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Modelos quiriirgicos experimentales
para el desarrollo de traqueomalacia
Dres. G. Falke, A. Atala

Laboratory for Tissue Engineering and Cellular Therapeutics, Department of Urclogy, Children's Hospital, Harvard Medical
School. Boston, Massachussetts, Estados Unidos

En pacientes pedidtricos la traqueo-broncomalacia se asocia a una significativa morbi-
Resumen mortalidad; la progresiva dificultad respiratoria que produce, pone en riesgo la vida de

los pacientes. En el intento de buscar alternativas terapéuticas se cred un doble mode-
lo quirurgico experimental, buscando reproducir las variables clinicas que presenta la traqueomalacia. E! estu-
dio se efectué con conejos del tipo New Zeland Blanco, desarrollando dos modelos: la cirugia del modelo “le-
ve”, consistio en la seccion completa de 6 cartilagos traqueales (3 al 8 inclusive) en tres zonas: anterior y am-
bos laterales, manteniendo la mucosa traqueal intacta. En el modelo “grave” se realizé similar procedimiento
mads la exéresis del segmento anterior de 2 anillos traqueales (4 y 5). Otros animales que no fueron operados
actuaron como control. Se evaluaron en todos los grupos: edad, peso al ingreso y curva de crecimiento. La evo-
lucion clinica de los mismos se realizo diariamente. Se realizaron radioscopia y gases arteriales en sangre al mo-
mento de la cirugia, a los 7, 14, 21 y 56 dias del postoperatorio. La fibrobroncoscopia se realizé en todos los
animales previo al sacrificio. En nuestros resultados el modelo “leve” mostré debilidad traqueal inspiratoria sin
afectar significativamente la evolucién clinica del animal. En el modelo “grave” la pared traqueal se colapsé fa-
cilmente, lo que produjo severa dificultad respiratoria en todos los animales sometidos a este procedimiento.
Dos de ellos murieron a los 5 y 20 dias respectivamente, debido a una severa obstruccion de la luz traqueal. Es-
te estudio muestra que es posible la induccidn experimental de traqueomalacia en varios niveles de severidad.

Palabras clave: Traqueomalacia - Cirugia experimental - Conejos.

The Surgical management of infants and children with tracheo-bronchomalacia is
Summary associated with significant morbidity and mortality. Progressive respiratory

distress may lead to a fatal outcome. The use of an animal model that could
replicate the different clinical categories of tracheomalacia would be important in understanding the
pathephysiology and possible treatment outcomes of this disease. The aim of this study was to create a
reproducible animal model of tracheomalacia. Two types of tracheal defects were created in rabbits:
moderate and severe. To create a moderate tracheomalacia defect, tracheal incisions were performed
from rings three to eight in the anterior and bilateral aspects, leaving the posterior tracheal wall and
entire mucosa intact. To create the severe defects, identical incisions were performed as for the
moderate group, and in addition, two tracheal rings (four and 5) were excised. Normal uninstrumented
rabbits served as controls. Radiegraphic studies and arterial blood gas analysis were performed
preoperatively and on days 7,14, 21 and 56. Growth and weight parameters were charted daily.
Bronchoscopy was performed in all the animals before sacrifice. The moderate tracheomalacia animals
showed inspiratory weakness, without any significant adverse clinical effects. The severe tracheomalacia
animals had a very weak tracheal wall, which collapsed easily during inspiration. These animals had severe respiratory
insufficiency. Two animals in this group died at days five and 20, due to severe tracheal stenosis. This study
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shows that the experimental induction of tracheomalacia with varying degrees of severity can be
reproducibly achieved in an animal model.

Index words: Tracheomalacia - Experimental surgery - Rabbit.

