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Resumen

ANTECEDENTES

Los trasplantes de traquea mayores de 6 cm, por lo general, no
tienen una adecuada cicatrizacion debido a la isquemia del injerto
trasplantado. El factor de crecimiento del endotelio vascular induce
la angiogénesis y favorece la cicatrizacion tisular.

OBJETIVO

Evaluar los cambios macroscopicos, microscopicos e inmuno-
histoquimicos en la cicatrizacion traqueal de traqueoplastias y
autotrasplante, después de la aplicacion topica de factor de creci-
miento del endotelio vascular.

MATERIAL Y METODO

Se operaron 40 ratas de la siguiente manera: grupo I (n = 10),
traqueoplastia tratada con solucion salina; grupo II (n = 10), tra-
queoplastia con factor de crecimiento del endotelio vascular, grupo
1 (n = 10), autotrasplante con solucion salina y grupo IV (n = 10),
autotrasplante con factor de crecimiento del endotelio vascular. Los
animales fueron valorados clinicamente durante cuatro semanas
v al final del estudio se analizaron las anastomosis macroscopica,
microscopica, morfométrica e inmunohistoquimica.

RESULTADOS

Macroscopicamente todos los animales mostraron cicatrizacion, sin
embargo, 40y 10% de los animales del grupo Il y IV, respectivamente,
tuvieron anormalidades. La morfometria de los grupos II, 11l y IV
mostro estenosis traqueal (p < 0.05 Andeva, Tukey). Desde el punto
de vista histologico los grupos I1 y IV tuvieron fibrosis de moderada
a grave y colagena desorganizada. La inmunohistoquimica revelo
mayor expresion del factor de crecimiento del endotelio vascular en
el grupo IV (p < 0.01, Andeva, Tukey, Kruskal-Wallis).

CONCLUSION

La aplicacion topica de factor de crecimiento del endotelio vascular
en los injertos traqueales trasplantados promueve la angiogénesis
y favorece la cicatrizacion de los mismos, pero induce la formacion
de estenosis traqueal.

Abstract

BACKGROUND

Tracheal transplants longer than 6 cm are prone to poor healing due
to ischemia. The vascular endothelial growth factor (VEGF) induces
angiogenesis and favors tissue healing.

OBJECTIVE

To evaluate the macroscopic, microscopic and immunohistochemical
changes induced in trachea healing after tracheoplasty or autotrans-
plantation treated with topical application of VEGF.

MATERIAL AND METHODS

Forty rats were operated on: group I (n = 10), tracheoplasty trea-
ted with saline solution; group Il (n = 10), tracheoplasty treated
with VEGF, group III (n = 10), autotransplantation treated with
saline solution and group IV (n = 10), autotransplantation treated
with VEGF. The animals were clinically evaluated during 4 weeks
and at the end of the study the anastomosis was macroscopically,
microscopically, morphometrically and immunohistochemically
studied.

RESULTS

Macroscopically, all the anastomosis healed. Nevertheless, 40% and
10% of groups Il and 1V, animals presented healing abnormalities.
Groups II, Il and IV morphometrics showed tracheal stenosis (p
< 0.05 Andeva, Tukey). The immunohistochemical study revealed
a higher VEGF expression in group IV (p < 0.01, Andeva, Tukey,
Kruskal-Wallis).

CONCLUSION

The topical application of VEGF in tracheal autotransplants promotes
angiogenesis and favors tracheal healing, but promotes scarring and
tracheal stenosis.
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Introduccion

Las estenosis postintubacion, las neoplasias, las traqueomala-
cias o las lesiones traumaticas de la traquea tienen como
tratamiento de eleccion la reseccion y la anastomosis termino-
terminal. Sin embargo, cuando la lesion es extensa se requiere
una protesis o un trasplante.'?

Los trasplantes de traquea causan mayor morbilidad y
mortalidad debido a la isquemia del segmento procurado y
trasplantado, ya que la irrigacion de la traquea esta confor-
mada por plexos “laterales”, por lo que, cuando se realiza el
trasplante traqueal, la viabilidad del injerto se afecta por la
falta de aporte sanguineo.’

