el valor esperado (p<0,05) en
funcidn de los residuos tipificados corregidos

**Significacion seguin prueba de likelihood ratio

Aunque en el estudio estadistico sélo aparecieron diferencias significativas en las
localizaciones distal y lateral del grupo sin stent, cabe destacar que la localizacién
predominante de los granulomas en el conjunto de individuos evaluados fue dorsal,
seguido de lateral y ventral (Tabla 45).
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Tabla 45. Localizacién del granuloma en el plano axial

Segmento StS;;t Wallstent™ ZI;:Z::? ZII’I"I")e(r®® Total
(=0) T ) ey 39 P
Dorsal 0,0%* 57,1% 22,2% 50,0% 29,4% 0,012
Ventral 0,0% 42,9% 33,3% 25,0% 23,5% 0,069
Lateral 0,0%* 42,9% 44,4% 25,0% 26,5% 0,039

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

**Significacion segln prueba de likelihood ratio

7.5.7. Grado de estenosis traqueal

Tanto en el grupo sin stent como en el Zilver® Flex™ se aprecidé un porcentaje mayor de
animales sin estenosis que el esperado, siendo menor que éste en el caso de los sujetos
del grupo Wallstent™. El 100% de individuos del grupo Wallstent™ presentd una estenosis
leve, hallazgo que es estadisticamente significativo, al igual que el 25% de animales del
grupo Zilver® PTX® que sufrieron una estenosis severa (Tabla 46). En la Figura 166A se
aprecia la estenosis severa de un individuo del grupo Zilver® PTX®, y su imagen
correspondiente en el estudio TC (Figura 166B).

Tabla 46. Estenosis traqueal segtin el tipo de stent implantado

Sin retencion Estenosis leve Estenosis severa n

Sin stent 100,0%* 0,0% 0,0% 10
Wallstent™ 0,0%* 100,0%* 0,0%

Zilver® Flex ™ 77,8%* 22,2% 0,0% 9

Zilver® PTX® 50,0% 25,0% 25,0%* 8

Total 73,5% 11,8% 14,7% 34

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

Significaciéon segun prueba de likelihood ratio, p<0,001

Figura 166. Imagen endoscdpica (A) y del estudio TC (B) de un individuo del grupo Zilver®
PTX®, en el que se aprecia la estenosis severa. Las flechas sefialan el drea de luz libre
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A nivel proximal fue donde mayor porcentaje de estenosis se observaron (29,4%), siendo
en el caso del grupo Wallstent™ estadisticamente significativo. También aparecieron
diferencias significativas a nivel intermedio del grupo al que se le implantd Zilver® PTX®
(Tabla 47).

Tabla 47. Localizacidn de la estenosis segtin el segmento traqueal

Sin i ® i ®
Segmento  stent Wallsfent"" ZI;::::M le’l':";:'? Tc_;tal %
m0) " (hmg) () (9P
Proximal 0,0%* 85,7%% 11,1% 37,5% 29,4% <0,001
Intermedio 0,0% 14,3% 0,0% 37,5%* 11,8% 0,004
Distal 0,0% 28,6% 11,1% 25,0% 14,7% 0,192

* Valor observado significativamente menor o mayor que el valor esperado (p<0,05) en
funcidn de los residuos tipificados corregidos

**Significacion seguin prueba de likelihood ratio

7.6. Resultados del estudio morfolégico macroscépico

7.6.1. Relacidn del stent respecto a la pared traqueal

Se observd una relacién estadisticamente significativa entre el tipo de stent y el grado
de visualizacién (Tabla 48). Légicamente en el 100% de los animales del grupo sin stent
no se visualizd, ya que no estaba implantado.

En ningudn sujeto del grupo Wallstent™ se visualizé el stent, de manera que este
porcentaje (100%) fue significativamente superior al esperado.

Sin embargo en el 70% de los individuos del grupo Zilver® Flex™ se visualizé el stent a
través de la pared traqueal, y este valor también fue estadisticamente superior a lo
esperado, y ademas en un 10% de los casos se exteriorizd (aunque sin que este valor
fuera estadisticamente inferior a lo esperado).

Este efecto no deseado fue mas acusado dentro del grupo al que se implantd Zilver®
PTX®, ya que se observé que en un 70% de los casos se exteriorizé el stent (siendo esta
frecuencia significativamente superior a lo esperado), y reduciéndose significativamente
la proporcién de individuos en los que tan sélo se visualizé (20%).

Tabla 48. Relacidn del stent respecto a la pared traqueal segun el tipo de stent implantado

No se visualiza Se visualiza Exteriorizacion n

Sin stent 100,0%* 0,0%* 0,0% 10
Wallstent™ 100,0%* 0,0% 0,0% 9
Zilver® Flex ™ 20,0%* 70,0%* 10,0 % 10
Zilver® PTX® 10,0%* 20,0%* 70,0%* 10
Total 56,4% 23,1% 20,5% 39

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

Significacidn seguin prueba de likelihood ratio, p<0,001
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7.6.2. Neovascularizacion

Tras llevar a cabo el estudio del grado de formacién de nuevos vasos macroscépicos
(Tabla 49), se observd que en el 100% de los animales del grupo sin stent no se formaron
nuevos vasos, lo que fue estadisticamente significativo y muestra que sin estimulo
producido por la presencia de un stent, la vascularizacién se mantuvo dentro de Ia
normalidad.

Del mismo modo, fue significativa la elevada frecuencia de individuos del grupo Zilver®
Flex™ (60,0%) en los que tampoco se produjo neovascularizacién, destacando asimismo
la ausencia de sujetos con una severa neoformacién de vasos en este grupo.

Por el contrario, el 77,8% de individuos del grupo Wallstent™ mostraron una severa
neovascularizacién (porcentaje estadisticamente significativo), sin encontrar ningin
animal en el que no se formaran nuevos vasos.

En el caso del grupo Zilver® PTX®, aparecieron diferencias significativas en el grupo que
mostré una ligera neovascularizacion de la traquea, suponiendo el 80,0% de los casos

Tabla 49. Relacidn del stent respecto a la pared traqueal segin el tipo de stent implantado

Sin Neovascularizacion Neovascularizacién
neovascularizacién ligera severa n
Sin stent 100,0%* 0,0%* 0,0% 10
Wallstent™ 0,0%* 22,2% 77,8%% 9
Zilver® Flex ™ 60,0%* 40,0% 0,0 %* 10
Zilver® PTX® 10,0%* 80,0%* 10,0% 10
Total 43,6% 35,9% 20,5% 39

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

Significacidn segun prueba de likelihood ratio, p<0,001

7.6.3. Afectacion del tejido circundante

En el andlisis estadistico de la afectacion del tejido circundante (Tabla 50) no se observé
en ningun animal del grupo sin stent la formacion de las adherencias.

En el grupo sin stent, el porcentaje de individuos en los que no se formaron adherencias
fue mayor de lo esperado (100%), asi como fue menor el porcentaje en el que no se
formaron (0%). De la misma manera ocurre con el grupo Wallstent™, en el que no se
detectaron adherencias en el 66,7% de los individuos.

De igual modo, en el grupo Zilver® PTX® también se observaron diferencias significativas
en los animales de ambos tipos. El porcentaje de animales con adherencias (80,0%) fue
mayor al de los animales sin ellas (20,0%). Al contrario, en el 90% de los individuos del
grupo Zilver® Flex™ no se formaron adherencias.
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Tabla 50. Afectacidn del tejido circundante segtn el tipo de stent implantado

Ausencia de

adherencias
Sin stent 100,0%%
Wallstent™ 66,7%*
Zilver® Flex ™ 90,0%
Zilver® PTX® 20,0%*
Total 69,2%

Presencia de

adherencias n
0,0%* 10
33,3%* 9
10,0% 10
80,0%* 10
30,8% 39

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

Significacién seguin prueba de likelihood ratio, p<0,001

7.7- Resultados del estudio histolégico microscépico

La imagen histoldgica microscépica obtenida en todos los individuos del grupo control sin
stent fue compatible con la normalidad (Figuras 167 y 168).

N — .

Figura 167. Imagen histoldgica de la traquea de un individuo del

grupo control. H-E, 20X

-’

Figura 168. Detalle del epitelio traqueal de un individuo del

grupo control. H-E, 60X
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Tal y como se describe en el apartado 6.4.9.2. de Material y Métodos, se determind el
grado de alteracidon de cada pardmetro en cada sujeto mediante la obtencién de un
indice resultado de la suma de los valores de cada uno de los segmentos traqueales.

7.7-1. Engrosamiento epitelial

7.7-1.1. Engrosamiento epitelial en funcién del segmento traqueal

Tras analizar los resultados de las mediciones (Tabla 51), se observé que, como era
esperable, dentro del grupo al que no se le implantd stent no aparecid
engrosamiento epitelial en ninguna de las localizaciones, garantizando de esta
manera que el agente causal del mismo en el resto de los grupos era la presencia del
stent implantado.

Tabla 51. Grado de engrosamiento del epitelio traqueal

Grado de Sinstent  Wallstent™ Zilver;fn@ Zilver® Total
Segmento engrosa- (n=10) (n=9) Flex PTX® (=) p**
miento (n=10) (n=10)
Ausencia 100,0%* 0,0%* 60,0% 30,0% 48,7%
Ligero 0,0%* 77,8%% 30,0% 40,0% 35,9%
P Moderado 0,0% 1,1% 0,0% 0,0% 2,6% <0,001
Severo 0,0% 11,1% 10,0% 0,0% 5,1%
No valorable 0,0% 0,0% 0,0% 30,0%* 7,7%
Ausencia 100,0%* 0,0%* 75,0% 20,0%* | 48,6%
Ligero 0,0%* 55,6%% 12,5% 40,0% 27,0%
o] Moderado 0,0% 33,3% 12,5% 10,0% 13,5% <0,001
Severo 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
No valorable 0,0% 1,1% 0,0% 30,0%* | 10,8%
Ausencia 100,0%* 55,6% 75,0% 40,0%* | 67,6%
Ligero 0,0% 33,3% 25,0% 20,0% 18,9%
2 Moderado 0,0% 0,0% 0,0% 10,0% 2,7% 0,058
Severo 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
No valorable 0,0% 1,1% 0,0% 30,0%* | 10,8%
Ausencia 100,0%* 1,1%* 75,0% 10,0%* | 48,6%
Ligero 0,0% 55,6% 25,0% 60,0% 35,1%
4 Moderado 0,0% 22,2%* 0,0% 0,0% 5,4% <0,001
Severo 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
No valorable 0,0% 1,1% 0,0% 30,0%* | 10,8%
Ausencia 100,0%* 1,1%% 60,0% 10,0%* | 46,2%
Ligero 0,0%* 55,6% 40,0% 60,0% 38,5%
D Moderado 0,0% 33,3%* 0,0% 20,0% 12,8% | <0,001
Severo 0,0% 0,0% 0,0% 10,0% 2,6%
No valorable 0,0% 0,0% 0,0% 40,0%* | 10,3%

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

**Significacion segln prueba de likelihood ratio
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En el grupo Wallstent™, cabe destacar que tanto en el segmento proximal al stent,
como en el segmento a 0 cm de éste, no hubo ningln individuo en el que no se
apreciara engrosamiento epitelial, siendo ligero en un 77,8% de los casos en el
segmento proximal. En el segmento a 0 ¢cm, el 55,6% de los casos presentaron un
engrosamiento ligero, siendo moderado en el 33,3%. Sin embargo, hubo individuos sin
alteracion del grosor en el resto de localizaciones. En un 55,6% de los casos del
segmento a 2 cm, y en un 11,1% de los sujetos tanto en el segmento a 4 cm como en el
segmento distal. En estos dos ultimos segmentos el mayor grado de engrosamiento
que se observd fue moderado, en el 22,2% de los animales en el segmentoa 4 cmy en
el 33,3% en el segmento distal.

