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RESUMEN.

Una lesion neoplasica superficial es definida cuando la apariencia endoscépica sugiere que la
invasion esta limitada a la mucosa o submucosa y es susceptible de extirpacion con fines
curativos. En la actualidad, la reseccién de la mucosa afectada por via endoscopica es el
tratamiento estandar. Para lo cual es necesario crear colchdn submucoso (CS) que separe las
tunicas profundas de la pared géstrica antes de ser resecada la lesion para disminuir el riesgo de
hemorragia y perforacion. No existe, hasta el momento, la substancia ideal que mantenga un
volumen consistente, duradero, que sea hemostatico y que cause nulo o ningun dafio a los
tejidos adyacentes a la lesion. La gelatina es una substancia con propiedades quimicas y fisicas

que pueden ser aprovechas para este fin.

Objetivo. Evaluar la eficacia de una gelatina (G) para crear un CS en la reseccion de la mucosa

gastrica.

Material y método. Disefio experimental. Dos etapas: modelo murino y porcino. Dos grupos
aleatorios: A: Gelatina. Grupo B: solucion salina-epinefrina (SS+E). Se inyectaron en la
submucosa del estdbmago. Se midi6 el volumen cada 10 minutos hasta los 75min. Se realiz6
mucosectomia y se evalud la hemorragia. Se realizd estudio histolégico que evalud dafio a

tunicas adyacentes y efecto disector.

Resultados. Modelo murino: 6 observaciones. Tiempo promedio del CS: SS+E 4.38 vs >75
minutos gelatina. Volumen (mm3) inicial con SS+E 914 vs 1,494 gelatina. A los 10 minutos:
55.73 vs 1,456. Modelo porcino: 8 observaciones. Tiempo promedio del CS: SS+E 9.1 vs > 75
minutos gelatina. Volumen inicial: SS+E 6,591vs 12,963 gelatina; a los 10 minutos 630 vs
12,538. Hemorragia: 1 con gelatina vs 7 con SS+E. Efecto disector 7 con gelatina vs 0 con

SS+E. No hubo dafio en capas adyacentes ni respuesta inflamatoria.

Conclusiones. Los CS de gelatina permanecieron mas tiempo, con efecto hemostatico y disector
que los creados con SS+E. No hubo diferencia entre los dos grupos en cuanto al dafio a tinicas

adyacentes ni respuesta inflamatoria local

Vi



ANTECEDENTES.

De acuerdo al ultimo reporte del GloboCan 2012, se estim6 cerca de un millén de nuevos casos
de cancer gastrico en 2012 (952,000 casos), siendo la quinta causa mas frecuente de malignidad
en el mundo, después del de pulmdén, mama, colo-recto y prostata. Mas del 70% de casos
ocurrieron en paises desarrollados. La incidencia es dos veces mayor en hombres que en
mujeres y ha sido considerada la tercera causa de muerte por cancer en ambos sexos a nivel

mundial. En México, ocup6 el sexto lugar en incidencia y el quinto en mortalidad por cancer [1].

La clasificacion macroscopica de tumores del tubo digestivo los agrupa en lesiones
superficiales (tipo 0) y lesiones avanzadas (del 1 al 5). Agregando dos apartados a la antigua
clasificacion de Borrmann: el tipo 0 que son las lesiones superficiales o incipientes y las lesiones

tipo 5 que es el carcinoma avanzado inclasificable.

Una lesién neoplasica superficial es definida cuando la apariencia endoscdpica sugiere
que la invasion esta limitada a la mucosa o submucosa y es susceptible de extirpacion con fines

curativos. [2] Las lesiones superficiales se subclasifican a su vez en tres tipos. [Cuadro 1]

Cuadro 1. Clasificacion macroscopica de las lesiones del tracto digestivo tipo 0, con
apariencia superficial por via endoscopica.

Protruidas
Pedunculada 0-1Ip
Sésil 0-Is
No protruida y no excavada
Ligeramente elevada 0-lla
Completamente plana 0-1lb
Ligeramente excavada 0-llc
Excavada
Ulcera 0-1Il

En la actualidad, las dos técnicas endoscopicas aceptadas para tratar las lesiones
adenomatosas gastrointestinales y neoplasicas superficiales del tracto digestivo son la reseccion
endoscopica de la mucosa (REM) y la diseccion endoscépica de la submucosa (DES). Ambas
técnicas superiores a la simple biopsia en el diagnostico y estadificacién de las neoplasias. El
objetivo de ambas técnicas es la reseccion RO de la lesién (margenes libres de tumor). [3,4]