En experimentos se ha observado que los trasplantes
traqueales de segmentos de 4 a 5 cm de longitud no sufren
complicaciones, a diferencia del trasplante de injertos ma-
yores de 6 cm, en los que la longitud dificulta que los plexos
laterales establezcan la revascularizacion del segmento tra-
queal trasplantado, lo que produce dafio del epitelio traqueal,
defectos en la cicatrizacion, dehiscencia o necrosis del injerto
y, en consecuencia, falla primaria del injerto.**

Para promover la revascularizacion del injerto traqueal
donador mayor a 6 cm, evitar la necrosis y estimular la cica-
trizacion, se han realizado diferentes modelos experimenta-
les, como combinar el trasplante traqueal con omentopexia,
pero esta técnica no ha funcionado debido a que sdlo se
revascularizan las lineas de sutura distal y proximal, pero
no en la porciéon media del injerto.!° También se ha evaluado
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la revascularizacion directa del injerto traqueal con arterias
tiroideas y se ha observado que los vasos anastomosados se
obstruyen y el injerto se necrosa.>3!112

Otros estudios mencionan que la adicion de reguladores de
la cicatrizacion, como el factor de crecimiento de fibroblastos
en la zona de las anastomosis, tiene buenos resultados debido
a que éstos son potentes promotores de la angiogénesis y su
aplicacion incrementa la revascularizacion del injerto.>1%13

El factor de crecimiento de endotelio vascular es una
glucoproteina secretada por las células endoteliales durante
la hipoxia y la isquemia,'*!7 y es uno de los reguladores mas
potentes de la angiogénesis en condiciones fisiologicas y
patologicas, ademas de ser un inductor de la permeabilidad
vascular y promotor de la cicatrizacion tisular. Su accion es
ejercida a través de su unidn a receptores tipo tirosincinasa,
y la célula endotelial es su principal célula diana.!s!%!

Con base en lo anterior puede suponerse que aplicar
factor de crecimiento de endotelio vascular en las areas de
anastomosis de una traqueoplastia o autotrasplante traqueal
estimulara la angiogénesis, mejorara la revascularizacion y
la cicatrizacion traqueal.

El objetivo de este trabajo fue evaluar los cambios
macroscopicos, microscopicos e inmunohistoquimicos pro-
ducidos en la cicatriz de la anastomosis de traqueoplastias
o autotrasplante de seis anillos de traquea cervical en ratas,
después de la aplicacion topica de factor de crecimiento de
endotelio vascular.
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Material y método

Se utilizaron 40 ratas Winstar, sanas, sin considerar sexo ni
edad, con peso aproximado de 250-300 gramos. Se siguie-
ron las Especificaciones Técnicas para el Cuidado y Uso de
Animales de Laboratorio de la Norma Oficial Mexicana®
y la Guide for the Care and Use of Laboratory Animals.”!
Estos animales se sometieron a seccion de la traquea cervical
a nivel del tercer anillo y anastomosis término-terminal del
segmento seccionado (traqueoplastia) o a autotrasplante de
seis anillos de traquea cervical. En todos los casos se aplico
solucion salina fisiologica o factor de crecimiento de endo-
telio vascular en las anastomosis, dependiendo del grupo de
estudio en el que se incluyeron.

Grupos de estudio
Los animales se dividieron en cuatro grupos de estudio:

Grupo I (n = 10): traqueoplastia cervical con aplicacion
topica de solucion salina fisiologica.

Grupo II (n = 10): traqueoplastia cervical con aplicacion
topica de factor de crecimiento de endotelio vascular.

Grupo III (n = 10): autotrasplante de seis anillos traquea-
les cervicales con inmersion del segmento a trasplantar en
solucion salina fisioldgica durante cinco minutos y aplica-
cion topica de la misma en las anastomosis.

