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ARTICULO

En un modelo ortotopico de trasplante
de traquea, la irrigacion con Euro-Collins
proporciona mayor sobrevida al injerto

Dres. M. Boglione, M. Cadario, M. Barrenechea, M. Siminovich, R. Rubio, D. Aguilar

Area Trasplante de Pulmén y Servico de Anatomia Patoldgica. Hospital ). P. Garrahan. Buenos Aires.

El objetivo de este estudio es investigar la influencia de la irrigacidn con solucién de
Resumen Euro-Collins en un modelo isogénico de trasplante ortotdpice de traquea con 24 horas

de preservacion sin omentopexia. Veinticuatro ratas Sprague-Dawley endocriadas, con
un peso entre 300 y 340 gramos fueron utilizadas como donantes y receptores. Se analizaron dos grupos; A: tra-
queas perfundidas con solucion de Euro-Collins durante la ablacién; y B: traqueas ablacionadas sin irrigacion
con la solucién preservante. Los injertos se implantaron ortotépicamente en la region cervical luego de 24 ho-
ras de preservacion en heladera a 4° C. Se evalud sobrevida (en dias) y alteraciones macro y microscopicas del
injerto. La media de sobrevida fue significativamente mayor (p=0.01) en los animales del grupo A: 52 +/- 36 dias,
rango 6 - 90 dias, comparado con los animales del grupo B :2,8 +/- 2,4 dias, rango 1 - 7. Dos animales del gru-
po A fueron sacrificados a los 90 dias, limite de sobrevida maxima establecido. Los escores del material obteni-
do en el momento del deceso o sacrificio fueron 1 para el grupo A y 2,3 para el grupo B, alcanzando una dife-
rencia estadisticamente significativa (p<0.05). En un modelo de trasplante ortotépico de tréquea cervical, la
preservacion con Euro Collins es superior a la preservacion sin ella; la irrigacién con Euro-Collins permite pre-
servar traqueas a 4° C hasta 24 horas. Los injertos tratados con solucion de preservacion presentan mayor so-
brevida.

Palabras clave: Transplante de traquea - Preservacidn de injertos - Rata.

The aim of this study is to investigate the effectiveness of preserving an orthotopic
Summary transplant model of trachea for 24 hours without omentopexy while irrigating it with

Euro-Collins solution. Twenty-four Sprague-Dawley rats with a weight between 300 and
340 grams were used as donors and recipients. Two groups were analyzed. Group A: tracheas preserved with
Euro-Collins solution, and Group B: tracheas not preserved with Euro-Collins solution. The graft was implanted
in erthotopic position within the cervical region after preserving them for 24 hours at 4° C. Survival in days and
the macro- and microscopic alterations of the graft were evaluated. Mean survival was significantly higher
(p=0.01) in Group A (52 +I- 36 days, range 6-90 days) as compared with Group B animals (2.8 +I- 2.4 days, range
1-7 days). Two animals were sacrificed at 90 days, the limit of maximal survival established. The scores of
material obtained at the moment of death or sacrifice was one for Group A and 2.3 for Group B reaching a
significant statistic difference (p < 0.05). Using a model of orthotopic tracheal transplantation, Euro-Collins
solution is superior preserving tracheas at 4° C for 24 hours. Tracheal grafts preserved in Euro-Collins selution
survive longer.