En el grupo al que se le implanté Zilver® Flex™ no se observaron diferencias
significativas respecto al resto de grupos en ninguno de los segmentos estudiados.
No obstante, es resefiable que un alto porcentaje de individuos, no mostré
incrementos del grosor del epitelio traqueal (60% en el segmento proximal y distal,
75% en los segmentos a 0 cm, 2 cm y 4 ¢cm). Los individuos en los que se desarrollé el
engrosamiento del epitelio, éste fue ligero, a excepcion del 10% de los individuos en el
extremo proximal al stent, en los que fue severo y el 12,5 % del segmento a 0 cm en
los que fue moderado.

En el grupo al que se le implanté un Zilver® PTX®, cabe destacar que el porcentaje de
individuos en los que no fue valorable en grado de engrosamiento por destruccion
del epitelio es estadisticamente significativo en todos los segmentos (30% en los
segmentos proximal, a 0 cm, a 2 cm y a 4 cm y 40% en el segmento distal). No
obstante, en todos los segmentos hubo individuos que no mostraron alteraciones del
grosor epitelial (30% en el extremo proximal, 20% a 0 cm, 40% a2 cmy 10%a 4 cmy
distalmente). En caso de producirse incremento del grosor, éste fue ligero o
moderado, excepto en el 10% del segmento distal que fue severo.

7.7.1.2. indice de engrosamiento epitelial

Se apreciaron diferencias significativas en funcién del grupo (Tabla 52). Légicamente,
en el grupo al que no se le implantdé stent no se formdé engrosamiento, siendo
significativamente diferente a los demas.

Tabla 52. Indice establecido para engrosamiento epitelial

n Media = DE min Max
Sin stent 10 0,00 * 0,00° 0 0
Wallstent™ 8 5,50 £ 1,77° 3 8
Zilver® Flex™ 8 2,13 +2,75° 0 8
Zilver® PTX® 6 3,67 £ 1,21° 2 5
Total 32 2,59 £2,70 o 8

Significacion segun test de Kruskal-Wallis, p<0,001

Valores con superindices iguales indican que no hay diferencias significativas
segun prueba U de Mann-Whitney
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No se apreciaron diferencias significativas entre el grupo Zilver® Flex™ y Zilver®
PTX®, aunque fue mayor el segundo. Sin embargo el valor obtenido para el grupo
Wallstent™ fue significativamente superior al resto.

Por lo tanto el grosor de la estenosis fue de manera ascendente: Sin stent, Zilver®
Flex™, Zilver® PTX® y Wallstent™.

7.7-2. Engrosamiento subepitelial

7.7-2.1. Engrosamiento subepitelial en funcién del segmento traqueal

Tras el estudio estadistico, aparecieron diferencias significativas entre grupos en
todos los segmentos (Tabla 53).

Tabla 53. Grado de engrosamiento subepitelial

q i ® i ®
Grado de Sinstent Wallstent™ Z|Ivel;vI Zilver Total
Segmento  engrosa- _ (n=9) Flex PTX® _ p**
miento (=) =9 (n=10) (n=10) (n=39)
Ausencia 100,0%* 0,0%* 70,0% 60,0% 59,0%
Ligero 0,0% 33,3%* 10,0% 10,0% 12,8%
P 0,001
Moderado 0,0% 44,4%% 20,0% 20,0% 20,5%
Severo 0,0% 22,2% 0,0% 10,0% 7,7%
Ausencia 100,0% 1,1%* 37,5%% 40,0% 48,6%
Ligero 0,0% 11,1%%* 50,0% 50,0% 27,0%
0 <0,001
Moderado 0,0% 55,6% 12,5%* 0,0% 16,2%
Severo 0,0% 22,2% 0,0% 10,0% 8,1%
Ausencia 90,0%* 22,2%% 62,5% 50,0% 56,8%
Ligero 10,0% 66,7%* 37,5% 20,0% 32,4%
2 0,043
Moderado 0,0% 11,1% 0,0% 10,0% 5,4%
Severo 0,0% 0,0% 0,0% 20,0%* 5,4%
Ausencia 100,0%* 22,2%% 75,0% 50,0% 62,2%
Ligero 0,0% 55,6% 25,0% 40,0% 29,7%
4 0,007
Moderado 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Severo 0,0% 22,2% 0,0% 10,0% 8,1%
Ausencia 100,0%* 22,2%% 80,0% 50,0% 64,1%
Ligero 0,0% 22,2% 10,0% 30,0% 15,4%
0,007
Moderado 0,0% 22,2% 10,0% 20,0%  12,8% ’
Severo 0,0% 33,3%* 0,0% 0,0% 7,7%

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

**Significacion segun prueba de likelihood ratio

El grupo al que se le implantd un Wallstent™ fue el que menor porcentaje de animales
sin alteracién del tejido subepitelial presentd, de manera que en el extremo proximal,
todos sufrieron incremento del grosor de esta region, un 88,9% a 0 cm, y un 77,8% en
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el resto de localizaciones. El grado de engrosamiento observado varié entre todos los
grados posibles, siendo resefiable la aparicion de engrosamiento severo en todos los
segmentos a excepciéon de a2 cm.

Un alto porcentaje de individuos del grupo Zilver® Flex™ no sufrié alteracién del
tejido subepitelial en todos los segmentos excepto a 0 cm (70% en el segmento
proximal, 37,5% a 0 cm, 62,5% a2 cm, 75% a 4 cmy 80 % en el segmento distal). En los
casos en los que esta regidn se engrosd, lo hizo de forma ligera o en menor
proporcién de forma moderada, sin llegar en ningtin caso a ser severa.

En el grupo Zilver® PTX®, aproximadamente la mitad de los individuos no sufrieron
alteracion subepitelial. No obstante, hubo casos en todos los segmentos en los que
este engrosamiento fue severo (10% en todos los segmentos, excepto el 20% en el
segmento a 2 cm), asi como casos de engrosamiento ligero y moderado.

7.7-2.2. indice de engrosamiento subepitelial

Se observaron diferencias significativas entre todos los grupos estudiados, salvo
entre el grupo sin stent y el Zilver® Flex™, asi como entre Zilver® PTX® y Zilver® Flex™
(Tabla 54).

El grupo que mayor engrosamiento subepitelial presenté fue el Wallstent™, seguido
del Zilver® PTX® y después Zilver® Flex™.

Tabla 54. Indice establecido para engrosamiento subepitelial

n Media + DE min Max
Sin stent 10 0,10 £ 0,32° 0 1
Wallstent™ 9 7,56 +2,7° 4 11
Zilver® Flex ™ 8 2,38 £2,83% 0 7
Zilver® PTX® 10 4,00 * 3,74 0 12
Total 37 3,46 + 3,79 0] 12

Significacion segun test de Kruskal-Wallis, p<0,001

Valores con superindices iguales indican que no hay diferencias significativas
segun prueba U de Mann-Whitney

7.7.3. Alteracion epitelial

7.7-3.1. Alteracion epitelial en funcién del segmento traqueal

Se valord el estado del epitelio traqueal de cada una de las muestras obtenidas para
evaluar el grado de alteracidn, y se observé que como era esperable, en ninguin caso
del grupo sin stent se observd alteracién del epitelio traqueal (Tabla 55).

En el grupo al que se le implanté Wallstent™, se produjo alteracién el epitelio de
todos los individuos en todos los segmentos, salvo en el 11,1% de las muestras
obtenidas a 2 cm. Cabe destacar que en este segmento traqueal no se produjeron
alteraciones severas, a diferencia del resto de segmentos (en el 22,2% de los casos en
el extremo proximal, 33,3% a 0 cm, 11,1% a 4 cm y en el extremo distal). De manera que
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en el centro del stent, la alteracién epitelial fue menor que en el resto de
localizaciones.

Tabla 55. Alteracidn epitelial en funcién del segmento traqueal

Sin ilver® ilver®

Segmento (e-l;agcl"zsc:f stent WaIIs_tentT"" Z;::::M ZILI':;r@ Total p**
miento (n=10) (n=9) (n=10) (n=10) (n=39)
Ausencia 100,0%* 0,0%* 30,0% 0,0%* 33,3%
Ligero 0,0%* 44,4% 50,0%* 10,0% 25,6%

P Moderado 0,0%* 33,3% 20,0% 50,0%* | 25,6% | <0,001
Severo 0,0% 22,2%% 0,0% 0,0% 5,1%
No valorable 0,0% 0,0% 0,0% 40,0%* | 10,3%
Ausencia 100,0%* 0,0%* 37,5% 0,0%* 48,6%
Ligero 0,0% 11,1% 50,0%% 20,0% 35,1%

o} Moderado 0,0%* 44,4% 0,0% 50,0%* | 18,9% | <0,001
Severo 0,0% 33,3%* 12,5% 0,0% 10,8%
No valorable 0,0% 1,1% 0,0% 30,0%* | 10,8%
Ausencia 100,0% 1,1%* 50,0% 0,0%* 40,5%
Ligero 0,0% 22,2% 37,5% 20,0% 18,9%

2 Moderado 0,0%* 44,4% 12,5% 40,0% 24,3% | <0,001
Severo 0,0% 0,0% 0,0% 10,0% 2,7%
No valorable 0,0% 22,2% 0,0% 30,0%* | 13,5%
Ausencia 100,0%* 0,0%* 37,5% 0,0%* 35,1%
Ligero 0,0%* 22,2% 62,5%* 30,0% 27,0%

4 Moderado 0,0%* 55,6%* 0,0% 40,0% 24,3% | <0,001
Severo 0,0% 11,1% 0,0% 0,0% 2,7%
No valorable 0,0%* 1,1% 0,0% 30,0%* | 10,8%
Ausencia 100,0% 0,0%* 30,0% 0,0%* 33,3%
Ligero 0,0% 33,3% 40,0% 20,0% 23,1%

D Moderado 0,0% 55,6%% 20,0% 20,0% 23,1% | <0,001
Severo 0,0% 1,1% 10,0% 0,0% 5,1%
No valorable 0,0% 0,0% 0,0% 60,0%* | 15,4%

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

**Significacion segun prueba de likelihood ratio

El grupo Zilver® Flex™ es el Unico grupo en el que hubo muestras que no mostraron
alteracién del epitelio en ninguna localizacién (30% de las muestras del segmento
proximal, 37,5% a 0 cm y 4 cm, 50,0% a 2 cm y 30,0% en el extremo distal). Las
alteraciones observadas no fueron severas en ningun caso, a excepcién del 12,5% de
los casos a 0 cm. En ningun caso hubo destruccidn del epitelio que impidiera estudiar
la celularidad epitelial. En el centro del stent fue donde se produjo menor alteracién.
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En el grupo Zilver® PTX® cabe destacar que en todos los segmentos estudiados se
observd alteracién o destruccion epitelial. Se produjo una moderada alteracion del
epitelio en el 50% de las muestras valoradas de los segmentos proximal y o cm.
Alteracion severa sdélo se observé en el 10% del segmento a 2 ¢cm, sin embargo es
significativo el alto porcentaje de animales respecto a los demas grupos en los que no
se pudo valorar el grado de alteracién por la destruccién del epitelio (40% en el
segmento proximal, 30% a 0 cm, 2 cmy 4 cm, y en el 60% de los casos en el segmento
distal).