Grupo IV (n = 10): autotrasplante de seis anillos traqueales
con inmersion del segmento a trasplantar en el factor de cre-
cimiento de endotelio vascular durante cinco minutos y apli-
cacion topica del mismo en los sitios de las anastomosis.

Técnica quirargica

Las técnicas quirtirgicas de la traqueoplastia y del trasplante se
realizaron con microcirugia a través del microscopio (OPMI
19-FC Carl Zeiss, Faserbeleuchtung, West Germany).

Los animales recibieron anestesia general con 0.5 mg de
sulfato de atropina via IM y pentobarbital sodico (Anestesal,
Pfizer) a dosis de 30 mg/kg via IP.* Posteriormente se colo-
caron sobre la mesa de cirugia en dectbito dorsal.

A través de una incision longitudinal en la region anterior
del cuello, se dividid por planos hasta llegar a la traquea, que
se secciono en toda su circunferencia.

En los animales en los que se llevo a cabo la traqueoplastia
se secciond a nivel del tercer anillo y se reseco el cuarto, que
se utiliz6 como anillo control para el estudio histologico. En
los animales del grupo I se aplico de forma topica 1 mL de
solucion de cloruro de sodio al 0.9% (Pisa) en los extremos
proximal y distal de la traquea seccionada; en los del grupo
IT se aplicaron 5 pg de factor de crecimiento de endotelio
vascular (Human VEGF standard part 890220, RD Systems,
Minneapolis, EUA), contenidos en 1 mL de solucion salina fi-
sioldgica. Finalmente se realizo anastomosis término-terminal

con material no absorbible de 7 ceros (Prolene, Ethicon, New
Jersey, EUA) y surgete continuo, se verificd que no existieran
fugas y se cerr6 por planos.

En los grupos de autotrasplante se seccionaron segmentos
de siete anillos traqueales, del tercero al décimo (el cuarto anillo
se utiliz6 para control histologico), los anillos resecados se su-
mergieron durante cinco minutos en solucion salina fisiologica
(grupo III) y en 5 pg/mL de factor de crecimiento de endotelio
vascular (grupo IV). Después se aplico, respectivamente, en for-
ma topica cada solucion en la traquea y se realiz6 la anastomosis
del autoinjerto, con el mismo material y técnica de sutura de los
grupos [ y II; concluidas las anastomosis se llevo a cabo el cierre
convencional. La dosis de factor de crecimiento de endotelio
vascular aplicada en este estudio es la utilizada en otros ensayos
de cicatrizacion traqueal en conejos.'

En el posoperatorio a todos los animales se les aplicod
como analgésico flunixin meglumina IM (Finadyne Schering
Plough, México) a dosis de 2 mg/kg, durante siete dias, y
se colocaron en sus cajas de recuperacion hasta finalizar el
estudio.”

Los animales que mostraron signos de dolor agudo o
crénico como consecuencia del procedimiento quirurgico y
que no disminuy6 con medicamentos recibieron sobredosis
anestésica (Anestesal, Pfizer, México).2**!

Evaluacion
Todos los animales se analizaron durante cuatro semanas de
la siguiente manera:

Clinica
Se evalu6 diariamente si sufrian enfisema subcutaneo, disnea
o dolor.

Macroscépica

A las cuatro semanas de la cirugia todas las ratas recibieron
sobredosis anestésica, se les evalué6 mediante observacion
directa la integracion y cicatrizacion intraluminal y extralu-
minal de las anastomosis traqueales, ademas de la existencia
de estenosis, dehiscencia o necrosis.

Analisis morfométrico de la luz traqueal (grado
de estenosis traqueal)

Grado de estenosis. Las traqueas se extrajeron y se fijaron en
formaldehido durante 24 horas, después se colocaron sobre
una escala de referencia graduada en milimetros y se realizo
el analisis morfométrico con el programa para digitalizacion
de imagenes con software IMAGE (Pro plus 4.0, EUA)
para obtener el area de la luz traqueal en mm?. Se trazo la
circunferencia interna de los anillos proximal y distal a las
anastomosis traqueales en las traqueoplastias y en los auto-
trasplantes, asi como las de la porcién media del injerto. Se
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obtuvo el porcentaje de luz traqueal de cada animal mostrado
al final del estudio y se compararon. Los porcentajes siguen
la escala propuesta por Freitag y col.:?® grado 1 = 0-25%,
estenosis; grado 2 = 26-50%; grado 3 = 51-75% y grado 4 =
76-luz no detectable.

