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Resumen

Introduccién: La reseccion endoscopica de lamuco-
sa (REM) se desarrolld con el propdsito de preservar
la funcién gastrointestinal integra, después de rese-
car una lesién en la mucosa del aparato digestivo. El
objetivo del este estudio fue evaluar la eficacia de la
sangre autdloga, acido hialurénico, glicerol, metilce-
lulosa y solucién salina (SS) 0.9%, en la elevacion sub-
mucosa en modelos animales vivos. Buscando como
eficacia evaluar los cambios histologicos a las 24 horas,
tres y siete dias, posterior a la elevacién submucosa,
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Abstract

Background: Endoscopic mucosal resection (EMR ) was de-
veloped with the purpose of preserving the full gastrointestinal
function after resection of a lesion in the gastrointestinal mu-
cosa. The objective of this study was to evaluate the efficacy of
autologous blood, hyaluronic acid, glycerol, methylcellulose and
0.9% saline, in elevation submucosa in live animal models.
Material and methods: We performed a pilot study, com-
parative, open, prospective, longitudinal. We worked with 10
pigs weighing between 16-25 kg, obtained from the animal fa-
cility of the hospital. Between January 2013 and June 2013.
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ademds del tiempo de duracion de la elevacion y el
tamanio de la elevacién alcanzado con cada solucién.
Material y métodos: Se realiz6 un estudio experi-
mental, comparativo, abierto, prospectivo, longitu-
dinal. Se trabajo con 10 cerdos criollos con peso entre
16-25 Kg, obtenidos por el bioterio del hospital. En-
tre enero del 2013 y junio del 2013.

Resultados: Se completd el procedimiento en 10
cerdos criollos con peso entre 16-25 Kg. La sangre
autdloga mantuvo mayor tiempo la elevacion, ademads
de una mayor altura de elevacion. La glicerina presen-
t6 el menor tiempo de duracién de la elevacion, asi
como altura de la misma. No se presentaron compli-
caciones transendoscopicas, ni postendoscopicas.
Conclusiones: La sangre entera autdloga fue supe-
rior para facilitar la elevacién submucosa y el tiempo
de la elevacidn, en comparacién con la solucion fisio-
logica, glicerol, dcido hialurdnico y metilcelulosa, sin
presentar datos de reaccién inflamatoria.

Palabras clave: Reseccion endoscopica de la muco-
sa, sangre, glicerol, dcido hialurénico, metilcelulosa,
Meéxico.

Introduccién

El desarrollo de nuevas técnicas endoscépicas ha re-
volucionado el manejo minimamente invasivo del
cancer en etapa temprana del tracto gastrointestinal.!
La reseccién endoscopica de la mucosa (REM) se de-
sarroll con el propdsito de preservar la funcion gas-
trointestinal integra después de resecar una lesion en
la mucosa del aparato digestivo, ademds de obtener
especimenes mis grandes que permitieran un diag-
noéstico histopatologico preciso.? En Japén se han
desarrollado diversas técnicas para la reseccién en-
doscopica que se dividen en tres modalidades: REM
con endoscopio de doble canal, REM por aspiracién
y disecciéon endoscdpica de la submucosa (DESM).?
La primera técnica desarrollada fue la REM con
endoscopio de doble canal. En 1980 Takekoshi, desa-
rroll6 un método denominado polipectomia endos-
copica con doble asa (“EDSP”, por sus siglas en in-
glés). En 1984 el Dr. Tada aplic una técnica, la mds
difundida en todo el mundo, denominada biopsia por
denudacion (“strip biopsy”) o “inyectar, elevar y cor-
tar”. Para realizarla, se inyecta solucidén salina en la

Results: The procedure was completed in 10 pigs weighing
between 16-25 Kg. Autologous blood remained elevated as
long as the addition of increased lift height. The glycerin pre-
sent in the shortest time duration of elevation and height the-
reof- No complications were reported.

Conclusions: Autologous whole blood was superior to facili-
tate lifting and submucosa lifting time, compared with saline,
glycerol, hyaluronic acid and methylcellulose, with no inflam-
matory reaction data.