La REM pretende eliminar por completo el area de mucosa afectada mediante la
escision de la submucosa de la pared intestinal. Las cuatro técnicas de REM comunmente
utilizadas son: 1. Método de inyeccion y corte. [5-7] 2. Método de inyeccion, elevacion y corte.
[8-9] Método asistido con capuchon. [10-11] 4. Método empleando ligadura. [12] Esencialmente
la técnica consiste en levantar el area de mucosa enferma de la capa muscular mediante la
creacion de un colchon submucoso, el cual es capturado y estrangulado utilizando un asa
electroquirdrgica y a continuacion resecado. Sin embargo, la inyeccion en la fina capa
submucosa es un proceso delicado, ya que la solucion inyectada tiende a difundirse rapidamente
y las lesiones planas y deprimidas son dificiles de capturar con la trampa (asa) en comparacion
con las lesiones protruidas. Las desventajas de la REM, por lo tanto, son a menudo resultado de
resecciones parciales, sobre todo en los casos de lesiones grandes o de dificil acceso, dando
lugar a una evaluacion histoldgica incorrecta de la profundidad y extensién neoplasica e
incrementando la posibilidad de recidiva local. En consecuencia, las resecciones en bloque
utilizando este procedimiento se sugiere que sean lesiones de aproximadamente 15 a 20 mm de
didmetro. [11-15]

Por su parte, la DES se basa en la identificacion clara y marcaje de los margenes de
la lesidn neoplésica, la inyeccion submucosa de una substancia que eleve el &rea de mucosa
afectada, el aislamiento de la lesion neoplasica del tejido sano circundante mediante un
corte circunferencial delineando macroscopicamente bordes sin lesion y la exéresis de la
lesion mediante la diseccién de la tunica submucosa utilizando un bisturi electroquirirgico

endoscdpico. Esta técnica se emplea generalmente para lesiones de mayor tamafio. [16-21]

Existen diferencias significativas entre las técnicas de REM y DES. El porcentaje de
reseccion en bloque de la DES es del 92% contra 52% de la REM. En cuanto al porcentaje de
reseccion completa la DES presenta un 92% vs un 47% de la REM. En reseccién curativa la
DES presenta un 79% vs un 59% de la REM. Asi, el porcentaje de recurrencia de tumores en la
DES es del 1% vs 5% en la REM. Sin embargo, como es de esperar, al requerir mayor destreza
técnica, la DES presenta una mayor tasa de complicaciones, de manera principal hemorragia y

perforacion (4.5%) comparada a la REM que es del 1%. [22]



Colchon submucoso.

El principio fundamental de la inyeccion submucosa es la elevacion del area de la
mucosa donde se asienta la lesion neoplasica y la separacién de las tunicas profundas de la
pared del tracto gastrointestinal antes de ser resecada la lesion, esto con la finalidad de disminuir
el riesgo de dos de las principales complicaciones de estos procedimientos: hemorragia y
perforacion. La primera, con una incidencia que puede oscilar del 1.7 a 20%. [3] El principal
factor implicado en la hemorragia es la dificultad para visualizar claramente el plano de diseccion
submucoso y por ende, los vasos sanguineos localizados alli. Por su parte, la perforacion se
presenta entre un 1 a un 5% dependiendo de la técnica empleada. La perforacion se puede
presentar de manera inmediata o tardia. La primera, se presenta transprocedimiento y es debida
a un deficiente colchén submucoso que no logra elevar la tinica mucosa ni separarla de las
tunicas adyacentes, con lo cual sobreviene la perforacion al momento del corte. La segunda, se
presenta generalmente dentro de la primera semana posterior al procedimiento y es causada por
isquemia de la pared como consecuencia de un excesivo uso del efecto de coagulacion del
electrobisturi sobre los vasos sangrantes durante el procedimiento al no visualizarlos por la

escasa 0 nula separacion de las tunicas de la pared. [2-6]

Desde la primera descripcion en 1950 de una inyeccion submucosa para facilitar una
polipectomia endoscdpica, multiples intentos se han realizado para encontrar el agente ideal, el
cual debe ser barato, de facil disponibilidad, con viscosidad éptima y que proporcione un colchon
duradero pero con minimo o nulo dafio a los tejidos circundantes del sitio de la inyeccion.
Diversos autores han demostrado el uso del acido hialurénico, de la hidroxipropilmetilcelulosa,
glicerol, solucién dextrosa, solucion salina, solucion salina con epinefrina, albumina en diversas
concentraciones, alginato de sodio y sangre autologa. [23-28]. Los inconvenientes de estos
agentes es que son caros, dificiles de preparar, almacenar o inyectar. [23,27,28] Un factor en
contra adicional, que desaconseja el uso del &cido hialurénico, por ejemplo, es su capacidad
para estimular el crecimiento tumoral, demostrado tanto en estudio in vivo como in vitro. [29,30]
y la preocupacion con el uso de la hidroxipropil metilcelulosa es que causa una reaccion

inflamatoria local y a dosis altas, una reaccion antigénica. [28,31]

La osmolaridad de las diversas substancias es otro determinante significativo en las
propiedades de las soluciones inyectadas. Un ejemplo de ello son las soluciones hipertonicas
(NaCl 3.75% y dextrosa al 20%) las cuales causan un dafio significativo a los tejidos adyacentes.