Index words: Tracheal transplant - Graft preservation - Rats
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O objetivo deste estudo é investigar a influéncia da irrigacnao com solugdes de Euro-
Collins no modelo isogénico de transplante ortotépico de traquéia com 24 horas de
preservacdo sem omentopexia. Vinte e quatro ratas Sprague-Drawley endocriadas, com
peso entre 300 e 340 gramas foram utilizadas como doadores e receptores. Analizaram-se dois grupos: A)
traquéias perfundidas com solu¢do de Euro-Collins durante a extirpacdo; B) Traquéias extirpadas sem irrigacéo
com solugao preservante. Os enxertos foram implantados ortotopicamente na regido cervical apos 24 horas de
preservagdo na geladeira a 4°C. Avaliou-se a sobrevivéncia (em dias) e alteracdes macro e microscépicas do
enxerto. A media foi seginficativamente maior (p<0.01) nos animais do grupo A: 52 + 36 dias, variando de 6 a
90 dias, comparado com os animais do grupo B: 2,8+2,4 dias, variando de 1 a 7 dias. dois animais do grupo A
foram sacrificados aos 90 dias, limite de sobrevivéncia méaxima estabelecido. Os escores do material obtido no
momento do o sacrificio foram 1 para o grupo A e 2,3 para o grupo B, alcancando uma diferenca
estatisticamente significante (<0,05). Num modelo de transplante ortotdpico de traquéia cervical, a preservagao
com solugdo de Euro-Collins é superior & preservacdo sem ela; a irrigacdo com Euro-Collins permite preservar
traquéias a 4°C até 24 horas. Os enxertos tratados com solucao de preservacdo apresentam maior sobrevida.

Resumo

Palavras chave: Transplante de traquéia - Preservacao de enxertos - Rata.

Mas del 50% de la traquea
puede ser resecada y anasto-
mosada’, sin embargo, las
complicaciones postoperatorias’, muchas veces mor-
tales y la morbilidad de la patologia segmentaria de
traquea, observada en estenosis congénitas o post
traqueostomia o en las secuelas de lesiones acciden-
tales hacen necesaria la busqueda de técnicas alter-
nativas de reconstruccion traqueal.

Diversos autores®® han investigado como alter-
nativa el trasplante ortotépico’ o heterotépico™ "
de la traquea, sea mediante anastomosis del pedicu-
lo vascular traqueal® "' o envolviendo el injerto con
epiplon” ' 1%

Previamente demostramos que el trasplante inme-
diato ortotdpico de traquea cervical sin omentopexia es
posible atn sin irrigacion con soluciones de preserva-
cion', sin embargo, en un modelo con implante hete-
rotopico de traquea, observamos que la perfusion con
Euro-Collins mejora la evolucion del injerto, tanto en
los implantades inmediatamente o luego de 24 horas
de preservacion'. Decidimos entonces investigar la in-

Introduccion

fluencia de la irrigacion con solucién de Euro-Collins en
un modelo isogénico de trasplante ortotdpico de tra-
quea con 24 horas de preservacion, sin omentopexia.

Veinticuatro ratas Sprague-
Dawley endocriadas, con un
peso entre 300 y 340 gramos
fueron utilizadas como deonantes y receptores en un
modelo isogénico de trasplante ortotopico de tra-
quea cervical sin omentopexia. Todos los animales re-
cibieron trato humanizado acorde con los “Principios
de Cuidados de Animales de Laboratorio” formula-
dos por la National Society for Medical Research y la
"Guia para el Cuidado y el Uso de Animales de Labo-
ratorio" preparada por la National Academy of Scien-
ces y publicada por el National Institute of Health
(NIH publicacion 85-23, revisada 1985).

Grupos: Se estudiaron dos grupos (n=6); A: traqueas
perfundidas con soluciéon de Euro-Collins durante la
ablacion; y B: traqueas sin irrigacion con la solucion
preservadora. Todas los injertos fueron implantados
luego de 24 horas de conservacion en heladera a 4° C.

Material y método



78

Rev. de Cir. Infantil 10 (2), 2000

En un modelo ortotopico de transplante de traquea, la irrigacién con Euro-Colins.

Donante: Doce ratas fueron anestesiadas con la
administracion intraperitoneal de 20 mg/kg de pen-
tobarbital sodico luego de una induccién con isofluo-
rano al 5 %. Seguidamente, las ratas fueron coloca-
das en posicion supina y sujetadas a la mesa. Recibe-
ron una infusién endovenosa de 1000 Ul/Kg de hepa-
rina por la vena dorsal del pene y se efectud esterno-
tomia mediana bajo ventilacién espontanea; la tra-
quea fue disecada y ablacionada. En los donantes
que recibieron Euro Collins, la aorta ascendente fue
canulada, la aorta toracica descendente clampeada a
nivel del diafragma y las venas cavas superior e infe-
rior seccionadas. Luego se infundioé por la aorta as-
cendente 20 ml de solucién de Euro-Collins fria (4°C)
a 20 ¢cm Hz0 de presion.