Microscopica

Para la evaluacion microscopica se tomaron muestras de las
anastomosis de los grupos I y Il y de todo el injerto traqueal
en los grupos III y IV, las cuales se fijaron en formaldehido
al 10% durante 24 horas; se incluyeron en parafina y se les
realizaron cortes de 4 micras que se tifieron con hematoxilina-
eosina y tricromica de Masson y se evalu6 la existencia de
vasos de neoformacion, inflamacion, necrosis, cambios epi-
teliales y la formacion de tejido de granulacion y de fibras
de colagena.

Evaluaciéon inmunohistoquimica de Ila
angiogénesis

En este estudio se cuantificé in situ la cantidad de factor de
crecimiento de endotelio vascular (VEGF) producido por los
vasos de neoformacion en los sitios de las anastomosis de los
cuatro grupos de estudio y en la porcién media del injerto auto-
trasplantado. Se utilizé un anticuerpo monoclonal (anti-VEGF
20 pg/mL antibody R&D systems catalog number: AF564),
el sistema estreptavidina-biotina-peroxidasa y tinciéon con
aminoetilcarbazol y contratincion con hematoxilina.

La expresion del factor de crecimiento de endotelio
vascular se evalud a través de su presencia o ausencia en la
submucosa de los anillos traqueales. En cada uno de los gru-
pos de estudio se obtuvo un porcentaje al dividir el numero
de anillos positivos para el VEGF entre el nimero total de
anillos analizados.

Para el analisis histologico e inmunohistoquimico se
realizo un estudio doble ciego.

Anadlisis estadistico

El analisis estadistico del grado de estenosis, vasos de neo-
formacion, células inflamatorias, hipertrofia epitelial, fibrosis
y cuantificacion in situ del factor de crecimiento de endotelio
vascular en las anastomosis se realizd con las pruebas de
Andeva, Tukey y Kruskal Wallis. Los valores de p < 0.05 se
consideraron significativos.

Resultados
Hallazgos clinicos

Todos los animales sobrevivieron al procedimiento quirtrgico
y 37 al tiempo de estudio con una evolucion clinica satisfacto-
ria. Los otros tres animales, de los cuales dos (20%) fueron del
grupo II y uno (10%) del grupo IV, tuvieron que sacrificarse
el dia 21 de la cirugia debido a disnea grave.

Hallazgos macroscopicos

Ningtn animal tuvo necrosis o dehiscencia de la anastomo-
sis. Todas las ratas del grupo I (traqueoplastia con solucioén
salina fisioldgica) y del grupo III (autotrasplante con solucion
salina fisiologica) desarrollaron moderada cantidad de tejido
fibroso de consistencia laxa sobre la adventicia traqueal y ci-
catrizacion adecuada de las anastomosis. La mucosa también
se aprecio bien cicatrizada.

El1 100% de los animales del grupo II (traqueoplastia con
factor de crecimiento de endotelio vascular, VEGF) y 90% del
grupo IV (autotransplante con VEGF) desarrollaron moderada
cantidad de tejido fibroso de consistencia laxa alrededor de
la traquea. Ademas, 60 y 90% de los casos del grupo Il y
IV, respectivamente, mostraron cicatrizacion adecuada de la
adventicia y de la mucosa, pero 40% de las ratas del grupo
IT 'y 10% del grupo IV mostraron la traquea en forma de
“reloj de arena” en el sitio de la anastomosis, con la mucosa
completamente fibrosada (figura 1).