Keywords: Endoscopic mucosal resection, blood, glycerin,
hyaluronic acid, methylcellulose, Mexico.

lesién para elevarla y hacerla susceptible de corte con
un asa de polipectomia.* Debido a la relativa sencillez
de las técnicas con inyeccion de solucidn salina y epi-
nefrina para elevar las lesiones y hacerlas susceptibles
de corte por técnicas de reseccidon endoscopica como
la biopsia por denudacién y la REM por aspiracion
con ligas, su uso se ha globalizado a lo largo de 30
anos.>”’

El tipo de solucion empleada para la infiltracién
submucosa desempena un papel importante en la pre-
vencién de complicaciones, la soluciéon ideal debe a
su vez producir una elevacidén hemisférica, de larga
duracién lo suficientemente alta para realizar un cor-
te seguro, permitiendo una adecuada separacién de la
muscularis propia, sin causar dano al tejido, ademas de
ser de bajo costo. 1!

Con este propoésito se han empleado diversas so-
luciones:

Solucion salina (SS). Hasta la fecha se mantiene
como el estandar de referencia, es segura, barata y
muy accesible; se emplea al 0.9% con o sin epinefri-
na, su principal limitante es la dificultad para mante-
ner la elevacién durante tiempo prolongado debido a
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su rapida absorcion, necesitindose multiples infiltra-
ciones lo cual interfiere con la adecuada observacién
del corte inicial que delimita el margen de la lesion y
orienta la direccién del corte. 12

Glycerol (Glyceol, Chungai Pharmaceutical Co.
Tokio, Japan). Es una solucién hiperténica com-
puesta por glicerina al 10% y fructuosa al 5%. Se ha
utilizado en el tratamiento del edema cerebral, sin
haberse registrado hasta el momento toxicidad sisté-
mica. Torii en 1995 describe por primera vez su uso
en 24 pacientes con cancer gastrico temprano trata-
dos con REM, sin embargo ninguna investigacion
fue llevada a cabo sobre la eficacia de esta solucion."
Debido a que es relativamente econémico y ficilmen-
te disponible, algunos autores lo consideran superior a
la SS.

Acido hialurénico. Es un tipo de glicosaminogli-
cano presente en el tejido conectivo, posee alta vis-
cosidad y capacidad de retener agua sin tener efectos
antigénicos o toxicos en el humano. Las indicaciones
probadas para su uso son en inyecciones intraarticu-
lares para osteoartritis y cirugia ocular. Su inyeccidén
submucosa crea una protrusién mas prominente y
duradera que usando SS. También retiene localmen-
te la adrenalina y es inocua en los tejidos debido a su
isotonicidad, comparado con soluciones hipertonicas
como la glucosa al 50% vy el glicerol. Su desventaja es
el alto costo, requerimientos especiales de almacena-
miento y no estar ampliamente disponible.!

Metilcelulosa. La hidroxipropilmetilcelulosa, es un
derivado de la celulosa con propiedades viscoelisticas,
se utiliza por los oftalmologos para crear ligrimas ar-
tificiales. Feitoza (2003) demostrd la larga duracion 'y
elevacion de la mucosa en modelo porcino vivo con
minima reaccién tisular.”® La metilcelulosa es barata
y de ficil acceso, su principal limitante es que es un
producto sintético que podria conducir a reacciones
alérgicas. Aun faltan estudios en fase preclinica para
establecer la seguridad del producto.

Fibrindgeno. Lee en 2005 describi6 a la mezcla de
fibrinégeno como una solucidén viscosa que produ-
ce una elevacién submucosa por largo tiempo, pero
que ademds tiene el efecto de la hemostasia micro-
vascular, de esta forma se consigue un campo visual
claro durante la RME. La solucién se inyecta con una
jeringa de 10 mL y una aguja. La mixtura de fibri-
nogeno fue hecha mezclando 4 componentes: 1 g de
fibrindgeno (9 mL de mixtura), 50 mL de SS normal,
0.5 mL de indigo carmin y 0.5 mL de adrenalina 1:1
000. Debido a que se produce por fragmentacién de
proteinas de la coagulacién en el suero humano, la
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contaminacion por hepatitis u otros virus es posible,
por lo que en la actualidad su empleo es limitado.'