Em pacientes pedidtricos a traqueo-broncomalacia associa-se a uma significativa
morbimortalidade; a progressiva dificuldade respiratéria que produz pée em'risco a
vida dos pacientes. Com o objetivo de buscar alternativas terapéuticas, criou-se um
duple modelo cirirgico experimental, buscando reproduzir as varidveis clinicas apresentadas pela
traqueomaldcia. O estudo foi realizado e com coelhos do tipo New Zeland Blanco, desenvolvendo-se dois
modelos: a cirurgia do modelo “leve”, consistiu na sec¢do completa de 6 cartilagens traqueais (3 a 8 inclusive)
em trés zonas: anterior e ambas as laterais, mantendo a mucosa traqueal intacta. No modelo “grave” realizou-
se similar procedimiento mais a exérese do segmento anterior de dois anéis traqueais (4 e 5). Outros animais
que ndo foram operados atuaram como controle. Foram avaliados em todos os grupos: idade, peso ao internar
e curva de crescimento. A evolugdo clinica dos mesmos foi realizada diariamente. Realizou-se radioscopia e
medida dos gases arteriais no sangue no momento da cirurgia, nos dias 7, 14, 21 e 56 dias de pés-operatdrio. A
fibrobroncoscopia foi realizada em todos os animais antes do sacrificio. Nos nossos resultados o modelo “leve”
mostrou debilidade traqueal inspiratdria sem afetar significativamente a evolu¢do clinica do animal. No modelo
“grave” a parede traqueal colapsou se facilmente, o que produziu severa dificuldade respiratdria em todos os
animais submetidos a este procedimento. Dois deles morreram no 5° e 2-° dias respectivamente devido a uma
severa obstrucdo da luz traqueal. Este estudo mostrou que € possivel a indu¢do experimental de traqueomalécia
em vérios niveis de gravidade.

Resumo

Palavras chave: Traqueomalacia - Cirurgia experimental - Coelhos.

La traqueo-broncomalacia se
asocia con significativa mor-
bimortalidad; la progresiva
dificultad respiratoria que provoca pone en grave
riesgo la vida de los pacientes. La anormalidad estruc-
tural subyacente de la enfermedad, es desconocida,
fundamentalmente debido a la dificultad de obtener
material de los pacientes clinicamente afectados, por
lo tanto la creacion de un modelo experimental para
su estudio brindaria una importante herramienta pa-
ra comprender e interpretar la etiopatogenia de la
anormalidad, como asi también ensayar diversos mo-
delos quirurgicos para su correccion.

Introduccion

Se realizaron dos modelos
independientes entre si para
el estudio de la traqueoma-
lacia intentando reproducir un modelo de defecto le-
ve y un modelo grave. Los procedimientos realizados

Material y método

fueron aprobados previamente por ARCH (Animal Re-
source Children’s Hospital). Los animales fueron in-
gresados 24 hs antes en el drea de investigacion don-
de permanecieron bajo control veterinario, alberga-
dos en jaulas individuales y sometidos a consecutivos
ciclos de 12 hs de luz y 12 hs de oscuridad.

Se estudiaron 8 conejos del tipo New Zeland Blan-
co, cuatro animales en cada grupo. A seis conejos se
le cred el defecto de traqueomalacia; dos animales,
no operados, sirvieron como control.

La anestesia consistio en induccion con ketamina
(Phoenix Pharmaceutical, MO, USA) a 25 mg/kg, ace-
tapromacina (Fermenta Animals Heath CO, MO, USA)
a 0,2mg/kg e isofluorane (Ohmeda Caribe Inc, NJ,
USA) al 2%, intubacién con tubo endotraqueal nume-
ro 3, mantenimiento con isofluorane al 0,5-1%, y via
venosa para infusion con solucion fisiolégica hasta el
final del procedimiento quirargico. Los animales reci-
bieron cefalosporina (Apothecom, NJ, USA) previo al
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Fig. 1: esquema de los modelos quirurgicos de traqueo-
malacia “leve” y “grave”

acto quirdrgico y por los siguientes dos dias (50
mg/kg). Durante los dos dias posteriores a la cirugia
fueron suministrados analgésicos.

En el modelo quirtrgico leve, se realizé cervico-
tomia transversa y luego de diseccion de los musculos
cervicales se realizd seccion completa de 6 cartilagos
traqueales (3 al 8 inclusive) en tres zonas: anterior y
ambos laterales, manteniendo la mucosa traqueal in-
tacta. Una vez constatada la inestabilidad traqueal se
procedié al cierre de los musculos cervicales hacia la
linea media con Vycril 6/0 y cierre de la cervicotomia
con Vycril 4/0. (Fig. 1)

En el modelo quirdrgico grave, se realizd igual
abordaje y seccion completa de 6 cartilagos traquea-
les (3 al 8 inclusive) en tres zonas: anterior y ambos
laterales, manteniendo la mucosa traqueal intacta.
Para agravar la condicién de este modelo se procedio
a la exéresis del segmento anterior de 2 anillos tra-
queales. Esto mostré una mayor inestabilidad tra-
queal inicial; se procedi¢ al cierre de los musculos
cervicales hacia la linea media con Vycril 5/0 y cierre
de la cervicotomia con Vycril 3/0 (Fig. 1).