7.7.3.2. indice de alteracién epitelial

Se observaron diferencias significativas segun el tipo de stent (Tabla 56). En el caso
del grupo sin stent, no hubo alteracién del epitelio, de forma que hubo diferencias
significativas con el resto de stents.

El grupo Zilver® PTX® fue el que presentd mayor alteracion epitelial, sin ser
estadisticamente significativo respecto al grupo Wallstent™, pero si con el resto.

Tabla 56. indice establecido para alteracidn epitelial

n Media + DE min Max
Sin stent 10 0,00% 0,00° 0 0
Wallstent™ 9 10,11 % 3,10° 5 15
Zilver® Flex™ 8 4,25 % 3,54 ¢ 0 11
Zilver® PTX® 10 12,9 5,36° 7 20
Total 37 6,86 * 6,25 o 20

Significacién segin test de Kruskal-Wallis, p<0,001

Valores con superindices iguales indican que no hay diferencias significativas
segun prueba U de Mann-Whitney

7.7-4. Metaplasia escamosa

7.7-4.1. Metaplasia escamosa en funcién del segmento traqueal

Se observaron diferencias significativas entre grupos en todos los segmentos
estudiados (Tabla 57). En el grupo al que no se le implanté stent, no aparecié
metaplasia escamosa en ningun caso.

El grupo Wallstent™ fue el que mayor porcentaje de casos hubo con metaplasia
escamosa, siendo significativamente superior en todos los segmentos (77,8% en el
segmento proximal, 88,9% a 0 cm, 55,6% a 4 cm y distalmente), salvo a 2 cm del stent
(22,2%), en el que fue el grupo Zilver® PTX® el que mostré mayor proporcién (40%).
Por lo tanto, en el grupo Wallstent™ se observé mayor presencia de metaplasia en los
extremos del stent, sobre todo proximalmente, que en el centro del mismo.

En el grupo Zilver® Flex™, no se observd metaplasia escamosa, a excepcién del 25% de
los casos del segmento a 4 cm.

Tesis Doctoral Carolina Serrano Casorran m
[



En el grupo Zilver® PTX® hubo presencia de células metaplasicas en todas las
localizaciones (30% en los extremos proximal y distal, 50% a 0 cm y 20% a 4 c¢m),
aunque en menor proporcién que en el grupo Wallstent™, salvo en el segmento
central (40%). De manera, que en este grupo, donde mayor proporcién de metaplasia
se produjo fue en la zona central y a 0 cm.

Tabla 57. Presencia de metaplasia escamosa
Zilver®  Zilver®

Segmento  notent  Wallstent™ o prxe TOR e
(n=10) (n=9) (n=10)  (n=t0) ("=39)
P 0,0% 77,8%% 0,0% 30,0% 25,6% <0,001
o] 0,0% 88,9%* 0,0% 50,0% 35,1% <0,001
2 0,0% 22,2% 0,0% 40,0%* 16,2% 0,020
4 0,0% 55,6%* 25,0% 20,0% 24,3% 0,021
D 0,0% 55,6%* 0,0% 30,0% 20,5% 0,002

* Valor observado significativamente menor o mayor que el valor esperado (p<0,05) en funcién de
los residuos tipificados corregidos
**Significacion segtin prueba de likelihood ratio

7.7.4.2. indice de metaplasia escamosa

Se observaron diferencias significativas entre todos los grupos con stent, siendo el
grupo Wallstent™ el que la presentd con mayor frecuencia, seguido por el Zilver®
PTX® y por ultimo el Zilver® Flex™, que no mostrd diferencias significativas con el
grupo sin stent (Tabla 58).

Tabla 58. indice establecido para metaplasia escamosa

n Media = DE min Max
Sin stent 10 0,00% 0,00° 0 0
Wallstent™ 9 3,00+ 1,41° 1 5
Zilver® Flex ™ 8 0,25 % 0,467 ) 1
Zilver® PTX® 10 1,70% 1,70° 0 4
Total 37 1,24 +1,64 0 5

Significacidn segun test de Kruskal-Wallis, p<0,001

Valores con superindices iguales indican que no hay diferencias significativas
segun prueba U de Mann-Whitney

7.7.5. Neovascularizaciéon

7.7.5.1. Neovascularizacién en funcién del segmento traqueal

Una vez realizado el estudio estadistico se obtuvieron los resultados reflejados en la
Tabla 59.

En ningun caso se percibié un incremento de la neovascularizacion en los individuos

del grupo al que no se le implantd stent.
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El grupo que presenté mayor proporcion de individuos sin aumento del nimero de
vasos fue el Zilver® Flex™ (80% proximal y distal, 75% a 0 cm, 87,5% a 2 cm y 100% a
4 cm)y en caso de presentarlo fue ligero, seguido del Zilver® PTX® (0% proximal, 30%
aocm, 40%az2y4cmy 50 % distal), y por dltimo el Wallstent™ (33,3% proximal y
distal, 11,1% a 0 y 2 cm, y 22,2% a 4 cm).

Es significativamente superior el porcentaje de animales del grupo Wallstent™ que
sufrié una severa neovascularizacion respecto al resto de los grupos, observandose
en todos los segmentos. En el grupo Zilver® Flex™, en caso de percibirse, la
neovascularizacion fue ligera.

En el grupo Zilver® PTX®, el porcentaje de animales que sufrieron neovascularizacién
ligera respecto al resto de grupos fue significativamente superior en todos los
segmentos (80% proximal, 60% a 0 y 4 cm y 50% distalmente) menos el central (60%),
debido a que en la mayoria de los casos en los que se formaron nuevos vasos fue de
forma ligera.

Tabla 59. Neovascularizacién

Grado de Sin Zilver® Zilver®

Segmento neovascula- stent Wallstent™ Flex™ PTX® ez p**
rizacion (n=10) (n=9) (n=10)  (n=10) (n=39)
Ausencia 100,0%* 33,3% 80,0% 0,0%* 53,8%

P Ligero 0,0%* 33,3% 20,0%  80,0%*  33,3% @ <0,001
Severo 0,0% 33,3%* 0,0% 20,0% 12,8%
Ausencia 100,0%* 1,1%* 75,0% 30,0% 54,1%

o} Ligero 0,0%* 33,3% 25,0% 60,0%*  29,7% = <0,001
Severo 0,0% 55,6%* 0,0% 10,0% 16,2%
Ausencia 100,0%* 11,1%* 87,5% 40,0% 59,5%

2 Ligero 0,0%* 66,7%* 12,5% 60,0% 35,1% | <0,001
Severo 0,0% 22,2%% 0,0% 0,0% 5,4%
Ausencia 100,0%* 22,2%% 100,0%*  40,0% 64,9%

4 Ligero 0,0%* 33,3% 0,0% 60,0%*  24,3% = <0,001
Severo 0,0% 44,4%% 0,0% 0,0%* 10,8%
Ausencia 100,0%* 33,3%* 80,0% 50,0% 66,7%

D Ligero 0,0%* 33,3% 20,0% 50,0%*  25,6% | 0,003
Severo 0,0% 33,3%* 0,0% 0,0% 7,7%

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

**Significacion segun prueba de likelihood ratio

7.7.5.2. indice de neovascularizacién

Con los resultados obtenidos se efectud el estudio estadistico (Tabla 60).

Se observaron diferencias significativas entre todos los grupos con stent. La
neovascularizacién observada en el grupo Wallstent™ fue estadisticamente superior
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al resto, seguida por el grupo Zilver® PTX® y por Ultimo el Zilver® Flex™. Entre este
ualtimo y el grupo sin stent no hubo diferencias significativas.

Tabla 60. indice establecido para neovascularizacién

n Media = DE min Max
Sin stent 10 0,00% 0,00° ) 0
Wallstent™ 9 5,78 £1,86 b 3 9
Zilver® Flex ™ 8 0,88 £1,35° 0 3
Zilver® PTX® 10 3,70+ 1,70° 1 6
Total 37 2,59 +2,69 o 9

Significacién segln test de Kruskal-Wallis, p<0,001
Valores con superindices iguales indican que no hay diferencias significativas
segun prueba U de Mann-Whitney

7.7-6. Inflamacion aguda

7.7-6.1. Inflamacién aguda en funcién del segmento traqueal

Tras la valoracidn del tipo y grado de inflamacién en caso de existir, se observé que
ninguno de los sujetos del grupo sin stent mostré reaccién inflamatoria aguda en la

pared traqueal en ninguno de los niveles (Tabla 61).

Tabla 61. Inflamacidén aguda

q i ® i ®
Segment Grado de Sinstent Wallstent™ ZIIVGI:M Zilver Total »
° engrosa- 115) (n=9) Flex PTX® =) P
miento n= (n=10) (n=10) =39
Ausencia 100,0% 66,7% 90,0% 100,0% | 89,6%
Ligera 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
0,203
Moderada 0,0% 22,2% 10,0% 0,0% 7,7%
Severa 0,0% 1,1%* 0,0% 0,0% 2,6%
Ausencia 100,0% 44,4%% 75,0% 90,0% 78,4%
Ligera 0,0% 33,3%%* 25,0% 0,0% 13,5%
0 0,023
Moderada 0,0% 22,2% 0,0% 10,0% 8,1%
Severa 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Ausencia 100,0% 55,6%% 87,5% 90,0%* | 83,8%
Ligera 0,0% 33,3%* 12,5% 0,0% 10,8%
2 0,087
Moderada 0,0% 11,1% 0,0% 10,0% 5,4%
Severa 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

* Valor observado significativamente menor o mayor que el valor esperado (p<0,05) en funcién de los
residuos tipificados corregidos
**Significacion seglin prueba de likelihood ratio
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Tabla 61 (continuacién). Inflamacién aguda
Zilver®  Zilver®

Grado de .
Sinstent  Wall ™ Total
Segmento  engrosa- (n=10) a(ns_te)nt Flex™ PTX® (n=39) p**
miento n= =9 (n=10) (n=10) n=39
Ausencia 100,0% 44,4% 87,5% 80,0% 78,4%
Ligera 0,0% 33,3% 12,5% 0,0% 10,8%
4 0,061
Moderada 0,0% 11,1%* 0,0% 20,0% 8,1%
Severa 0,0% 11,1% 0,0% 0,0% 2,7%
Ausencia 100,0% 66,7%* 90,0% 100,0% | 89,7%
Ligera 0,0% 0,0% 10,0% 0,0% 2,6%
D 0,195
Moderada 0,0% 11,1% 0,0% 0,0% 2,6%
Severa 0,0% 22,0%% 0,0% 0,0% 5,1%

* Valor observado significativamente menor o mayor que el valor esperado (p<0,05) en funcién de los

residuos tipificados corregidos
**Significacion segun prueba de likelihood ratio

El grupo Wallstent™ es el que menor proporcién de animales sin inflamacién presenté
en todas las localizaciones, siendo significativamente inferior a 0 cm (44,4%), 2 cm

(55,6%) y distal (66,7%). Fue el tnico grupo en el que hubo inflamacién de grado
severo, aunque en un bajo porcentaje de individuos (11,1% en el segmento proximal y a
4 cm y 22,2% en el extremo distal). Hubo ademas muestras en las que se observé

inflamacidn ligera y moderada.

Entre los animales del grupo Zilver® Flex™ hubo un bajo nimero que sufrié
inflamacién aguda, y en caso de aparecer fue de forma ligera en todos los segmentos

(25%a0cm,12,5% a2 cmy 4 cmy 10% en el extremo distal).