Hallazgos morfométricos de la luz traqueal
(grado de estenosis traqueal)

Al final del estudio se observo que la luz traqueal disminuy6
significativamente en todas las anastomosis de los cuatro grupos
de estudio (p < 0.01 Andeva, Tukey), en comparacion con sus
anillos controles. Al comparar dentro de cada grupo, no hubo
diferencia significativa (p = NS Andeva, Tukey, figura 2).

Al comparar entre grupos se observo que las anastomosis
de los grupos II, III y IV mostraron estenosis traqueal de
grado 2 a 3, que fue estadisticamente significativa (p < 0.05
Andeva, Tukey) en comparacion con el grupo I y las porcio-
nes medias de los injertos trasplantados (p < 0.05 Andeva,
Tukey, figuras 1 y 2).

Hallazgos microscopicos

Todas las anastomosis de los grupos I 'y II1, 60% del grupo Iy
80% del grupo IV tuvieron buena cicatrizacion, caracterizada
por formacion de delgadas fibras de colagena organizadas de
forma unidireccional y en cantidad moderada (figura 3A).
Sin embargo, 40% de los animales del grupo II tuvo fibrosis
moderada con fibras de colagena totalmente desorganizadas
y 20% del grupo IV padecio fibrosis grave.

La arquitectura del epitelio de las anastomosis se observo
sin alteraciones en 40% de los casos del grupo Iy 50% del
grupo III. En la mitad de los animales de los grupos I y III,
asi como en 100y 90% de los grupos Iy I'V, respectivamen-
te, el epitelio se mostré adelgazado y con cilios aplanados.
En un caso (10%) del grupo I y en otro del IV evoluciond a
hiperplasia epitelial (figura 3B). En todos los casos del grupo
II hubo separacion del epitelio y pericondrio.

Con respecto a la inflamacion, 40 y 100% de los anima-
les del grupo I y III, respectivamente, mostraron infiltrado
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Figura 1. Cicatrizacion de la adventicia y de la luz traqueal al final del estudio en los animales con traqueoplastia (A y B) y autotrasplante traqueal tratados

con factor de crecimiento de endotelio vascular (C y D).

inflamatorio linfocitario leve en la lamina propia y en 100%
de los grupos II y IV el infiltrado fue grave. Ademas, un
animal (10%) del grupo I 'y 3 (30%) del grupo IV mostraron
neutrdfilos en el epitelio. Asimismo, dos animales (20%)
del grupo Il y 1V, asi como uno (10%) del grupo III tenian
células gigantes a cuerpo extrafio en el perimetro de las
suturas (figura 3C).

Angiogénesis. En todos los grupos hubo formacion de
nuevos vasos sanguineos, en comparacion con los anillos
controles, pero se observé mayor nimero en los grupos
tratados con factor de crecimiento de endotelio vascular (I
y 1V, figura 3D).

Al comparar los hallazgos histologicos dentro de cada
grupo y entre grupos, la fibrosis, arquitectura del epitelio,
presencia de neutrofilos y de células gigantes a cuerpo extrafio
no mostraron cambios estadisticamente significativos (p =NS
Andeva, Tukey, Kruskal Wallis). Sin embargo, el hallazgo
de infiltrado linfocitario grave y la neoformacion de vasos
sanguineos en los grupos Il y IV mostraron una diferencia
estadisticamente significativa en comparacion con los grupos
IyII(p <0.001 Andeva, Tukey, Kruskal Wallis).

Hallazgos inmunohistoquimicos

En los cuatro grupos de estudio y en la porcion media del
injerto autotrasplantado se observd que hubo produccion de
factor de crecimiento de endotelio vascular; sin embargo, en
el grupo IV la expresion de éste fue significativamente mayor
que en los otros tres grupos de estudio (p < 0.01, Andeva,
Tukey, Kruskal Wallis, figura 4).