Dextrosa. Es una solucién hipertonica que pro-
duce una elevacién submucosa superior a la solucion
fisioldgica; es barata, ficilmente disponible, se ha aso-
ciado a dafio tisular cuando se usa en concentraciones
superiores al 20%, lo que podria afectar la cicatriza-
ci6n posterior de la tlcera.”

Sangre entera 'y sus componentes. Al-Taie 2012 inves-
tigd la eficacia de diferentes componentes sanguineos
en comparacién con otras soluciones en fragmen-
tos de 5 x 5 cm de estdbmago porcino resecado, de-
mostrando la superioridad de la sangre entera en la
duracién de la elevaciéon submucosa.

Se han realizado algunos estudios comparativos
con diferentes soluciones y objetivos, entre estos: Ya-
mamoto y colaboradores en 1999, comparé la eficacia
del dcido hialurénico contra la SS isotdnica en man-
tener la elevacién submucosa (en fragmentos de es-
témago de cerdos ex vivo), demostrando la superiori-
dad del dcido hialurdnico al crear una protrusion mas
prominente y de mayor duracién.'® Mds tarde Conio
en 2002, investigd el rendimiento de cinco solucio-
nes (SS normal, SS con epinefrina, dextrosa al 10%,
glicerina 10% y dcido hialurénico) en la realizacion
del cojin submucoso en 25 cerdos, demostrando la su-
perioridad del dcido hialurénico en la elevacion sub-
mucosa.” Posteriormente, Fujishiro en 2005 evalud
el dafio potencial de las soluciones empleadas en la
RME. Las soluciones examinadas fueron solucion
salina isotonica, glicerol, dcido hialurénico, dextrosa
(10%, 20%, 30%, 409%). Se emplearon cuatro cer-
dos para el estudio. Se inyectaron 2 cc de cada solu-
cidn en el estdbmago de cada cerdo, dos cerdos fueron
sacrificados a los 30 minutos y dos a la semana de la
inyeccidn, la dextrosa present6 la mayor reaccion ti-
sular y dafio al tejido, por lo que en concentraciones
superiores al 20% no es recomendable.?” En 2005,
Uraoka compard la efectividad del glicerol contra SS
isoténica en reseccion en bloque en 110 pacientes con
lesiones en colon y recto, encontrando mayor por-
centaje de reseccion completa 63.3% con el empleo
del glicerol contra 48% con el empleo de SS 0.9%,
sin diferencia significativa en relacién al nimero de
complicaciones.?! Jin en 2006, comparé las propie-
dades fisicas y quimicas (viscosidad, osmolaridad), asi
como la elevacion submucosa; del manitol, metilce-
lulosa, dcido hialurénico y fibrinégeno. Encontran-
do correlacién entre la duracidén de la elevacién sub-
mucosa y la viscosidad.?? Para el 2009, Bures evalda
los cambios histologicos e inmunologicos en 21 cerdos
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después de la REM con el empleo de glicerol e hidro-
ximetilcelulosa. Evidenciando una mayor migracion
de linfocitos T CD4, lo que se asocid a una cicatriza-
cién mds ripida.?® Polymeros (2010) evalia el efecto
del polietilenglicol y el polivinilalcohol, compardndo-
los con el dcido hialurdnico y la solucién fisiologica en
fragmentos de estomago de cerdos ex vivo. No encon-
trando diferencias significativas en cuanto a duracién
de la elevacién submucosa.?* Finalmente, Al-Taie en
2012 evalda la eficacia de diferentes soluciones (SS,
dcido hialurdnico, glicerol, hidroximetilcelulosa) y
componentes sanguineos (sangre entera, suero, plas-
ma) en fragmentos de 5 x 5 cm de estdbmago porcino
resecado, demostrando la superioridad de la sangre
entera en la duracién de la elevacion submucosa.?