El tiempo establecido para la realizacion de este
estudio fue de 8 semanas para ambos grupos. Se eva-

Fig. 2: histologia del defecto traqueal grave. Tincion con
hematoxilina & eosina (Reduccion100X).

Fig. 3: histologia del defecto traqueal grave. Tincion con
hematoxilina & eosina (Reduccion250X).

luaron en ambos: edad, peso al ingrese y curva de cre-
cimiento. La evolucién clinica de los mismos se reali-
z6 diariamente. Se realizaron radioscopia y gases ar-
teriales en sangre al momento de la cirugia, a los 7,
14, 21 y 56 dias posteriores. Se realizé fibrobroncos-
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copia en todos los animales previo al sacrificio.

Los estudios radioscopicos, broncoscopicos, como
asi también la extraccién de sangre para gases arte-
riales fueron realizados bajo induccion anestésica
con ketamina, Acetopromazine y Hidroclorotiazida
(Bayer, MO, USA)

Una vez sacrificados los conejos, las traqueas fue-
ron extirpadas y fijadas en formol por 24 a 48 hs, pro-
cesadas, incluidas en parafina y seccionadas en cortes
de 5 micrones. Se utilizé hematoxilina /eosina para su
tincion (Fig. 2 y 3).

Modelo Leve: Todos los ani-
males toleraron el procedi-
miento quirtrgico sin com-
plicaciones. La evolucién clinica en los primeros dias
mostré leve disnea y moderado incremento de la fre-
cuencia respiratoria, que cedié luego del quinto dia.
La saturacion de oxigeno durante el procedimiento
quirargico fue de 97%, a los siete dias de 92%, a los
21 dias de 84%, mejorando levemente al concluir el
estudio (89%). Estos valores fueron obtenidos sin se-
dacién previa de los animales (Tabla 1).

Resultados

Sat. 02 cirugia 7 dias 21 dias 56 dias

Promedio de los
tres animales del 97% 92% 84% 89%
modelo leve

Control 97% 98% 98% 98%

Tabla 1: la saturacion promedio de los animales del gru-
po leve en diferentes

Gases arteriales 14 dias 21 dias 56 dias

en sangre

PO2 (promedio  63mmhg 67mmhg 79mmhg

de 3 animales)

PCO2Z (promedio 39mmhg 38mmhg 36mmhg

de 3 animales)

Control PO2 95mmhg 96mmhg 95mmhg
PCO2 30mmhg 30mmhg 31mmhg

Tabla 2: estudio que muestra los gases arteriales durante el
estudio en el grupo leve en comparacion con el control.

Fig. 4: Fibroscopia. Leve estenosis de la luz traqueal.
Modelo quirurgico leve a los 56 dias de evolucion.
Notese a la mucosa traqueal indemne.

Fig. 5: radioscopia traqueal estenosis severa de la luz
tragueal en el modelo grave a los 5 dias de evolucion.

La PO2 arterial aument6 durante el estudio en un
promedio de 63 mm Hg en la segunda semana, 67
mm Hg en la tercera y 76 mm Hg al finalizar el estu-
dio a las 8 semanas. La PCO2 arterial alcanzo 39 mm
Hg en la segunda semana, 38 mm Hg en la tercera y
36 mmHg al concluir el estudio (Tabla 2). Se requirié
minima sedacion para la obtencion de la muestra
sanguinea en los animales.

Los animales operados aumentaron 45 gr por dia
en las primeras tres semanas en comparaciéon con el
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Fig. 6: histologia del defecto traqueal grave a los 5 dias
de evolucion. Notese la isquemia del tejido
cartilaginoso.Tincion con Hematoxilina & eosina
(Reduccion 400X).