En ninguno de los animales del grupo Zilver® PTX® hubo reaccién inflamatoria aguda
salvo una baja proporcién en el segmento a 0 cm, a 2 cmy 4 cm (10%, 10% y 20% de los
casos respectivamente) y en éstos fue una reaccion moderada

7.7.6.2. indice de inflamacién aguda

Se apreciaron diferencias significativas entre el grupo Wallstent™ y el resto, de
manera que este grupo presenté mayor grado de inflamacién aguda que los demas

grupos (Tabla 62).

Tabla 62. indice establecido para inflamacién aguda

n Media = DE min Max
Sin stent 10 0,00+ 0,00° 0 0
Wallstent™ 9 3,89 * 4,60° 0 13
Zilver® Flex ™ 8 0,88  2,10° 0 6
Zilver® PTX® 10 0,80 £1,93° 1 6
Total 37 1,35 + 2,96 o 13

Significacidn segun test de Kruskal-Wallis, p<0,001
Valores con superindices iguales indican que no hay diferencias significativas
segun prueba U de Mann-Whitney
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7.7.7. Inflamacidén crénica

7.7.7-1. Inflamacidn crénica en funcién del segmento traqueal

Del mismo modo se evalud el grado de inflamacién crénica (Tabla 63), y en una
ocasion mas en ninguno de los animales del grupo sin stent se aprecid inflamacion
crénica.

Tabla 63. Inflamacién crénica

q i ® i ®
Grado de Sinstent Wallstent™ Z|Ivel;M Zilver Total
Segmento  engrosa- _ (n=9) Flex PTX® ~ p**
miento (=0g) =9 (n=10) (n=10) (n=39)
Ausencia 100,0%* 44,4% 40,0% 0,0%* 46,2%
Ligera 0,0%* 22,2% 60,0%* 30,0% 28,2%
p <0,001
Moderada 0,0% 22,2% 0,0% 60,0%* | 20,5%
Severa 0,0% 11,1% 0,0% 10,0% 5,1%
Ausencia 100,0%* 55,6% 50,0% 10,0%* | 54,1%
Ligera 0,0%* 22,2% 50,0% 50,0% 29,7%
0 <0,001
Moderada 0,0% 22,2% 0,0% 40,0%* | 16,2%
Severa 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Ausencia 100,0%* 44,4% 25,0% 10,0% 45,9%
Ligera 0,0%* 33,3% 75,0% 60,0% 40,5%
2 <0,001
Moderada 0,0% 22,2% 0,0% 30,0% 13,5%
Severa 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Ausencia 100,0%* 55,6% 37,5% 20,0%% | 54,1%
Ligera 0,0%* 33,3% 62,5% 30,0% 29,7%
4 <0,001
Moderada 0,0% 1,1% 0,0% 50,0%* | 16,2%
Severa 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Ausencia 100,0%* 33,3% 50,0% 10,0%* | 48,7%
Ligera 0,0%* 33,3% 50,0% 30,0% 28,2%
D <0,001
Moderada 0,0% 33,3% 0,0% 50,0%* = 20,5%
Severa 0,0% 0,0% 0,0% 10,0% 2,6%

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

**Significacion segun prueba de likelihood ratio

Del grupo Wallstent™, aproximadamente el 50% de los individuos mostraron
inflamacién crénica, tanto de grado ligero como moderado, apareciendo de forma
severa en un 11,1% de las muestras del segmento proximal.

En el grupo Zilver® Flex™, todos los animales que presentaron inflamacién crénica
fue de manera ligera (60% de los casos del segmento proximal, 50% a 0 cm vy distal,
75% a2 cmy 62,5% a 4 cm) En el resto de los casos no se observé una imagen
compatible con inflamacidn crénica.
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El grupo Zilver® PTX® fue en el que hubo menor proporcidn de animales sin
inflamacién crénica (0% en el segmento proximal, 10% a 0 cm, 2 cm y distalmente, y
20% a 4 cm). Asimismo, fue significativamente superior el porcentaje de animales
respecto a los demds grupos, que sufrieron una inflamacién crénica moderada en
todos los segmentos salvo en el central (60% en el proximal, 40% a 0 cm, 30%a2cmy
50% a 4 cm y distalmente). Ademads, el 10% de los animales padecieron inflamacién
crénica severa en el segmento tanto proximal como distal.

7.7.7.2. indice de inflamacién crénica

Una vez obtenidos los resultados de los diferentes grupos se realizd el estudio
estadistico (Tabla 64), y en el examen del grado de inflamacién crénica de las
muestras, se observaron diferencias significativas entre los grupos.

El grupo sin stent resulté estadisticamente inferior al resto, puesto que en ningun
caso aparecieron células inflamatorias. Sin embargo, el grupo Zilver® PTX® fue
estadisticamente superior al resto, siendo el grupo en el que la inflamacién crénica se
manifestd de forma mas acusada.

Entre los grupos Zilver® Flex™ y Wallstent™ no se observaron diferencias
significativas, pero si con el resto. Estos grupos mostraron un grado intermedio de
inflamacidn crénica.

Tabla 64. indice establecido para inflamacién aguda

n Media + DE min Max
Sin stent 10 0,00+ 0,00° 0 0
Wallstent™ 9 4,00 * 3,64° 0 10
Zilver® Flex™ 8 2,88 *2,10° 0 5
Zilver® PTX® 10 7,20 +1,68¢ 4 9
Total 37 3,54 * 3,44 o] 10

Significacion segun test de Kruskal-Wallis, p<0,001

Valores con superindices iguales indican que no hay diferencias significativas
segun prueba U de Mann-Whitney

7.7.8. Presencia de granulomas

7.7-8.1. Presencia de granulomas en funcién del segmento traqueal

Sélo existieron diferencias significativas entre los grupos en el segmento proximal al
stent (Tabla 65), ya que en el caso del grupo Wallstent™, la proporcién del animales
en los que aparecié un granuloma fue significativamente superior al resto y por tanto,
menor el porcentaje de animales sin granuloma.

Como era esperable, no aparecié ningln granuloma en los sujetos del grupo sin stent.

En el grupo Wallstent™ fue donde mayor proporcién de animales sufrieron
granulomas, apareciendo en todos los segmentos (Figura 169) a excepcién del central
(44,4% de los casos en el segmento proximal al stent, 11,1% en el segmento a 0 cm,
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4 cmy 33,3% en el segmento distal), de manera que en los extremos, sobre todo en el
proximal fue donde mayor prevalencia de granulomas hubo. Ademéds, fue el Unico
grupo en el que se aprecio mdas de un granuloma en un mismo segmento, y ocurrid
distalmente al stent (11,1%).

Figura 169. Imagen histoldgica del segmento 0 de un individuo
del grupo Wallstent™. Se observa una célula gigante
multinucleada tipica de granuloma a cuerpo extrafio. H-E, 60X

Tabla 65. Presencia de granulomas

Segmento S;;gi? Sinstent Wallstent™ ZF'I':';? Z:,l_‘r’;zf Total pe
miento (=13) (n=9) (n=10)  (n=10) (n=39)
Ausencia 100,0% 55,6%* 100,0% 100,0% | 89,7%
P Uno 0,0% 44,4%* 0,0% 0,0% 10,3% 0,004
Mas de uno 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Ausencia 100,0% 88,9% 100,0% 90,0% 94,6%
0 Uno 0,0% 1,1% 0,0% 10,0% 5,4% 0,427
M3s de uno 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Ausencia 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0%
2 Uno 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% nc
Mds de uno 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Ausencia 100,0% 88,9% 87,5% 87,5% 91,9%
4 Uno 0,0% 1,1% 12,5% 12,5% 8,1% 0,569
Mas de uno 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Ausencia 100,0% 66,7% 90,0% 90,0% 87,2%
D Uno 0,0% 22,2% 10,0% 10,0% 10,3% 0,360
M3s de uno 0,0% 1,1% 0,0% 0,0% 2,6%

* Valor observado significativamente menor o mayor que el valor esperado (p<0,05) en funcién de los
residuos tipificados corregidos
**Significacion segun prueba de likelihood ratio
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En el grupo Zilver® Flex™ se observd granuloma en una baja proporcién de animales
en los segmentos distal (10%) y a 4 cm (12,5%), es decir, en la region distal del stent y el
tejido adyacente. Sin embargo no aparecieron ni en la region proximal ni central.

En el grupo Zilver® PTX®, al igual que en el resto de los grupos, no hubo granulomas
en la region central del stent. Estos aparecieron en baja proporcién en el segmento 0
(a 4 cm y distalmente al stent)

7.7-8.2. Indice de presencia de granulomas
El grupo Wallstent™ fue estadisticamente superior al resto en cuanto a formacién de

granulomas. En el resto de los grupos la presencia de los mismos fue inferior (Tabla 66).

Tabla 66. indice establecido para granuloma

n Media = DE min Max
Sin stent 10 0,00+ 0,00° 0 0
Wallstent™ 9 1,11 £ 0,78° 0 2
Zilver® Flex ™ 8 0,25 * 0,70° 0 2
Zilver® PTX® 10 0,30 + 0,67° 0 2
Total 37 0,41+ 0,72 0 10

Significacion segun test de Kruskal-Wallis, p<0,001

Valores con superindices iguales indican que no hay diferencias significativas
segun prueba U de Mann-Whitney

7.7.9. Otros hallazgos

En el estudio histolégico microscépico cabe destacar que en el grupo Zilver® PTX® se
observaron casos en los que el stent habia atravesado el cartilago traqueal (Figuras 170 y
171) o la membrana posterior (Figura 172).
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Figura 170. Imagen histoldgica de un corte transversal de la  Figura 171. Imagen histoldgica del

trdquea de un individuo del grupo Zilver® PTX®, en el que el segmento 2 de un individuo del

stent ha atravesado el cartilago grupo Zilver® PTX® en la que se
observa que el stent ha atravesado
el cartilago. H-E, 2X

Tesis Doctoral Carolina Serrano Casorran 137
[



Figura 172. Imagen histoldgica del segmento 2 de un individuo
del grupo Zilver® PTX® en la que se observa que el stent no ha
atravesado el cartilago, pero si la membrana posterior. H-E, 2X

7.8. Correlacion de los resultados y concordancia de las pruebas
diagnésticas

7.8.1. Correlacion entre el mismo parametro valorado en diferentes pruebas
diagndsticas

Se estudid la correlacién entre el valor obtenido en diferentes pruebas diagndsticas para
un mismo pardmetro (Tabla 67).

Tabla 67. Correlacidn entre el mismo parametro valorado en diferentes pruebas diagndsticas

Parametro Pruebas diagnésticas n P P’ p

Histologia microscépica

Neovascularizacién 37 0,861 0,743 <0,001

Estudio macroscépico

Histologia microscdpica

Inflamacién aguda y crénica 32 0,824 0,679 <0,001

Endoscopia

Histologia microscdpica

Presencia de granuloma 32 0,331 0,109 0,064

Endoscopia

Histologia microscdpica

Presencia de granuloma ,
TCdia 90

23  -0,033 0,011 0,880

Histologia microscdpica

Engrosamiento
& TCdiag9o

23 0,830 0,689 <0,001

p : Coeficiente de correlacién de Spearman; p’: Coeficiente de determinacién

Se detectd correlacion positiva en los siguientes pardmetros:

- Neovascularizacidn observada en el estudio macroscdpico e histolégico en un 74,3%
- Inflamacién observada en el estudio histoldgico y endoscépico en un 67,9%

- Engrosamiento observado en histologia y en el estudio TC a dia 90 en un 68,9%
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Sin embargo no fue estadisticamente significativa la correlacién en la presencia de
granuloma valorada en distintas pruebas diagndsticas.