Receptor y procedimiento quirdrgico: Los anima-
les fueron anestesiados con isofluoranc al 5 % e in-
yeccion subcutanea de ketamina (25 mg / kg), luego
intubados con catéter 14 gauge y ventilados con un
volumen tidal de 10 ml / kg; frecuencia respiratoria
60 por minuto; presién positiva al final de espiracién
(PEEP) 1 cm H20; fraccion inspiratoria de oxigeno
(FIQ2) de 100% (Harvard Rodent Ventilator modelo
683). Se efectud cervicotomia mediana, divulsién de
los musculos pretraqueales y diseccion de la traquea;
un segmento de 5 anillos fue seccionado y fue
introducido otro catéter 14 gauge para ventilacion
en la traquea distal; el segmento resecado fue reem-
plazado por un injerto de traquea donante de igual
longitud mediante anastomosis con sutura continua
de poligalactina 910 (Vicryl®) 6/0. Los musculos pre-
traqueales fueron cuidadosamente unides con el mis-
mo material; cerrandose la cervicotomia con nylon
(Prolene®) 4/0.

Estudio morfologico: Fueron tomadas tres mues-
tras de cada espécimen para estudio microscopico:
inmediatamente después de la ablacion, antes del
implante (al finalizar el periodo de preservacién) y
en el momento de la muerte o sacrificio del animal.

Los especimenes fueron fijados en formalina y co-
loreados con hematoxilina-eosina. Se utilizé un esco-
re de injuria histolégica para evaluar la condicién de
la pared traqueal trasplantada: 0: pared normal; 1:
lesiones aisladas del epitelio; 2: necrosis isquémica
con o sin hemorragia de la lamina propia; 3: necrosis
isquémica de la submucosa; y 4: necrosis isquémica
del cartilago™.

El estudio estadistico se realizo empleando la
Prueba T asumiendo varianzas desiguales. Un valor
de P menor a 0.05 fue considerado estadisticamente
significativo.

La media de sobrevida fue
significativamente * mayor
(p=0.01) en los animales del
grupo A (52 +/- 36 dias, rango 6 - 90 dias) comparado
con los animales del grupo B (2,8 +/- 2,4 dias, rango 1
- 7). Dos animales del grupo A fueron sacrificados a
los 90 dias, limite establecido de sobrevida maxima
(Tabla 1).

Macroscopia: En el grupo A, a pesar de la presen-
cia de secrecion purulenta intraluminal en dos ani-
males, todos los injertos mantenian el tamafo, con-
sistencia, forma y color conservados; por el contrario,
los segmentos implantados en las ratas del grupo B
se encontraban de color palido-grisaceo, consistencia
disminuida; sin vascularizacion, con leve disminucion
de la luz.

Microscopia: Los especimenes obtenidos inmedia-
tamente después de la ablacién mostraron una es-
tructura histolégica conservada en ambos grupos.

Las muestras procesadas inmediatamente antes
del implante presentaban epitelio integro y estructu-
ra cartilaginosa sin alteraciones en los animales per-
fundidos con Euro-Collins, mientras que los no per-
fundidos mostraban areas de infiltracion inflamato-
ria que ocupaban todo el espesor de la pared (esco-
res de 0,2 y 0,8 respectivamente; p=0,21 NS).