Discusion
A pesar del uso de multiples técnicas quirurgicas desarrolla-
das desde el siglo pasado, la reparacion de defectos traqueales
mayores a 6 cm representa un problema sin resolver, ya
que frecuentemente evoluciona hacia fibrosis y estenosis.
Desafortunadamente, en varias ocasiones la extension de la
afeccion no permite realizar anastomosis término-terminal,
por lo que se tiene que recurrir al trasplante.>*2324

El trasplante traqueal es la técnica quirtrgica ideal para
la reparacion de lesiones extensas, pero no se tiene el éxito
deseado porque la mayor parte de las veces el injerto se
necrosa o estenosa por alteraciones derivadas de la isque-
mia.3,5,10
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Figura 2. Grado de estenosis en los cuatro grupos al final del estudio.

Figura 3. Fotomicrografia que muestra A) pérdida parcial del epitelio, lamina
propia con hemorragia y congestion aguda y deposito de colagena (Masson
10x); B) epitelio hiperplasico e infiltrado inflamatorio linfocitario agudo
(H-E 10x); C) célula gigante a cuerpo extrano (flecha), ausencia de epitelio
(Masson 10x); D) vasos sanguineos de neoformacion (Masson 10x).

La revascularizacion del injerto traqueal se inicia en el
sitio de la anastomosis y se distribuye de forma centripeta

Figura 4. Microfotografia en la que se observa la expresion positiva del factor
de crecimiento de endotelio vascular (VEGF) por inmunohistoquimica (pun-
tos blancos) en la submucosa traqueal de los animales tratados con solucion
salina fisiologica (A, 10X y B, 40X) y con VEGF (C, 10X y D, 40X).

a todas las regiones de la traquea; no obstante, en algunas
ocasiones la pared anterior de la traquea sufre dafio isquémi-
co, porque los vasos sanguineos que la nutren se encuentran
distales a las arterias intercartilaginosas transversas anteriores
y no alcanzan a neoformarse.®

Para tratar de solucionar este problema se han realizado
diferentes trabajos experimentales con poco éxito;** aunque
algunos autores han descrito el uso de factores de creci-
miento con buenos resultados debido a que éstos modulan
la reparacion tisular, promueven la proliferacion celular y la
quimiotaxis de células inflamatorias.!”? Entre estos factores
de crecimiento el factor de endotelio vascular (VEGF) tiene un
papel importante en la angiogénesis (promueve la formacion
de nuevos vasos sanguineos a partir de vasos preexistentes)
y el aumento de la permeabilidad vascular si hay isquemia e
hipoxia para disminuir el dafio tisular.?®?’ En este trabajo se
realizo la aplicacion topica de VEGF en las anastomosis de
traqueoplastias o autotrasplantes de seis anillos traqueales
en ratas con el propoésito de incrementar el proceso natural
de formacion de vasos sanguineos colaterales en los sitios
seccionados, con el fin de mejorar su cicatrizacion y evitar
las complicaciones secundarias a la isquemia del injerto. Los
hallazgos clinicos y macroscopicos observados en este estudio
mostraron una adecuada cicatrizacion de la porcion externa
de la traquea (adventicia) en todos los grupos de estudio, lo
que coincide con lo descrito por otros autores.>!* Sin embar-
go, cuando se aplicod topicamente el VEGF (principalmente
en los grupos de traqueoplastia), el sitio de las anastomosis
sufri6 contraccion de los bordes de la traquea y estenosis por
fibrosis, lo que condujo a una formacion de “reloj de arena”
en la anastomosis de la traquea y, por tanto, obstruccion de la
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via aérea. Estos hallazgos coinciden con lo descrito por Torres
y col.?® y Grillo? que estudiaron la cicatrizacion traqueal en
los diferentes procedimientos quirtrgicos, pero no coinciden
con los resultados descritos por Olmos® y Dodge'* que han
trabajado con factores de crecimiento en cirugia y trasplante
traqueal.