7.8.2. Correlaciéon entre diferentes parametros

Ademas se hizo un estudio de la correlacidn de diferentes parametros que podrian estar
relacionados, medidos con diferentes técnicas diagndsticas (Tabla 68).

Tabla 68. Correlacidén entre distintos pardmetros
Resultados diagndsticos estudiados n P P P

Relacién entre stent y pared traqueal (estudio

macroscépico) 37 0,143 0,020 0,398
Alteracion epitelial (histologia microscépica)
Alteracion epitelial (histologia microscépica)

L . . . 32 0,523 0,273 0,002
Retencién de secreciones (endoscopia)

Neovascularizacién (estudio macroscdpico)

0,38 0,1 0,02
Congestién (endoscopia) 34 384 47 5

Neovascularizacién (histologia microscépica)

2 0,530 0,281 0,002
Congestién (endoscopia) 3 >3
Engrosamiento epitelial (histologia microscdpica
& . 3 P ( & pica) 22 0,849 0,721  <0,001
Estenosis (TC dia 90)
Engrosamiento (TC a dia 90)
23 0,770 0,593 <0,001

Inflamacién aguda y crénica (histologia microscdpica)

p : Coeficiente de correlacién de Spearman; p’: Coeficiente de determinacidn

Existid correlacién positiva entre los siguientes parametros:

- Alteracidn epitelial en el estudio histolédgico microscdpico y retencidn de secreciones
observadas en el estudio endoscdpico en el 27,3%

- Neovascularizacién del estudio macroscdpico y congestion detectada en el estudio
endoscépico en el 14,7%

- Neovascularizacion del estudio histoldgico microscépico y congestidn detectada en el
estudio endoscdpico en el 28,1%

- Engrosamiento epitelial del estudio histoldgico microscdpico y estenosis detectada
en el estudio TC a dia 90 en el 72,1%

- Engrosamiento observado en el estudio TC a dia 90 y la inflamacidn detectada en el
estudio histolégico microscdpico en el 59,3%

7.8.3. Concordancia de las pruebas diagnésticas

Al valorar la presencia de estenosis traqueal, el grado de concordancia entre las
diferentes pruebas diagndsticas empleadas fue variable. La concordancia fue escasa
entre tomografia computarizada y las otras dos técnicas utilizadas (endoscopia y analisis
histolégico microscépico), aunque en el primer caso los resultados no fueron
significativos. Por su parte, el grado de concordancia entre la histologia y la endoscopia
fue ligeramente superior, aunque débil (Tabla 69).
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Tabla 69. Concordancia entre pruebas diagndsticas para la valoracién del grado de estenosis

. Grado de
K Error estandar . p
concordancia
TC vs Endoscopia 0,171 0,097 Escaso 0,058
TC vs Histologia 0,179 0,087 Escaso 0,024
Histologia vs Endoscopia 0,298 0,101 Débil 0,001

En el caso de la comparaciéon de imagenes compatibles con granuloma obtenidas por las tres
técnicas citadas, el grado de concordancia entre ellas fue similar al observado en la
evaluaciéon de la estenosis traqueal, con excepcién del obtenido entre tomografia
computarizada y endoscopia, que en este caso presentd una concordancia débil (Tabla 70).

Tabla 70. Concordancia entre pruebas diagndsticas para la valoracién de la presencia de granuloma

. Grado de
K Error estandar . P
concordancia
TC vs Endoscopia 0,327 0,117 Débil 0,001
TC vs Histologia 0,165 0,174 Escaso 0,072
Histologia vs Endoscopia 0,206 0,113 Débil 0,005
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8. DISCUSION
|

El uso de stents metdlicos para el tratamiento de las lesiones traqueobronquiales es
controvertido. Los detractores subrayan las desventajas del uso de un metal en la via aérea
y la dificultad para su recuperacién cuando aparecen complicaciones. Todos los dispositivos
(plasticos o metadlicos) implantados en la traquea o en los bronquios son susceptibles de
reaccionar de forma desmesurada y producir reaccion epitelial hipertréfica y granulomas a
cuerpo extrafio. La diferencia entre uno y otro es que en caso de complicaciones, los
plasticos se pueden extraer con facilidad, mientras que los metalicos o no se pueden
extraer o constituye una maniobra muy dificultosa. Por otra parte se ha detectado una
cierta animadversion de los endoscopistas al uso de stents metdlicos, al menos hasta que
estos fueron implantables a través del fibrobroncoscopio flexible (Dumon, 1990; Kshettry y
cols, 1997; Mehta y Dasgupta, 1999; Chhajed y cols, 2001).

Los stents metalicos han demostrado beneficios mayores o menores en casi todas las areas
del organismo humano (Alhalbouni y cols, 2011; Gwon y cols, 2011; Kim y cols, 2011; Lee y
cols, 2011 b; Li y cols, 2011) y esta afirmacién no estd cuestionada en la literatura médica.
Resulta paraddjico que en el arbol traqueobronquial, desde el inicio, estos dispositivos
hayan sufrido un rechazo frontal desde la broncologia. ;Existen fundamentos cientificos,
clinicos o de hipdtesis que avalen este rechazo?. La razdn primordial ha sido las importantes
complicaciones que presentan algunos tipos de stent, granulomas e hiperplasia epitelial
fundamentalmente, y la dificultad o imposibilidad de retirada de dichos stents. Por otra
parte, podrian existir ciertas pautas rutinarias a las que estan acostumbrados los
broncdlogos, que son los que abordan el tratamiento de este tipo de patologia, que podrian
haber conducido al uso mayoritario de stents plasticos. Estas razones, junto con la
recomendacién de la FDA sobre el uso de stents metdlicos para lesiones
traqueobronquiales benignas (FDA, 2005; Lund, 2007) podrian haber favorecido el uso y la
preferencia de los stents pldsticos sobre los metalicos e incluso perjudicar el uso de éstos
Ultimos para todos las indicaciones.

A pesar de las recomendaciones de la FDA y de la opinién de algunos autores (Gaissert y
cols, 2003; Madden y cols, 2006; Chan y cols, 2008), numerosos autores han utilizado los
stents metdlicos tanto en el tratamiento de lesiones benignas como malignas con
resultados aceptables y pocas complicaciones (Lehman y cols, 1998; Hautmann y cols, 2000;
Thornton y cols, 2006; Husain y cols, 2007).

El uso inicial de stents metdlicos para tratar lesiones traqueobronquiales partié de los
radidlogos intervencionistas para pasar a los broncoscopistas en cuanto la reduccién del
calibre de los sistemas de liberacion permitié ser guiado por el canal de trabajo del
fibrobroncoscopio.

A pesar de que exista numerosa literatura médica con respecto al uso de stents metadlicos
en el arbol traqueobronquial en humanos (Fruchter, 2010; Charokopos, 2011; Gaafar, 2011),
no es asi en el caso de estudios en animal de experimentacidn. Existen pocos trabajos en la
literatura biomédica que analicen el comportamiento del stent metdlico en la mucosa
traqueobronquial. Rauber y cols. (1989) estudiaron la respuesta de la pared traqueal en
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10 conejos tras la implantacién de stents de acero, con un tiempo de supervivencia que
oscil6 entre 1 semana y 6 meses, detectando como complicaciéon la aparicion de
granulomas. Sadawa y cols. (1991) analizaron los efectos de stents metalicos tipo Gianturco
sobre la mucosa respiratoria en cuatro perros, realizando un estudio histolégico sobre el
recubrimiento epitelial de los stents. Observaron reepitelizacion del stent y minimas
alteraciones patoldégicas comparadas con otros. Tanabe (1993) utilizé este mismo tipo de
stent en la tradquea de ocho perros, comparando diferentes fuerzas radiales, de manera que
observé que los de mayor fuerza radial eran reepitelizados porque se incrustaban en Ila
pared traqueal, a diferencia de los de menor fuerza radial. En este estudio se apuntd el
potencial efecto nocivo de los stents metalicos expandibles como tratamiento de la
estenosis traqueal. Por su parte, Mitsuoka y cols. (1998) estudiaron el comportamiento de
un tipo de stent (Gianturco) recubierto de cuatro tipos de recubrimiento diferentes. El
estudio analizd la respuesta epitelial en la traquea de 20 perros, concluyendo que el
recubierto con polipropileno fue el que mejores resultados obtuvo. Tsakayannis y cols.
(1998) valoraron la respuesta traqueal de un stent Palmaz en un modelo animal de
estenosis traqueal creado en corderos, y el andlisis histolégico posterior reveld la aparicién
de un pronunciado tejido de granulacién. Finalmente, Ruegemer y cols. (1999) implantaron
stents metdlicos de tipo Palmaz en nueve cerdos de 4 semanas de edad. Las prdtesis se
incluyeron en la pared traqueal y se produjo crecimiento de la mucosa. Observaron
inflamacién pero no hubo necrosis ni invasién del cartilago. Las diferencias sustanciales de
estos autores con respecto al presente estudio son metodoldgicas. En éste se analiza de
forma prospectiva el comportamiento y respuesta epitelial de cuatro tipos de stent
diferentes.

Cualquier tipo de stent, incluidos los plasticos, al agredir el epitelio respiratorio originan una
lesion de la pared traqueal que el organismo intenta reparar. La respuesta es la reaccién de
la misma y la posibilidad de creacién de granulomas a cuerpo extrafo. Estos hallazgos han
sido observados mediante broncoscopia y su estudio histopatoldgico se realiza a partir de
biopsias traqueales (Zakaluzny, 2003; Grewe y cols, 2005; Chan, 2008; Shin, 2010). Los
primeros stents metdlicos utilizados en el arbol respiratorio fueron los Gianturco. Este,
construido con un monofilamento de acero inoxidable en forma de zig-zag que le conferia
gran fuerza radial, fue retirado muy inicialmente por las importantes complicaciones
sefaladas, tales como perforacion de la pared traqueal, fistulas, etc (Varela y cols, 1990;
Rafanan y Mehta, 2000; Lunn y cols, 2005). El stent Wallstent™, construido con
16-20 filamentos también de una aleacién de acero (Elgiloy®), tiene forma de malla que le
confiere una gran flexibilidad y buena fuerza radial. Fue el stent mds difundido en el drea del
intervencionismo radiolégico y también el mas usado para la via aérea (Monnier y cols,
1996; de Gregorio y cols, 1997; Dasgupta y cols, 1998; Saad y cols, 2003; Grewe y cols, 2005;
Thornton y cols, 2006; Mroz y cols, 2008). El stent Wallstent™ todavia esta en el mercado y
se sigue utilizando para muchas indicaciones, entre ellas la via aérea. En él se han descrito
fundamentalmente los hallazgos histoldgicos mds relevantes en referencia a la reactividad
epitelial y complicaciones en el humano. En la actualidad han irrumpido en el mercado los
stents construidos con aleaciones mas resistentes con mejores propiedades eldsticas. Las
aleaciones mas usadas son el niquel y titanio (nitinol) y el cromo y cobalto. El nitinol es una
aleacién resistente a la fatiga, con suficiente fuerza radial y memoria de forma térmica.
Estas caracteristicas le confieren unas condiciones ideales para ser utilizado en cualquier
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localizacién del organismo. Los mds conocidos son los stents: Ultraflex (Boston Scientific) y
Zilver Flex (Cook Medical). De hecho, la mayoria de las publicaciones clinicas actuales sobre
uso de stents metdlicos en la via drea se refieren a la utilizacién de stents de nitinol
(Noppen, 2005; Isa y cols, 2006; Madden, 2006; Lund y cols, 2007; Gottlie, 2009; Gaafar,
2011; Chung y cols, 2011).