Fig. 7: histologia del modelo de traqueomalacia grave a
los 56 dias de evolucion. Notese la reconstitucion del
tejido cartilaginoso. Tincion con Hematoxilina & eosina
(Reduccion 250X).

control que aumento 53gr por dia. La radioscopia
maostro una leve constriccion traqueal en el area de la
cirugia en el dia 7, la que mejor6 parcialmente hacia
la 3er semana, logrando una mejoria completa al con-

cluir el estudio a las 8 semanas. La broncoscopia mos-
tré mucosa traqueal indemne (Figura 4). Los cortes his-
tologicos post-mortem tefidos con hematoxilina/eosi-
na, mostraron. una escasa regeneracion de los bordes
de los segmentos seccionados del cartilago traqueal
en todos los animales. La fibrosis reemplazé los seg-
mentos libres de cartilago de la pared traqueal. *

Modelo grave: No hubo complicaciones anestésicas
ni quirdrgicas en este grupo. La evolucion clinica de los
animales mostré moderada a severa disnea en los prime-
ros dias postoperatorios y marcado estridor que se agra-
vaba ante la minima situacion de estrés del animal. Epi-
sodios de tos fueron observados en dos animales.

Todos los animales operados disminuyeron su peso
en un promedio de 27 g, con respecto al peso previo
a la cirugia. El animal control aumenté 140 g al con-
cluir el estudio. Dos de los animales de este grupo
evolucionaron con signos de severa dificultad respira-
toria a los 5 y 20 dias, respectivamente, por lo cual
debieron ser sacrificados previa realizacion de radios-
copia, la que mostré severa obstruccion de la luz tra-
queal (Fig. 5). La saturacion de oxigeno previa al sa-
crificio de ambos animales fue de 71% y 72% respec-
tivamente (Tabla 2). La fibrobroncoscopia confirmo
los hallazgos radioscopicos y permitié visualizar la
mucosa traqueal sana. En la histologia de estos ani-
males no pudo comprobarse una regeneraciéon tem-
prana de los bordes del cartilago traqueal seccionado
pero mostré la isquemia del segmento cartilaginoso
seccionado (Fig. 6) y muy escasos signos de fibrosis lo-
cal en las zonas de mayor lesion traqueal.

El restante animal, sacrificado al concluir el estu-
dio, presentd una PO2 arterial de 55 mm Hg y la
PCO2Z de 48 mm Hg, la saturacion de oxigeno al 80%
y en la radioscopia mostré oclusién de la luz traqueal
de un 40%. La fibrobroncoscopia confirme dichos ha-
llazgos y mostro mucosa traqueal indemne. En la his-
tologia habia una completa regeneracion del seg-
mento cartilaginoso dahado debido al crecimiento
del cartilago y el reemplazo del segmento danado
por tejido fibroso (Fig. 7).

El diagnéstico de traqueo-
malacia se realiza mediante
la valoracion de signos clini-
cos, radioscopicos, examenes de funcién respiratoria
y con la broncoscopia’.

Discusion
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Los pacientes en asistencia respiratoria por largos
periodos pueden presentar un variade numere de in-
jurias del tracto respiratorio superior, arbol respira-
torio o pulmones. Las mismas incluyen: neumotérax,
enfisema pulmonar intersticial y el desarrollo de dis-
plasia broncopulmonar. Otras injurias secundarias a
intubacién endotraqueal prolongada son: estenosis
laringea, subglotica o traqueales y traqueitis’.

Algunas anormalidades anatémicas que compri-
man la traquea, también pueden ocasionar traqueo-
malacia. Entre otras se han referido en malformacio-
nes cardiovasculares tales como doble arco aértico y
anomalias en la arteria innominada, duplicaciones
quisticas, teratomas, abscesos, higroma quistico y he-
mangiomas’. El 26 % de los pacientes con atresia de
esofago y fistula traqueoesofagica se asocia con tra-
queomalacia®, posiblemente influyendo en las com-
plicaciones respiratorias que presentan estos pacien-
tes en el primer afio de vida.