La gran disminucion de la luz traqueal, observada median-
te el estudio macroscépico y morfométrico en los grupos a
los que se aplico factor de crecimiento de endotelio vascular,
probablemente se produjo porque la cantidad de factor de
crecimiento que se retiene en el tejido traqueal provocd es-
timulacion excesiva de la angiogénesis, hiperpermeabilidad
vascular y mala cicatrizacion. Los hallazgos observados en
este estudio coinciden con los descritos por Pokharel® y
Walner,'”? quienes evaluaron la presencia de factores de
crecimiento en estenosis laringotraqueales.

Los resultados encontrados durante la realizacion de esta
investigacion son diferentes a los relatados por Dodge y co-
laboradores,'* quienes llevaron a cabo un estudio en conejos,
en los que aplicaron topicamente factor de crecimiento de
endotelio vascular en un segmento eliptico de la pared ante-
rior de seis anillos traqueales y no en toda la circunferencia
traqueal, es probable que por eso no observaron estenosis.
Puede inferirse que esa disminucion de la luz traqueal fue
provocada porque el aumento de la permeabilidad vascular
mediado por el factor de crecimiento de endotelio vascula
(VEGF) promueve la liberacion de células inflamatorias y
otros factores de crecimiento al sitio de dafio.*® Desde el
punto de vista histologico, a diferencia de lo descrito por otros
autores,? en nuestro estudio las anastomosis de los grupos a
los que se les aplico el VEGF mostraron aumento marcado
en la vascularidad asi como un infiltrado inflamatorio crénico
severo, el cual posiblemente fue provocado por el VEGF que
promueve una sobrerregulacion de varias moléculas de adhe-
sion celular del endotelio, quimioatraccion de monocitos y
macrofagos que favorecen el infiltrado leucocitario y porque,
ademas, incrementa la permeabilidad de vasos linfaticos (que
en condiciones fisiologicas estan colapsados) que facilitan el
transporte linfatico hacia la matriz extracelular, retraso en el
alivio del edema y de la inflamacion.>*3! En relacion con las
células gigantes a cuerpo extrafio en la zona de las suturas,
puede pensarse que esto fue ocasionado por una respuesta de
inflamacion cronica granulomatosa, en la cual el polipropi-
leno con el que se llevo a cabo la sutura de las anastomosis
traqueales actué como irritante y, como no es digerible,
provoco la fusion de los macréfagos que lo digirieron y por
eso formaron las células gigantes a cuerpo extrafio. Estos ha-
llazgos coinciden con lo descrito por Peacock, quien estudid
el control de la cicatrizacion y formacion de cicatrices en
pacientes quirargicos.* En el analisis inmunohistoquimico, en

todos los grupos de estudio se manifesté el VEGF, y fue mas
significativo en los grupos que se aplico este factor, lo cual
es similar a lo observado en el estudio realizado por Dodge,'*
que lo utilizo6 en traqueas; y a lo descrito por Galiano, quien
aplicé el mismo factor de crecimiento en heridas de pacientes
diabéticos.?” Con respecto a la expresion del factor de cre-
cimiento de endotelio vascular en los grupos que recibieron
solucidn salina fisiologica, coincide con lo descrito por otros
autores que mencionan que la produccion de VEGF es nor-
mal en el proceso de reparacion de cualquier herida, ya que
existe una respuesta angiogénica para facilitar una adecuada
cicatrizacion, asi como la neoformacion de vasos sanguineos
principalmente alrededor de las lineas de sutura.?%3334

Se concluye que la aplicacion topica durante cinco minutos
de factor de crecimiento de endotelio vascular en la traquea e
injertos traqueales trasplantados promueve la neoformacion
de vasos sanguineos y evita la necrosis de los mismos. Sin
embargo, al parecer, estimula la inflamacion cronica, asi como
la expresion de otros mediadores quimicos que promueven
la formacion de cicatrices fibréticas, las cuales ocluyen la
luz traqueal, por lo que deben realizarse otros estudios para
determinar la dosis y el tiempo ideal de aplicacion del factor
de crecimiento de endotelio vascular, asi como investigar qué
mediadores quimicos son liberados por estimulo de este factor
para identificar cuales de ellos influyeron en la produccion
de estenosis observada en este estudio.
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