En nuestro conocimiento, no existe experiencia clinica ni experimental con el uso de stents
metalicos recubiertos de drogas inhibidoras de la proliferacion celular para tratar la
estenosis de via aérea. No obstante, en el trabajo realizado por Zhu y cols. (2011) se
comprobd el efecto positivo de un stent bioabsorbible liberador de mitomicina C
implantado en la traquea frente a otros cuatro tipos de stent en una serie de 25 conejos.
Ademas se han empleado stents liberadores de paclitaxel en el tratamiento de pacientes
con enfisema para mantener la permeabilidad de la via creada. Aunque inicialmente los
resultados fueron prometedores, se comprobd que la mejoria sélo era pasajera (Choong y
cols, 2006; Cardoso y cols, 2007; Choong y cols, 2009; Shah y cols, 2011b). La experiencia en
el uso de stents liberadores de drogas antiproliferativas en territorio no vascular abarca
diferentes localizaciones: tratamiento de lesiones neopldsicas en via biliar e higado
(Machan, 2006; Lee, 2007; Lee, 2009¢; Suk y cols, 2007), vias urinarias a nivel experimental
(Liatsikos y cols, 2009; Kallidonis, 2011; Shin y cols, 2005) o en sarcoma subcutdaneo (Machan
y cols, 1997, citado por Machan, 2006); todas ellas con resultados favorables.

El uso de paclitaxel como droga de recubrimiento de dispositivos metalicos para modificar
la respuesta epitelial o endotelial no arterial es una idea original de nuestro grupo de
investigacién y su primera aplicacién fue en la implantacién de filtros de vena cava (de
Gregorio y cols, 2009). La hipdtesis de uso de este tipo de stents recubiertos de droga para
la via aérea, entre otras, estd plenamente justificada. Si la principal complicacién en los
stents del &rbol traqueobronquial es la respuesta desmesurada de la pared a la agresidn del
propio stent, es una idea razonable modificar esta respuesta con inhibidores de la
proliferacidn celular. Los hallazgos observados en el estudio in vitro realizado por nuestro
grupo en el Hospital Universitario Virgen del Rocio en Sevilla con diversos tipos de stent en
cultivos celulares de fibroblastos avalan nuestra idea. En ellos se ha observado como el
stent recubierto de droga impide la colonizacién de fibroblastos en su entorno a diferencia
de otros tipos de stents sin droga que quedan atrapados y colonizados por estas células
(Arellano y cols, 2010).

La discusién y comentarios del presente trabajo resultan dificiles ya que, como ya se ha
mencionado anteriormente, existen pocos trabajos clinicos y experimentales que hayan
comparado los efectos de diversos metales con y sin drogas sobre el epitelio respiratorio.

Nuestro estudio experimental comparativo con una fase previa de aprendizaje presenta un
éxito técnico sobresaliente ya que en todos los intentos se logré implantar el stent de
forma satisfactoria en la localizacion adecuada. Aun con las limitaciones de un nimero
muestral de 10 animales por grupo es significativo el elevado nimero de muertes en el
grupo Wallstent™ donde el 80% de los animales fallecieron precozmente antes de la muerte
programada. Se atribuyeron como causa de muerte diversos problemas respiratorios de
dificil imputacién directa al stent, aunque se produjeran dentro de los 30 primeros dias. A
los 40 dias habian fallecido mas del 50% de los animales. Las causas mas frecuentes fueron
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asfixia por retencién de secreciones e infecciones del mismo origen. No se resefié en
ningun grupo muertes imputadas directamente a la técnica.

De todos los hallazgos observados por tomografia computarizada (TC) los mdas importantes
por su repercusion clinica fueron el engrosamiento de la pared por la estenosis de la luz que
implica y la aparicion de granulomas. Otros hallazgos estudiados fueron la alteracién del
espacio retrotraqueal, la longitud y localizacidn de las lesiones y la retencidén de
secreciones.

En el estudio TC realizado a los 30 y 90 dias no se observaron diferencias significativas en el
ndmero y en la intensidad de las lesiones observadas dentro de un mismo grupo de estudio.

La estenosis traqueal producida sobre todo por engrosamiento de la pared se observé mas
claramente en cuanto a los pardmetros de grosor y longitud en el grupo Zilver® PTX® con
diferencias significativas con respecto a los otros dos tipos de stent y del grupo control. En
este grupo, a los 30 y 90 dias la estenosis observada en los segmentos intra-stent fue del
7,56%, 11,28% y 4,27% a dia 30 y 12,16%, 16,88% y 2,36% a dia 90 en los segmentos 0, 2 y 4
respectivamente. Comparativamente con la endoscopia también el grupo Zilver® PTX®
presentd una importante tasa de estenosis (50% de los casos) pero sobre todo fue el Unico
que mostré estenosis severa (25 %), siendo estadisticamente significativa su presencia en la
region central del stent. Estos hallazgos son sorprendentes en cuanto que son contrarios a
lo inicialmente esperado. La droga inhibidora de la proliferacion celular deberia de producir
menor engrosamiento y en menos localizaciones, y por consiguiente menor estenosis. Otro
hallazgo significativo fue el predominio de estas lesiones en la region central del stent,
posiblemente la zona en mayor contacto con la droga.

La distribucidn de las lesiones de engrosamiento por comparacién a lo observado en el
humano fue tipica en el stent Wallstent™. Las lesiones aparecieron de forma predominante
en la regién proximal del stent tanto en el segmento proximal como o c¢m distribuido
homogéneamente en las cuatro posiciones (ventral, dorsal y laterales). En los stents Zilver
tanto Flex como PTX, pero mds intensamente en éste Ultimo, el engrosamiento fue mas
intenso y mas extenso en la region central del stent. La posible interpretacién de estos
hallazgos podria estar en relacién con que mientras en el Wallstent™ son los filamentos
metdlicos de los extremos los que danan el epitelio, en el Zilver (sobre todo PTX) la
inflamacidn podria estar relacionada con la distribucién de la fuerza radial y con la fijacion
del farmaco.

En nuestro trabajo, el estudio histoldgico mostrd lesiones que explican los hallazgos en el
estudio TC, endoscépicos y macroscdpicos. Todos los grupos del estudio a los que se les
implantd un stent manifestaron engrosamiento epitelial en todos los segmentos,
apareciendo de manera mds acusada en el grupo Wallstent™, seguido del Zilver® PTX® y
por ultimo el Zilver® Flex™. Hubo correlacién positiva entre el engrosamiento observado
microscopicamente y en el estudio TC a dia 90 en un 68,9%, siendo escaso el grado de
concordancia entre estas técnicas diagndsticas. El engrosamiento de grado ligero en la
regiéon proximal (segmentos P y o) fue significativo en el grupo Wallstent™ (77,8 % en el
segmento proximal y 55,6% en el 0), asi como el engrosamiento de grado moderado en los
segmentos 0 cm, 4 cm y distal. El grupo Zilver® PTX® mostré un grado ligero-moderado de
engrosamiento con desestructuracién del epitelio en todos los segmentos estudiados (30%-
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40%). En el caso de engrosamiento subepitelial fue el grupo Wallstent™ el mas afectado en
todas las localizaciones. El grupo Zilver® PTX® no mostré tanta afectaciéon como el
Wallstent™, pero hubo casos en que lo hizo de forma severa, siendo significativo en el
segmento 2 cm (20%).

La alteracién estructural del epitelio traqueal se aprecid en todos los grupos pero mientras
que en el grupo Wallstent™ hubo afectacion severa en todas las localizaciones excepto en
la central (segmento 2 ¢cm), en el grupo Zilver® Flex™ la alteracién fue reducida y en el
grupo Zilver® PTX® [as alteraciones fueron difusas pero mas llamativas en el segmento
2 cm. Hubo casos de destruccion epitelial en todos los segmentos, de manera que el mayor
grado de alteracidn epitelial se observé en este grupo.

Fueros escasos los signos de inflamacién aguda en los grupos en los que se implanté un
stent Zilver, tanto desnudo como con paclitaxel, y cuando aparecieron éstos fueron poco
intensos y distribuidos heterogéneamente por todas las localizaciones en el grupo Zilver®
Flex™y en los segmentos en contacto con el stent en el Zilver® PTX®. Asimismo, aunque el
indice de inflamacién crdnica del grupo Zilver® Flex™ fue mayor que el de inflamacidn
aguda, este grupo fue el que menor grado de inflamacién mostré de ambos tipos,
observandose en todos los segmentos en caso de presentarse. Estos hallazgos concuerdan
con los obtenidos en el estudio endoscdpico de la muestra, ya que a pesar de que en todas
las muestras se aprecid inflamacidn, ésta fue leve en el 77,8% de los casos. Por el contrario,
el grupo Zilver® PTX® fue el que mayor grado de inflamacidn crénica presentd. Predomind
la afectacién moderada e incluso severa en los extremos del stent, siendo ligera-moderada
en el centro. El grupo Wallstent™ mostré un indice de inflamacién aguda significativamente
superior a los otros grupos, coincidiendo por tanto con el alto porcentaje (85,7%) de
animales en los que hubo inflamacién severa a nivel endoscépico. No obstante, el indice de
inflamacién aguda fue similar al de inflamacidn crdnica. De estos resultados se desprende
que la reaccién inflamatoria de la pared traqueal es mds temprana en los grupos Zilver®
Flex™y Zilver® PTX® que en el Wallstent™, de manera que en el momento del andlisis de los
resultados la inflamacidn ya se habia cronificado. Sin embargo, es necesario resaltar el gran
ndmero de animales del grupo Wallstent™ que murieron antes de completar el tiempo de
supervivencia del estudio. Esto obligo a que el andlisis de la muestra se realizara habiendo
transcurrido menos dias desde el momento de implantacién del stent de forma que la
respuesta inflamatoria traqueal se encontrara en otra fase. Existié una correlacién positiva
entre la inflamacién observada en el estudio histolégico y endoscdpico en un 67,9%, asi
como entre la inflamacién observada microscépicamente y el engrosamiento de la pared a
dia 90 en tomografia computarizada.

La aparicidon de neovascularizacion mostrd correlacion positiva con la neovascularizacién
observada en la valoracidn macroscdpica de las muestras en el 74,3%. Fue muy intensa y
extendida en el grupo Wallstent™ coincidiendo con el 77,8% de neovascularizacidon severa
macroscopica, seguida del Zilver® PTX® mostrando, en caso de haberla, neovascularizacion
ligera como en el 80% de los casos analizados macroscopicamente, mientras que en el
grupo Zilver® Flex™ la neovascularizacidn estuvo poco presente y de forma ligera, al igual
que en el estudio macroscépico (60% sin neovascularizacién y 40% ligera). Ademds hay
correlacién positiva entre la congestion detectada endoscdpicamente con Ia
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neovascularizacion microscdpica en un 28,1% y con la neovascularizacién macroscdpica en
un 14,7%.