El objetivo del este estudio fue evaluar la efica-
cia de la sangre autdloga, icido hialurénico, glicerol,
metilcelulosa y SS 0.9%, en la elevacién submucosa
en modelos animales vivos. Buscando como eficacia
evaluar los cambios histologicos a las 24 horas, tres y
siete dias, posterior a la elevacién submucosa, ademas
del tiempo de duracién de la elevacion y el tamafio de
la elevacién alcanzado con cada solucién.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio experimental, comparativo,
abierto, prospectivo, longitudinal. Se trabajo con 10

Tabla 1. Resultado de diferentes soluciones.

cerdos criollos con peso entre 16-25 Kg, obtenidos
por el bioterio del hospital, entre enero del 2013 y
junio del 2013. Considerando una diferencia de las
medias a detectar en la elevacion de la mucosa de 1
mm a los 60 min entre la sangre y las demas solu-
ciones. Con una desviacién estandar de 0.4 nivel de
confianza del 95% y una potencia de 80%, se calculd
una muestra de cuatro cerdos por grupo, en cada cer-
do se aplicaron las cinco soluciones. Sin embargo, se
realizaron en 10 cerdos.

Se dividieron en cinco grupos: grupo 1, sangre;
grupo 2, icido hialurénico; grupo 3, metilcelulo-
sa; grupo 4, glicerina; grupo 5, SS 0.9%.

Los criterios de inclusion: cerdos criollos con
peso entre 16-25 Kg, de cualquier sexo. Criterios de
exclusién: cerdos que tengan residuo alimenticio en
la cavidad gastrica que impida la adecuada visualiza-
ci6n de la totalidad de la mucosa. Criterios de elimi-
nacién: muerte transendoscépica por complicaciones
anestésicas.

Procedimiento: panendoscopia mas inyeccion sub-
mucosa. Los animales fueron inducidos con una
combinacién de tiletamina zolazepam (4.4 mg/Kg
IM) y xilazina (2.2 mg/kg IM), una vez sedados fue-
ron sometidos a intubacion endotraqueal para el paso
de oxigeno y posterior paso de isofluorano al 3% para
su induccién y al 2% para el mantenimiento de la
anestesia general. Previo protocolo de desinfeccion

Sangre Acido hialurénico Metilcelulosa Glicerina Solucioén salina 0.9%
Cerdo | Elevacion | Duracion | Elevacion | Duracion | Elevacion | Duracién | Elevacion | Duracion | Elevacion | Duracion
1 6.4 105 58 83 6.2 99 53 62 6.3 67
2 71 109 57 88 58 96 4.2 56 59 62
3 61 102 6.2 73 6.8 101 46 67 7 76
4 57 97 4.8 93 52 88 56 52 59 59
5 6 101 4.3 85 49 70 52 59 51 63
6 52 93 52 70 6 95 a1 60 4.5 68
7 5 85 6.4 95 53 79 6 69 6.5 71
8 58 99 5 79 59 96 39 58 46 60
9 6.8 107 B15 86 85 91 46 55 71 65
10 71 13 42 89 6.6 100 37 51 6.8 73
Media 6.03 10047 521 83.35 576 90.36 46 58.38 582 6597

ELEVACION EN MILIMETROS (mm), DURACION EN MINUTOS (min).

Endoscopia, Vol. 25, Nim 4, Octubre - Diciembre 2013



O Tabla 2. Anélisis de varianza.

Elevacion Duracion
Media Media

(max-min) (max-min)
Sangre 612cm 1011 min
° (71-86) (113-85)
Ac. Hialurénico 531cm 841 min
' (64-4.2) (95-70)
Metilcelulosa 582cm 91.5min
(68-4.9) (101-70)
Glicerina 472cm 589min
(6-37) (69-51)
5.97cm 66.4 min

i O,

Sol. Salina 0.9% (71-45) (76 £0)

de equipo de endoscopia, al puerco se le realizd una
endoscopia superior empleando un endoscopio estin-
dar de 9 mm de didmetro con un canal de trabajo de
2.8 mm marca Olympus®. Una vez aspirado el conte-
nido gistrico se aplicd dimeticona en la cavidad gis-
trica con un irrigador. Se selecciond el sitio de pun-
cién en el cuerpo gistrico marcindose con azul de
metileno. Se infiltrd la submucosa en sentido horario
con una separacion de 3 cm entre cada solucién con,
2 cc de sangre entera, 2 cc de 4cido hialurénico, 2 cc
metilcelulosa, 2 cc de glicerol y por tltimo, 2 cc de SS
isotonica (el orden de las soluciones fue aleatorio me-
diante un programa de nimeros aleatorios asignado
por computadora). Se tomaron medidas de elevacién
de cada sustancia, ademids de tiempo de duracién de