[32,33] En cuanto al empleo de sangre autdloga existen algunos estudios que reportan los pros



y contra de su empleo. Siendo los primeros, la duracidén del colchon, la disponibilidad y su
relativo bajo costo. Y sus desventajas, los pocos estudios en seres humanos que lo han
evaluado, su dificultad para la inyeccién y la poca visibilidad de la tinica submucosa a la hora de
la diseccion. [34-36]

Actualmente la solucion salina es el agente usado mas popular durante la REM y la
DES, ya sea sola o agregando epinefrina 1/10 000 para conseguir vasoconstriccion local. Sin
embargo, el mayor problema de su empleo es su rapida absorcidn y difusion en los tejidos
adyacentes al sitio de la inyeccidn, obligando al endoscopista a multiples inyecciones durante el
procedimiento quirdrgico para mantener una elevacion efectiva. Este problema incrementa el
tiempo del procedimiento y consecuentemente los riesgos debidos al cansancio del endoscopista
y del mayor tiempo de anestesia. Recientemente se publicé un trabajo que reporta la presencia
de edema e hiperemia local tras el empleo de la solucion salina, lo que origina un retraso en la

cicatrizacion e incrementa el riesgo de sangrado postprocedimiento. [36]

En cirugia existen herramientas que incrementan la efectividad hemostatica durante el
sangrado capilar o en capa cuando el uso de ligaduras u otros métodos convencionales son
dificiles o inefectivos. Estos hemostaticos son divididos de manera general en agentes activos y
pasivos. Los primeros (fibrina y trombina) acttan al final de la cascada de la coagulacion
formando un coagulo de fibrina, y los ultimos (colagena, gelatina, celulosa oxidada regenerada)

tienen un efecto mecanico favoreciendo la agregacion plaquetaria. [37-39]

Un hemostatico topico pasivo es la gelatina. Hay registros del empleo de este producto
desde la antigiedad. Existen reportes de su uso como pegamento desde 6000 afios a.C. Con el
tiempo su fabricacion se fue industrializando y sus aplicaciones se han incrementado.
Actualmente es utilizada en las industrias de alimentos, fotograficos y farmacéutica. Las
principales fuentes de produccion de la gelatina son la piel del cerdo (46%), cuero bovino
(29.4%), hueso de puerco y ganado (23.1%) y del pescado (1.5%). [40]



Métodos de extraccion de la gelatina.

Este biopolimero se compone en un 85-92% de proteina, 1-2% sales minerales y el resto
de agua. Es producido por una hidrdlisis parcial del colageno. Dependiendo de la materia prima
utilizada, el colageno no tiene la misma estructura, composicion y propiedades, de hecho, se han
identificado 28 tipos diferentes de colédgeno. La formacion reticular del colégeno depende de
varios factores. Uno de ellos es la edad de los animales. En animales jovenes las moléculas de
colageno presentan pocos enlaces cruzados (reticulacion), lo cual proporciona la elasticidad a su
piel. Pero con el envejecimiento se van obteniendo mas enlaces cruzados en la red de
colageno, creando una estructura extremadamente estable. El proceso de obtencion de la
gelatina esta influenciado totalmente por el grado de reticulacidn, ya que el objetivo en la
obtencién del coldgeno es la escision de los enlaces cruzados para conseguir una estructura
desnaturalizada. Por dltimo, cabe mencionar que existen muchas otras moléculas en la piel de
cerdo y que a pesar del pretratamiento y de la extraccion térmica, el extracto puede contener no
solo los colagenos desnaturalizados sino también otros componentes de la matriz extracelular,
tales como proteoglicanos, elastina o fibronectina que se interrelacionan con el colageno en el

tejido conectivo. [40-42]

Existen cuatro métodos utilizados para obtener gelatina, siendo las mas utilizadas en la

actualidad el método acido y el método basico: [40,41]

e Extraccion acida. Es el método mas rapido, se aplica a materia prima con poco grado
de entrecruzamiento, por ello se utiliza mas en las pieles de cerdo, obteniéndose una
gelatina denominada A (Acida).