La presencia de granulomas (focos de inflamacién crénica constituidos por macréfagos
gigantes, histiocitos, linfocitos, polinucleares, células epitelioides y restos necréticos) tuvo
una distribucién desigual. El grupo Wallstent™ fue el que presentd mayor numero de
granulomas sobre todo en los extremos del stent (la zona proximal seguida de la distal), no
tanto en la region central; mientras que los grupos Zilver® Flex™ y Zilver® PTX®
presentaron escasos granulomas y en caso de aparecer fue en la regién distal y segmentos
0 cm y 4 cm. El grado de concordancia entre la deteccion de granulomas mediante
tomografia computarizada y el andlisis histolégico fue menor que entre éste y la
endoscopia. Esta dltima fue una técnica de diagndstico més fiable que la tomografia
computarizada, ya que en el estudio TC se pueden confundir con engrosamiento de la pared
o retencién de secreciones.

Tanto el tejido de granulacién como la metaplasia escamosa observada fueron mds
significativos en el grupo Wallstent™ con predominio en los extremos. La metaplasia fue
insignificante en el grupo Zilver® Flex™ y estuvo presente en todas las localizaciones en el
grupo Zilver® PTX® sobre todo en los segmentos 0 cm y 2 cm. En el estudio de Grewe y
cols. (2005), en humanos con Wallstent™ y Ultraflex™ (nitinol) se observaron hallazgos
similares a los tres meses: pocas células inflamatorias y metaplasia escamosa. En su estudio
tampoco hubo displasia ni células gigantes, a diferencia del nuestro en el que se comprobd
la presencia de células gigantes multinucleadas.

¢Existen diferencias histolégicas entre los stents metadlicos no cubiertos con droga con
respecto a los cubiertos?. En nuestro estudio la diferencia radica en la reducida respuesta
inflamatoria en el grupo Zilver® Flex™ con respecto a los otros dos. Por el contrario el
grupo Zilver® PTX® es el que mayor respuesta inflamatoria crénica presenta, y ademas hay
destrucciéon importante no sélo de la capa epitelial sino de la capa media y adventicia. Estos
hallazgos podrian estar en relacién con la accién de la droga (paclitaxel)

Otros hallazgos como el engrosamiento del espacio retrotraqueal podrian tener similar
explicaciéon. El espacio retrotraqueal, es decir, el tejido conectivo situado entre la traquea y
la columna vertebral expresa la patologia de la periferia de la traquea. En el humano no
debe sobrepasar los 7 mm y se relaciona con la patologia tumoral a este nivel. En nuestro
estudio, a pesar de no existir diferencias significativas, este espacio se observé intacto en
todos los casos en el estudio TC a los 30 dias a excepcién del grupo Zilver® PTX®. En el TC a
los 90 dias, el grupo Zilver® Flex™ también presentd alteraciones en un pequefio porcentaje
(12,5% engrosado y 12,5% disminuido). En este momento la mitad de los individuos del grupo
Zilver® PTX® presentaba alteracién (33% disminucién del espacio). Estos datos se explican
en el grupo Zilver® PTX® cuando se analizan macroscépicamente los especimenes en la
necropsia y se observa el tejido desestructurado y cicatricial retraido con adherencias
peritraqueales en el 80% de los individuos. Este hallazgo podria relacionarse con la
exteriorizacién del stent que se observa en el 70% de los casos de este grupo. La presencia
del mismo fuera de la pared traqueal podria desencadenar la respuesta del tejido
circundante. La alteracién del espacio retrotraqueal del grupo Zilver® Flex™ es mas dificil de
explicar porque en las necropsias se observaron adherencias sélo en el 10% de los casos. Por
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el contario en el grupo Wallstent™ se apreciaron adherencias en el 33% de los animales del
grupo aunque no hubo alteraciones del espacio retrotraqueal en el estudio TC.

Es necesario realizar algin comentario, aunque breve en relacién con las secreciones de
moco en la trdquea. Es conocido que las secreciones espesas en la via respiratoria, ademds
de poder producir patologia obstructiva (tapén mucoso), son dificiles de valorar en
tomografia computarizada. En funcién de la localizacién pueden ser confundidos con
engrosamiento epitelial, formaciones tumorales o granulomas. Los tapones de moco son
mas frecuentes en presencia de patologia inflamatoria o tumoral de la via respiratoria, asf
como en los pacientes portadores de prdtesis tanto plasticas como metdlicas. En nuestro
estudio coincidian tanto la inflamacién como la presencia de prdétesis; sin embargo, tan sélo
un pequefio porcentaje de los animales presentaron imagen compatible con retencién de
secreciones en el estudio TC. El 12,5% y el 16,7 % de los animales de los grupos Zilver sin y con
droga respectivamente presentaron secreciones visibles en TC. Este hallazgo es llamativo
ya que cuando se analizaron por endoscopia, el 78% de los animales del primer grupo y el
50% del segundo presentaban retencién de secreciones leve o severa. El grupo Wallstent™
fue el mas afectado por el acimulo de secreciones ya que se observaron en todos los
individuos del grupo. Estos hallazgos son contradictorios con los observados en el estudio
TC y podrian tener explicacion ya que los estudios fueros realizados en diferentes
momentos (diferencia de horas) y en la técnica empleada. La endoscopia es el método ideal
para ver las secreciones y ésta se realizé con el animal ya muerto, mientras que en el
estudio TC, el animal estaba vivo y capas finas de secreciones mucosas pueden no ser
detectadas por este método de imagen o ser confundidas con engrosamiento de la pared.
Ademas existe correlacién positiva de un 27,3% entre la retencidn de secreciones observada
endoscdpicamente y la alteracidn epitelial valorada microscdpicamente. La reduccidén de las
células ciliadas y el incremento de células caliciformes favorecieron la acumulacién de
moco. La reepitelizacidn parcial detectada en el 100% de los individuos del grupo Wallstent™
y por tanto la ausencia de epitelio respiratorio en parte del drea abarcada por el stent
también pudo favorecer la retencidon de secreciones en este grupo, frente a la
reepitelizacidn total que se hallé en los otros grupos de estudio.

En conclusidn, el estudio es una buena muestra de comparacién entre stents de dos tipos
de metal (acero Elgiloy® y nitinol) y su relacién con tejido traqueal. Existen muchos estudios
en humanos que avalan las alteraciones que dichos metales producen en el epitelio tras la
implantacién en el arbol traqueobronquial. El tercer tipo de stent (nitinol recubierto por una
droga inhibidora de la proliferacién celular) tenia la pretensién de mejorar los resultados de
los otros dos tipos de stent y evitar los efectos adversos sobre el epitelio, sobre todo la
reaccidn fibrosa y la formacién de granulomas. Sin embargo, mostré peores resultados que
el Zilver® Flex™, a pesar de tener las mismas caracteristicas estructurales. Por lo tanto, de
estos hallazgos se desprende la idea de que el paclitaxel ejercié un efecto negativo sobre la
respuesta de la pared traqueal, alterando gravemente y destruyendo el epitelio y el resto de
capas traqueales.

Las condiciones a las que se ve sometido un stent liberador de droga son diferentes
dependiendo de su localizacién. Lee y cols. (2009 b) ya apuntaron la importancia de una
correcta dosificacién de la droga para evitar el dafio tisular, en ese caso a nivel de la via
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biliar, ya que en un estudio previo comprobaron los peores resultados obtenidos con dosis
superiores de paclitaxel (Lee y cols, 2005).

La pared traqueal posee una estructura histoldgica diferente a la vascular y ademas el flujo
de sangre ejerce un efecto de lavado de la droga, ausente o al menos mucho menor en la
via respiratoria, por lo que podria producirse una sobredosificacion de paclitaxel.

Los hallazgos observados en el presente estudio podrian conducirnos a la formulacién de
una nueva hipdtesis. ;Se podria admitir que un stent de nitinol con menor dosis de farmaco
(paclitaxel) o una forma mas lenta de liberacion podria tener resultados satisfactorios?. Es
posible, pero esto requeriria utilizacidn de stents disefiados y construidos especialmente
para via drea con dosis adecuadas para un tejido donde el lavado del farmaco no existe o es
lento.
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9. CONCLUSIONES
—

En base a los resultados de este estudio hemos llegado a las siguientes conclusiones:

PRIMERA: La implantacién de un stent metdlico autoexpandible mediante puncién
percutanea en el conejo es un modelo sencillo, valido y repetible para el estudio de
la reactividad traqueal.

SEGUNDA: La tomografia computarizada es una técnica diagndstica util para valorar la
respuesta traqueal, aunque sélo permite detectar su ocupacién intraluminal sin
poder distinguir la naturaleza de la causa.

TERCERA: La endoscopia traqueal es el método ideal para valorar la luz endotraqueal, asi
como para el diagndstico de estenosis o granulomas.

CUARTA: La correlacién entre los resultados obtenidos en las diferentes pruebas
diagndsticas fue positiva, a excepcién de la deteccién de granulomas.

QUINTA: La respuesta de la pared traqueal mds intensa se produjo tras la implantacién
del stent de acero, mientras que la reactividad mostrada frente al stent de nitinol
fue la mas ligera.

SEXTA: El stent de nitinol recubierto de paclitaxel provocéd mayor reaccién que el
desnudo, con destruccidn de la pared y afectacién de los tejidos adyacentes. Dado
que la diferencia entre ellos radica tan sélo en el recubrimiento con paclitaxel, los
resultados desfavorables de éste dltimo son atribuibles al farmaco,
desaconsejandose su utilizacién a nivel traqueal.

SEPTIMA: Otros fdrmacos, concentraciones o mecanismos de liberacién podrian ser
Utiles para evitar la reestenosis sin destruir el tejido traqueal, obteniéndose un
stent liberador de droga eficaz adaptado a las condiciones del lugar de
implantacion.
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11.1. Aprobacién de la Comisién Etica Asesora para la Experimentacién
Animal de la Universidad de Zaragoza

COMISION ETICA ASESORA PARA LA
EXPERIMENTACION ANIMAL

REGISTRO DE SALIDA
N 23 Fecha OO

UNIVERSIDAD DE ZARAGOZA

Ref. PI23/08

UNIVERSIDAD DE ZARAGOZA

COMISION ETICA ASESORA PARA LA EXPERIMENTACION ANIMAL

CONTROL DE BUENA PRACTICA EN.

Titulo procedimiento de experimentacion:
Implantacién de stent traqueal, observacion, sacrificio y recogida de muestras

Titulo del proyecto en el que se incluye:

-

Estudio de las interacciones entre varios tipos de stent y tejido traqueal in vivo € in vitro

Investigador responsable en la U.Z.: Miguel Angel de Gregorio Ariza
Duracién: 3 afios
Fecha estimada de inicio del procedimiento: Octubre, 2008
Animales que implica:

especie (8): Conejo

peculiaridades: Neozelandés, 6 Kg

nimero: 60

Fecha de presentacién: 15 de abril de 2008

Reunida la Comisién Etica Asesora para la Experimentacién Animal el dia 30 de junio de 2008, y una
vez revisada la documentacién disponible en relacién al procedimiento de experimentacion descrito,
considera:

QUE EL PROCEDIMIENTO CUMPLE LOS PRINCIPIOS ETICOS Y DE PROTECCION DE LOS ANIMALES
UTILIZADOS PARA EXPERIMENTACION QUE SE HA IMPUESTO LA UNIVERSIDAD DE ZARAGOZA, Y SE
ADAPTA A LA NORMATIVA VIGENTE (R.D. 1201/2005). Por todo ello, se emite informe FAVORABLE.

Esta evaluacidn sera valida Gnicamente para ESTE PROCEDIMIENTO y durante un periodo de tiempo
de tres afios, salvo modificacidn sustancial del procedimiento presentado. La realizaciéon del
procedimiento queda supeditada igualmente a la disponibilidad de las instalaciones necesarias en el
momento en que se plantee la realizacion del mismo.