Morales-Vargas JM. et al

la elevacion, cronometrado hasta desaparecer. Se to-
maron los datos en una hoja de captura de datos para
posterior andlisis estadistico. Al término del procedi-
miento endoscopico se verificardn signos vitales, se
extrajo la sonda endotraqueal y se coloc la mascarilla
para el paso de oxigeno. Una vez recuperado el ani-
mal se retir la venoclisis y se administraron por via
intramuscular meglumina de flunixin (2 mg/Kg) y al
dia siguiente enrofloxacina (2.5-5 mg/Kg).

Medidas pre-endoscopicas

¢ Ayuno de 12 horas previas al procedimiento
endoscopico.

* Canalizar 60 minutos previos a la endoscopia
con solucién fisiologica 500 cc para mantener
vena permeable.

¢ Dosis profilictica de antibidtico (enrofloxa-
cina 2.5-5 mg/Kg IM) 30 minutos previo al
procedimiento endoscopico.

Seguimiento: los animales seran evaluados diaria-
mente por un veterinario y el investigador principal,
se registrard en su expediente su evoluciéon (fiebre,
pérdida del apetito, distencion abdominal) y se mo-
dificardn las indicaciones veterinarias y médicas de
acuerdo a la evolucién del animal.

Eutanasia: los animales serdn sacrificados a las 24
horas, 72 horas y a siete dias empleando pentobar-
bital sédico 90-210 mg/Kg IV (previa sedacion). El
estomago serd enviado a patologia para andlisis his-
tologico. Los cadiveres generados fueron manejados
conforme a la NOM-087-ECOL-SSA1-2002 de-
positandose en bolsas color amarillo, las que fueron

O Figura 1. Cuadrantes con acido hialuronico, glicerol, solucion salina 0.9% y sangre. Submucosa con marcada rarefaccion y edema, ade-
mas de escasos elementos inflamatorios no especificos v fioroblastos.
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O Figura 2. Cuadrante con metilcelulosa. Presencia de focos de inflamacion granulomatosa a nivel submucoso.

trasladas por el personal encargado al depésito tem-
poral de desechos del hospital. Este trabajo fue acep-
tado por el comité de bioética del Hospital General
“Dr. Manuel Gea Gonzilez”.

Resultados

Se completé el procedimiento en 10 cerdos criollos
con peso entre 16-25 Kg, sin complicaciones trans-
endoscopicas, ni postendoscopicas, ni referentes a la
anestesia. Se logrd realizar la inyeccién submucosa
de las cinco sustancias en todos los cerdos. Se crono-
metrd el tiempo que se mantuvo la elevacién en de
cada sustancia y se registraron en una base de datos.
Ademds, se midi6 la maxima elevacion alcanzada con
cada sustancia con el “software image J” de la National
Healt Institute INHI) y se registraron en la base de da-
tos.

Se encontrd que la sangre autéloga mantuvo ma-
yor tiempo la elevacion, ademds de una mayor altura
de elevacion. La glicerina present6 el menor tiem-
po de duracién de la elevacion, asi como altura de la
misma. La metilcelulosa y el dcido hialurénico pre-
sentaron un tiempo similar de duracién de la eleva-
cién. En la tabla 1 se encuentran los resultados com-
pletos de todos los cerdos.

Se realizo andlisis de varianza para duracién y altura
mdxima, siendo estadisticamente significativo (p=0.00),
la sangre contra las demds sustancias (Tabla 2).

De los 10 cerdos, cuatro cerdos se sacrificaron a
las 24 horas de realizado el procedimiento, tres cerdos
alos tres diasy tres cerdos a los siete dias, y se envio la
pieza (estbmago) para analisis histologico.

El Servicio de Anatomia Patoldgica del hospital
reviso las piezas enviadas en los diferentes dias, en-
contrando los siguientes resultados:

Endoscopia, Vol. 25, Nim 4, Octubre - Diciembre 2013 (®



O Figura 3. Cuadrante con glicerina: ausencia de reaccion infla-
matoria.

Morales-Vargas JM.