e Extracciéon enzimatica. Este método se encuentra en investigacion, para ello se ha
empleado la enzima pronasa en presencia de cloruro de calcio, el tiempo necesario es
menor al método acido.

e Extraccion microbiana. Se han tratado pieles con mycoderma y torulopsis y se ha
obtenido gelatina en 21 dias. Esta técnica y la enzimatica son relativamente nuevas.

e Extraccion alcalina. Es el método mas lento y se utiliza frecuentemente tiempos que
van de tres a cinco meses a temperaturas menores a 20°C, éste método se aplica de
preferencia a materiales con alto grado de entrecruzamiento tales como las pieles de
bobinos y bufalos. En este proceso, el colageno es desorganizado en su estructura

fibrilar y solo el calentamiento en medio acuoso sin accién quimica complementaria



puede completar la transformacion hasta gelatina. La gelatina obtenida por este proceso

se denomina gelatina B (Basica).

Composicion y estructura quimica del Colageno.

La piel esta conformada predominantemente por colageno | y en menor cantidad por colageno
[ll. Estd compuesta por tres cadenas que forman una estructura de triple hélice. La cadena
individual de colageno consiste en repeticiones continuas de 4 aminoacidos: glicina, prolina e

hidroxiprolina y un dltimo aminoacido, que es el especifico para cada molécula de colageno. [43]

El colageno tiene diversas organizaciones supramoleculares, a saber, colageno formado por
fibrillas (FFC), redes formadas por coldgeno (CFN), filamentos de coldgeno formado de cuentas
(BFFC), colageno asociado a membrana con interrupcion de triple hélices (MACIT), colageno
asociado a fibrillas con interrupcion de triple hélices (FACIT) y multiplenix (MPC). La mas
abundante de estas estructuras en la piel es FFC. Otras moléculas como la elastina,
proteoglicanos, fibronectina o laminina son unidos entre si, creando una red junto con los

colagenos en la matriz extracelular. [44]

En el caso de la formacién de las fibrillas de colageno, las estructuras de triple hélice estan
unidas mediante enlaces covalentes con otras fibrillas y estas a su vez con otras hasta formar
una fibra de colageno. [Figura 1] Cada tipo especifico de colageno presenta diferentes tipos de
entrecruzamiento, en funcion del tipo y edad de los animales. Tejidos méas densos, como el
hueso, presentan un coldgeno mas reticulado a diferencia de los tejidos blandos. Del mismo
modo, tejidos mas viejos presentan colageno mas reticulado que los tejidos jovenes, como ya se

menciono. [40,44]



Hélice a Triple hélice Fibrade colageno

Gly {

Pro
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Figura 1. Composicion y estructura del colageno: Hélice a, conformada por repeticion en
tandem predominantemente de glicina, prolina e hidroxiprolina. Triple hélice, conformada

por 3 cadenas a. Fibra de colageno, conformada por multiples triples hélices.

Composicion quimica de la gelatina.

La transformacién de colageno a gelatina induce cambios moleculares en algunos aminoacidos.
Tales variaciones son debidas principalmente al proceso de elaboracion. Por ejemplo, el
proceso alcalino desamina la glutamina en &cido glutdmico y la asparagina en acido aspartico,

de tal modo que la cantidad de ambos &cidos es mayor en la gelatina tipo B.

La caracterizacion de la cadena polipeptidica de la gelatina no esta del todo definida. De
acuerdo a la literatura que se revise, se menciona que en las gelatinas de mamiferos, la prolina e
hidroxiprolina representan cerca del 30% del total de amino&cidos, sin embargo otros estudios
reportan sélo un 23% de ellas. [45,46] [Figura 2]



Cuadro 2. Composicion de aminoacidos de la gelatina de obtenida de

piel porcina.

Aminoacido %
Glicina 32.20
Prolina 13.10
Alanina 11.05
Hidroxiprolina 9.80
Acido glutamico 7.10
Arginina 4.96
Acido aspartico 4.42
Serina 3.40
Lisina 2.65
Leucina 2.35
Otros 8.57

Estructura quimica de la gelatina.