EL SECRETARIO DE LA COMISION

Jorge Palacio Liesa José Ramon Beltran Blazquez

Centro de Servicios y Lat ios en Investigaci Biomédicas » C/Domingo Miral, s/n. 50009 Zaragoza
Tfno.: 976 762847 * Fax: 976 761236 « animetic@unizar.es * http://wzar.unizar.es/uz/ceaea/
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11.2. Comunicaciones a congresos

b4 asturids|
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NACIONAL | {
SEPAR et

Autores: MA de Gregorio, C Serrano, R Ferndndez, P Alcubierre, A Laborda, J Aramayona,
F Lostalé, F Rodriguez

Titulo: Reactividad epitelial traqueal. Stents metalicos recubiertos de drogas y su aplicacion
al tracto respiratorio. Estudio comparativo en un modelo animal.

Tipo de participacion: Pdster
Congreso: 2011 SEPAR (Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Tordcica).
Lugar de celebracién: Oviedo, Espafia.

Fecha: 17-20 junio 2011.

SIR 36™ ANNUAL SCIENTIFIC MEETING

RRISING:

\EADING IMAGE GUIDED MEDICINE
CHICAGO, ILUNOIS * MARCH 26:3 201

SO0ETY OF NTERVENTIONAL RADIAGGY \

Autores: C Serrano, F Lostalé, A Laborda, R Ferndndez-Parra, P Alcubierre, JB Rodriguez,
F Rodriguez-Panadero, MA de Gregorio

Titulo: Reactivity of tracheobronchial tissue after the deployment of three different
autoexpandable metallic stents: study in animal model.

Tipo de participacién: Comunicacién oral
Congreso: 2011 SIR (Society of Interventional Radiology) 36th Annual Scientific Meeting.
Lugar de celebracién: Chicago, lllinois, EEUU.

Fecha: 26-31 marzo 2011.
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# THE ART OF INTERVENTION
October 2-6

Valencia, Spain

Autores: C Serrano, F Lostalé, A Laborda, R Ferndndez, J Rodriguez-Gémez, F Rodriguez-
Panadero, MA de Gregorio

Titulo: Reactivity of tracheobronchial tissue after the deployment of three different
autoexpandable metallic stents: study in animal model.

Tipo de participacién: Comunicacién oral
Congreso: 2010 CIRSE (Cardiovascular and Interventional Radiological Society of Europe).
Lugar de celebracién: Valencia, Espafia.

Fecha: 2-6 octubre 2010.

EUROPEAN RESPIRATORY SOCIETY

BARCELONA 2010

ANNUAL CONGRESS  spain, 18

X0 YEARS OF EXCELLENCE

Autores: E Arellano-Orden, FJ Saénz-Coronilla, A Montes-Worboys, S Molila-Pinelo,
C Serrano-Casorran, MA de Gregorio-Ariza, F Rodriguez-Panadero

Titulo: Paclitaxel-eluting nitinol stents provoke higher inflammatory response than bare
nitinol stents in vitro.

Tipo de participacion: Pdster
Congreso: 2010 ERS (European Respiratory Society)
Lugar de celebracién: Barcelona, Espafia.

Fecha: 18-22 septiembre 2011.
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4’ SIR2012SanFrancisco

¥ | R*EVIDENCE
Moscone Center, March 24-29, 2012

Autores: A Laborda, J Lozano, H Caballero, C Serrano, A Sebastidn, J Lopera, MA de
Gregorio

Titulo: Metallic stents for tracheobronchial pathology treatment.

Tipo de participacién: Comunicacién oral (aceptada)

Congreso: 2012 SIR (Society of Interventional Radiology) 37th Annual Scientific Meeting.
Lugar de celebracién: San Francisco, California, EEUU.

Fecha: 24-29 marzo 2012.
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11.3. Articulos en revistas

ORGANO OFICIAL DE LA SOCIEDAD IBEROAMERICANA
DE INTERVENCIONISMO

; ntervencionismo

Titulo: Acceso a la via aérea alta del animal de experimentaciéon. Modelo util para
tratamiento intervencionista intratraqueal en el Conejo.

Autores: C Serrano, F Lostalé, A Laborda, R Ferndndez, P Alcubierre, JR Arrazola,
F Rodriguez, J Aramayona, MA de Gregorio

Resumen

Objetivo: Comparar tres vias de abordaje para la colocacidn de un stent endotraqueal en
un modelo animal (conejo).

Material y métodos: Se analizaron 3 tipos de protocolo de liberacién del stent (via oral,
traqueotomia o puncién percutdnea) en 9 conejos adultos de raza neozelandesa (grupos
de 3 animales). La liberacién del stent se realizé bajo control fluoroscépico y anestesia
general. Tres expertos analizaron de manera individual las ventajas y desventajas de
cada uno de los accesos, realizandose un analisis estadistico.

Resultados: La liberacidn del stent fue posible en todos los casos. el grupo peroral
presenté mayor dificultad técnica y riesgo de espasmo de glotis. la implantacién
mediante traqueotomia es un procedimiento cruento, y la cicatrizacién de la herida
quirdrgica puede alterar los resultados del estudio posterior. La implantacién
percutdnea resulto superior a los otros métodos.

Conclusidn: La colocacidn de stents traqueales por via percutdnea es un método simple y

reproducible de abordaje, siendo superior ante los otros métodos estudiados (via oral o
traqueotomia).

Referencia bibliografica: Intervencionismo 2011; 11(2): 18-22
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11.4. Ayuda a la investigacidon SEPAR 2010

En el momento actual, nuestro laboratorio cuenta con un archivo histoldgico de tejido
traqueal procedente del estudio susceptible de ser analizado. Con este objetivo se obtuvo
una de las Ayudas a la investigacién de SEPAR (Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugfa
Toracica) con el proyecto “Estudio inmunohistoquimico de la respuesta de la pared traqueal
tras la implantacién de diferentes tipos de stents metdlicos autoexpandibles desnudos y
recubiertos de paclitaxel”.

El objetivo directo es ampliar el estudio de dichas muestras mediante un analisis
inmunohistoquimico de las mismas para comprender en profundidad las reacciones
histopatoldgicas producidas en la pared traqueal tras la colocacién de los distintos stent,
evaluando los procesos de proliferacion celular, reparacién tisular y apoptosis-necrosis.

Por todo se planted el uso de los siguientes marcadores:

- Actina de musculo liso: Esta proteina marca células de tipo miofibroblasto, un tipo
intermedio entre los fibroblastos y células musculares lisas. Se ha propuesto que los
miofibroblastos desempefian un papel importante en el desarrollo de fibrosis pulmonar,
asi como en procesos de remodelacién y reepitelizaciéon tras producirse una lesién
epitelial.

- Cadherina E: Un marcador universal para células epiteliales que permitird observar las
alteraciones producidas sobre este tejido, asi como su proceso de reconstruccion

- Tubulina: Es la diana farmacolégica del paclitaxel. La comparacién de las imagenes en
presencia y ausencia de este farmaco nos permitird comprobar su efecto frente a los
animales control (no tratados) y, aun mas interesante, en comparacion con otros stents
no medicados.

- GSI-B4 lectina y Citoqueratina 14 (K14): Ambas proteinas son consideradas marcadores
de proliferacion y reparacién al ser marcadores especificos de la capa basal de los
epitelios estratificados. La K14 es un marcador genérico de este tipo de células, mientras
que la lectina B4 es especifica del epitelio traqueobronquial.

- Tincién TUNEL: Esta tincién permite detectar la fragmentacién en el DNA que se produce
como consecuencia de los procesos de apoptosis y necrosis, de extrema importancia
para los procesos de reparacion tisular.

- Caspasa 3: Proteina reguladora de los procesos apoptdticos. De esta forma podremos
comparar estas imagenes con las obtenidas con la tincidon TUNEL obteniendo una
estimacién de la proporcién de tejido que sufre necrosis, si es que existe.
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11.5. Cédigos QR

Un cédigo QR (quick response barcode) es un sistema de almacenamiento de informacion.
Esta informacidn es mostrada directamente al ser leido dicho cédigo por un dispositivo mdvil.

Para poder leer los cdigos QR en un smartphone (iPhone, Android, Symbian... ) se requiere
la descarga de una aplicacién que permita su lectura. Entre las aplicaciones mas populares
se encuentran i-Nigma (iPhone) o ZXing (Android), accesibles en la Apple Store o Android
Market Place. Si el teléfono no es smartphone puede visitar desde el navegador de su
teléfono mdvil alguna de las siguientes webs:

- http://www.quickmark.com.tw/En/basic/index.asp
- http://reader.kaywa.com

- http://www.i-nigma.com

A lo largo del apartado material y métodos se han insertado lo siguientes cédigos QR,
asociados a videos que complementan la explicacidn.

Control post-operatorio

Liberacion del stent bajo control fluoroscdpico

Valoracidon mediante tomografia computarizada
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Valoracién mediante endoscopia traqueal

Valoracién de las alteraciones macroscépicas

Valoracién de las alteraciones microscdpicas
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RESUMEN

El tratamiento de la estenosis traqueal mediante la implantacion de
un stent metadlico es un asunto controvertido. Las ventajas que
presentan frente a los stents de silicona se ven ensombrecidas por el
elevado riesgo de reestenosis, producido por la fuerte reaccién de la
pared traqueal, y que se traduce en hiperplasia epitelial y formacion
de granulomas.

Ante el gran éxito de los stents liberadores de droga en otras areas
del organismo, se hipotetizd sobre la posible aplicacidn de un stent
metalico liberador de una droga antiproliferativa como método para
evitar el sobrecrecimiento endoluminal tras la implantacién de la
protesis.

Con este objetivo se desarrollé un estudio comparativo en animal de
experimentacidn entre tres diferentes tipos de stent de dimensiones
idénticas: Wallstent™ (aleacién de acero Elgiloy® desnudo) como
control positivo, Zilver® Flex™ (nitinol desnudo), Zilver® PTX®
(nitinol liberador de paclitaxel). Se utilizaron 40 conejos (Oryctolagus
cuniculus) de raza neozelandesa divididos en cuatro grupos de 10
animales correspondientes a cada tipo de stent y un cuarto grupo
control sin stent. Se implantd un stent a cada animal mediante
puncidn percutdnea bajo control fluoroscépico, con un tiempo de
supervivencia de 90 dias. Se llevd a cabo la evaluacidon de Ia
respuesta traqueal mediante la valoracion de las imagenes obtenidas
mediante tomografia computarizada (a dias 30 y 90) y endoscopia,
el estado macroscdpico de la piezay el estudio histopatoldgico.

Tras el andlisis de los datos no se obtuvieron los resultados
esperados, ya que la respuesta de la pared traqueal fue mas intensa
con un stent liberador de paclitaxel que con el stent desnudo. Estas
diferencias fueron madas manifiestas en cuanto a los aspectos
relativos al engrosamiento de la pared, la estenosis traqueal y la
formacion de granulomas. Todo ello es atribuible al efecto del
paclitaxel, ya que esta circunstancia constituye el unico hecho
diferencial entre ellos. Ademds se observd diferente localizacidn de
las lesiones en el grupo Wallstent™ comparado con los otros dos,
imputable a las caracteristicas estructurales de los stents. Mientras
que el primero presentd alteraciones principalmente en los
extremos, en los otros dos grupos predominaron en la region central
del stent, de forma mds intensa en el Zilver® PTX®,

Trabajando sobre la hipdtesis inicial, dados los resultados obtenidos,
se podria plantear el estudio del efecto de diferentes dosis y
mecanismos de liberacién del paclitaxel en la via aérea.
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