Los escores del material obtenido en el momento
del deceso o sacrificio fueron 1 para el grupo Ay 2,3

Resultados

Rata Grupo A Grupo B

| 13 5

1l 90* 7

I 49 1

v 6 1

v 90* 2

Vi 63 1
Media 52 2,8
Rango 6-90 1-7
Desvio Estandar +/- 36,4 +/- 2,4

Tabla 1: Sobrevida en dfas. *Sacrificados. p=0.01 grupo
A vs. grupo B.
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Grupo  Posablacion  Preimplante*  Sacrificio#
A 0 0,2 1
B 0 0,8 23

Tabla 2: Score de injuria histoldgica. *p=0.21 (NS). #p me-
nor 0.05 grupo A vs. grupo 8.

para el grupo B, alcanzande una diferencia estadisti-
camente significativa (p<0.05) (Tabla 2). En los especi-
menes de aquellos animales irrigados con Euro-Collins
se observo mucosa conservada sin alteraciones, con
cartilago de caracteristicas normales; dos animales
presentaban infiltrado inflamatorio en la submucosa
y en la luz vascular. Los injertos que no recibieron Eu-
ro-Collins mostraban abundante infiltrade inflamato-
rio en partes blandas peritraqueales y &reas aisladas
de la pared con signos de necrosis.

El enfriamiento rapido del
organo para alcanzar una in-
hibicion metabolica reversi-
ble, forma la base de la preservacién de érganos soli-
dos previo al trasplante®, asi el pulmon tolera perio-
dos de isquemia de 6 horas'’, el corazén 4, el higado
20 y el rifion hasta 30 horas'®. Date'® reporté buenos
resultados con el uso de solucién de Eure Collins para
preservacion de autoinjertos traqueales. Por su parte,
Macchiarini®” demostré que la irrigacion con Euro-Co-
llins de injertos implantados heterotépicamente con
anastomosis de su propio pediculo vascular permite
preservar el injerto a 4° C hasta 15 horas.

En nuestro estudio todas las muestras obtenidas
luego de la ablacién, tratadas o no con Euro-Co-
llins, se encontraban normales y las obtenidas lue-
go de 24 horas de isquemia fria mostraban sélo al-
teraciones leves sin alcanzar diferencias estadistica-
mente significativas entre los dos grupos. Contra-
riamente, los especimenes implantados no tratados
con Euro-Collins presentaron danos histoldgicos
significativamente mas severos que los tratados con
Euro-Collins. Este hecho demuestra que a pesar de
no ser revascularizada en forma directa, la traquea
al igual que otros organos, es sensible también a
una injuria de reperfusiéon y que la irrigaciéon con
solucién de preservacion fria atenta la respuesta al
implante.

Discusion

Los resultados obtenidos sugieren que los requeri-
mientos metabdlicos de la traquea durante el perio-
do de isquemia fria son menores a los del pulmon y
similares a otros 6rganos intraabdominales'® ?',

El hecho que dos animales del grupo A fueran sa-
crificados a los 90 dias, influyo para que la diferencia
entre la media de sobrevida de ambos grupos o fue-
se mayor. Ademas la presencia en la muestra del gru-
po A de un desvio estandar amplio, actué en el mis-
mo sentido.

Cabe destacar que el tiempo de sobrevida mas
corto de los animales tratados con Euro-Collins (gru-
po A) fue similar al tiempo de sobrevida mas prolon-
gado de aquellos no tratados (grupo B).

Sobin® y Blanding® reportaron que los pediculos
vasculares y la distribucion arterial en el conejo, perro
y la rata es similar al hombre; por ello decidimos canu-
lar la aorta y clampearla a nivel del diafragma, para
favorecer la irrigacion traqueal a través de sus ramas
esofagicas, bronquiales, subclavias y tiroideas™.

Utilizamos un modelo isogénico de trasplante pa-
ra evitar la interferencia del rechazo en la viabilidad
del injerto' **?", Por otra parte no efectuamos nin-
gun tipo de anastomosis vascular™ ni de revasculari-
zacién con omento, ' 2% en |a busqueda de una
técnica quirargica simple que supere los eventuales
riesgos de intervenciones mas complejas. Creemos
que los masculos que se apoyan sobre la traquea per-
miten un eficaz mecanismo de imbibicion.

En un modelo de trasplante ortetopico de traquea
cervical es superior la preservacion con Euro Collins
a la preservacion sin dicha solucion.

La irrigacion con Euro-Collins a 4° C permite pre-
servar la traquea hasta 24 horas .

Los injertos tratados con solucion de preservacion
presentan mayor sobrevida.
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