O Figura 4. Cuadrante con sangre: ausencia de reaccion infla-
matoria.

Reporte histopatolégico

Descripcién microscopica: cambios histologicos ob-
servados en la region findica y antral del modelo
porcino a las 24 horas y a los tres dias postinyeccién
endoscdpica de cinco soluciones (Figuras 1y 2).

Descripcién microscopica: cambios histologicos
observados en la regién findica y antral del modelo
porcino a los siete dias de la inyeccién endoscopica
de cinco soluciones (Figuras 3 a 7). Hallazgos
patologicos adicionales: gastritis folicular con acti-
vidad leve asociada a Helicobacter pylori, sin atrofia ni
metaplasia intestinal.

En el tracto gastrointestinal, la mucosa y la capa
muscular tienen diferente origen embriologico, es-
tando unidas por un tejido conectivo laxo de la sub-
mucosa y pueden ser ficilmente separados por una
fuerza externa.

Asi, mediante la inyeccién submucosa de cier-
tos materiales, se puede “separar” o “elevar” la lesion
haciendo mds ficil y segura la escisiéon de la mucosa,
evitando comprometer la capa muscular y la perfo-
racién. Para este proposito, la SS normal es amplia-
mente usada debido a su simplicidad, bajo costo y

O Figura 5. Cuadrante con metilcelulosa: presencia de reaccion granulomatosa a nivel submucoso.
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Figura 6. Cuadrante con solucion salina 0.9%: ausencia de re-
accion inflamatoria.

disponibilidad. Sin embargo, la elevaciéon de la muco-
sa creada por la inyeccion submucosa de la SS normal
es mantenida por solo un corto periodo de tiempo
durante el procedimiento. Por lo cual, se requieren
multiples inyecciones durante los procedimientos
de reseccién para mantener una adecuada elevacion.
En este estudio se repite lo antes mencionado en la
literatura, al presentar el menor tiempo de elevacién,
asi como ser simple, de bajo costo y disponible.

Por lo que, otras sustancias tales como el gliceri-
na, hidroxipropil metilcelulosa, cido hialurénico, han
sido probados para la creacion de una “almohadilla”
submucosa mas duradera. Las clevaciones mucosas
creadas por estos nuevos materiales, debido a su visco-
sidad, persisten por periodos mds largos de tiempo que
la SS'y por tanto, definen mejor los limites de la lesion.
En este trabajo se present6 mayor tiempo de duraciéon la
elevacion con metilcelulosa y con el dcido hialurénico
comparados con la SS, a excepcién de la glicerina.

Los resultados experimentales ex vivo han demos-
trado que la sangre entera autdloga y sus componentes
podrian ser una alternativa econémica, segura y su-
perior para facilitar la elevacién submucosa, sin em-
bargo no se han realizado ain estudios para evaluar
su seguridad en modelos vivos. En este estudio con
modelo porcino vivo se encuentra mayor tiempo de
duracién y altura de la elevacién de la mucosa y sin
presentar datos de respuesta inflamatoria.

En este estudio a pesar de que la metilcelulosa fue
la segunda sustancia con mayor tiempo en permane-
cer la elevacion, también es la sustancia con mayor
reacciéon inflamatoria, siendo la sangre autdloga la

Figura 7. Cuadrante con acido hialurénico: ausencia de reac-
cion inflamatoria.

que presente mayor duracidn, elevacion y sin respues-
ta inflamatoria a las 24 horas, tres dias, ni siete dias.

En conclusion la sangre entera autdloga fue supe-
rior para facilitar la elevacién submucosa y el tiempo
de la elevacidén, en comparacién con la solucion fi-
siologica, glicerol, dcido hialurénico y metilcelulo-
sa, sin presentar datos de reaccién inflamatoria. La
metilcelulosa a pesar de formar una adecuada eleva-
ci6én y tiempo de elevacion, fue la Gnica sustancia en
producir respuesta inflamatoria, lo que pueda afectar
los procedimientos de cicatrizacién posteriores a la
diseccion de mucosa endoscopica. Se necesitan mas
estudios prospectivos en modelo vivo, ademids de
transpolar este estudio a la diseccién de mucosa en-
doscopica con las diferentes sustancias.
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