Wittenborg y colaboradores estudiaron la dinami-
ca tragueal y comprebaron en neonatos normales, una
variacién del diametro antero-posterior de la luz tra-
queal de un 20% a 50% durante inspiracién forzada o
esfuerzos espiratorios’. En neonatos anormales, con
estridor u otros signos de distres respiratorio los cam-
bios en el didmetro de la luz traqueal son todavia ma-
yores, logrando demostrar colapso traqueal inspirato-
rio y espiratorio en los casos mas severos">.

Actualmente existen diversos criterios en el mane-
jo de esta patologia, debido a los grados variables de
gravedad que producen. Se han intentado diferentes
modelos quirdrgicos para reproducir y comprender el
mecanismo de la tragueomalacia. Filler y colaborado-
res lograron reproducir la debilidad traqueal en estu-
dios experimentales en cerdos, resecando el 50% del
segmento posterior de 8 cartilagos de la traguea in-
tratoracica, dejando la mucosa traqueal intacta®.
Johnston y colaboradores desarrollaron similares ex-
perimentos®. Un modelo en caninos ha sido muy uti-
lizado para la reproduccion experimental de esta pa-
tologfa” ® °. Se han descripto también modelos de
tragueomalacia en ratas del tipo Wistar en tanto que
muy pocos auteres han utilizado conejos como mode-
lo de experimentacion'™ ",

Estudios recientes de induccién de atresia de eso-
fago en ratas, clarificaron algunos de los aspectos de
esta patologia y mostraron ciertos factores que posi-

blemente influencian en el desarrollo de la traqueo-
malacia. Este modelo sugiere que factores determi-
nantes de atresia de esofago también podrian afec-
tar el desarrollo embrionario traqueal, y que ademas
vasos andmalos e hipoplasicos podrian exacerbar la
severidad local de la traqueomalacia'.

Nuestro doble modelo quirdrgico intenta*repro-
ducir dos variables clinicas en una misma patologia.
Nuestro enfoque experimental se diferencia de
otros porque esta disefiado especificamente para el
estudio de la fisiopatologia pura de la traqueoma-
lacia, sin sugerir métodos de correccién de la pato-
logia creada. El modelo elegido permite una facil
reproduccién experimental a corto plazo y obtener
manifestaciones clinicas leves o severas segun el
medelo. Las ventajas del conejo como modelo expe-
rimental son su bajo costo, su tamaino corporal re-
ducido y su minimo requerimiento de control vete-
rinario.

Al final de las oche semanas, el modelo leve mos-
tré debilidad traqueal inspiratoria sin afectar signi-
ficativamente la evolucion clinica del animal. Este
modelo servird principalmente para estudiar la evo-
lucién clinica a largo plazo de la traqueomalacia. La
histologia en este modelo mostré una regeneracion
inicial de los bordes de los segmentos seccionados
del cartilago traqueal en todos los animales y la fi-
brosis secundaria, que logré reemplazar los segmen-
tos libres de cartilago de la pared tragueal, refor-
zando secundariamente la traquea dafiada. Esto ex-
plicaria la aparente mejoria de los parametros respi-
ratorios y radiolégicos en los animales de este mode-
lo al finalizar el estudio.

En el modelo grave la pared traqueal quedo con fa-
cil tendencia al colapso luego de la remocion de los
cartilagos traqueales, lo que repercutié clinicamente
produciendo severa dificultad respiratoria en todos los
animales. Dos de ellos murieron a los 5y 20 dias. Los
efectos histoldgicos en este modelo no mostraron re-
generacion cartilaginosa temprana, seguramente debi-
do al escaso tiempo de sobrevida de dos de los anima-
les. El tercero de éstos mostré escasos signos de fibro-
sis local en las zonas de mayor lesion traqueal a los 56
dias. Este modelo sera de mayor utilidad para valorar
distintas conductas quirargicas tendientes a estabilizar
la traquea ya sea a través de stents intratragueales, fi-
jacion externa traqueal o ingenieria tisular.
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Este estudio demuestra que es posible la induc-
ciéon experimental de traqueomalacia en conejos. El
dano fabricado en el cartilago traqueal es transitorio
y evoluciona hacia la regeneracién-cicatrizacion. Esto
permite al modelo ser dinamico, ofreciendo mayor si-
militud con la evolucion natural de esta patologia.
Este modelo de traqueomalacia permitira buscar dis-
tintas técnicas de correccion quirdrgica en el futuro.
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