Durante la desnaturalizacién parcial del colageno se pierde su estructura nativa. Las fibras en
triple hélice se desdoblan durante el calentamiento y parcialmente recuperan su estructura
durante el enfriamiento. Las moléculas de agua son atrapadas entre las cadenas de la gelatina 'y
se crea el gel. La estructura de la gelatina cambiara durante el proceso de la gelacion,
cambiando sus disposiciones espaciales y sus interacciones de acuerdo a la concentracion de
gelatina, la temperatura y la energia necesaria para la creacion de la estructura secundaria. Esta
puede estar formada por dos cadenas alfa o bien o por un bucle creado por una sola hebra. Del
mismo modo, la estructura terciaria se puede crear por tres cadenas alfa diferentes, por dos
cadenas alfa en donde una crea un bucle o bien, por una sola cadena alfa con dos bucles. [47]
[Figura 2]

1er.Orden 2°. Orden 3er Orden

1 Hebra 1—1
2 Hebras >=<) ><

3 Hebras M ﬁ %

Figura 2. Diferentes tipos de organizacion de las cadenas de gelatina. (Guo et al, 2003)



Caracteristicas Fisicas de la Gelatina

Es un compuesto color blanco, poroso, flexible, biocompatible y biodegradable por hidrélisis en 4
a 6 semanas, con escasa reaccion tisular. La propiedad fisica mas importante de la gelatina es
la denominada unidad bloom o fuerza de gel, que normalmente se sitta entre 50 y 300, y que
define la firmeza y el poder gelificante de la gelatina. Cuanto mas elevado es el valor bloom,
mayor es el poder gelificante de la gelatina. Las moléculas de gelatina son unicas en cuanto a
estabilizacion, capacidad de gelificacion y manejo. Las propiedades ligantes de la gelatina y su
capacidad de convertir los liquidos en gel al enfriarse, y nuevamente en liquidos al calentarse,

desempefian un papel destacado a este respecto.

Debido a todas estas propiedades quimicas vy fisicas, la gelatina es ampliamente usada en la

industria alimenticia y farmacéutica.

En medicina se emplea para la creacion de capsulas blandas, duras, pastillas, supositorios y
como esponjas hemostaticas. Actualmente con este Ultimo fin se utiliza en todas las areas
quirurgicas y de intervencionismo. Si bien se ocupa desde mediados del siglo pasado no se
conoce el método exacto por el cual la gelatina favorece la hemostasia. Se sugiere que sea por
efecto mecanico al estabilizar el coagulo de plaquetas. Los estudios de susceptibilidad
hemolitica reportan que puede absorber hasta 45 veces su propio peso en sangre, siendo
directamente proporcional el porcentaje de la gelatina en la esponja a la capacidad de absorcion

y por ende, de hemostasia. [40-42, 48]



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Una de las principales dificultades al momento de la reseccidn endoscépica de la mucosa es la
adecuada observacion del tejido submucoso, especialmente cuando la mucosa a ser resecada
tiende a colapsarse sobre el area quirurgica lo que dificulta mantener el plano de diseccion y de
los vasos sanguineos, lo cual incrementa el riesgo de dos de las principales complicaciones:
hemorragia y perforacion. Por tal motivo en la préactica clinica existe una gran variedad de
substancias empleadas para tal fin: soluciéon salina (SS), SS con epinefrina, hidroxipropil
metilcelulosa, &cido hialuronico, glicerol, manitol y recientemente el empleo de sangre autéloga
y albumina a diferentes porcentajes. Sin embargo, el empleo de tales agentes posee algunas

desventajas, como lo es su costo, accesibilidad, reproductibilidad y efectos adversos. [49-52]

Otros dispositivos como pinzas, sujetadores internos y externos o mixtos se han creado
con la finalidad de exponer el tejido submucoso y con ello crear el efecto de traccion

contratraccion y facilitar la diseccion con menor riesgo de complicaciones. [53-57]

Por otra parte, la gelatina porcina ha sido empleada en diversas areas de cirugia e
intervencionismo, sin embargo no existen antecedentes de su empleo en el &rea de endoscopia
gastrointestinal como substancia inyectable en la submucosa para crear un colchén para la

reseccion de la mucosa.

10



JUSTIFICACION.

Al no existir una sustancia ideal para crear un colchén submucoso para la reseccion endoscopica
de la mucosa que proporcione un volumen suficiente y necesario para completar la diseccion,
que sea hemostatico y que cree un soporte consistente que permita la extraccion en un solo
bloque y de manera completa, hemos querido evaluar la eficacia de una matriz de gelatina
absorbible, aprovechando sus propiedades fisicas de absorcion, incremento de volumen y

hemostaticas, no empleadas con anterioridad para este fin.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Es eficaz la gelatina absorbible en la creacion de un colchon submucoso para la reseccion de

mucosa gastrica?

12



HIPOTESIS.

La gelatina porcina puede absorber hasta 45 veces su peso corporal en liquido e incrementar al
doble su volumen de forma sostenida, por lo que la inyeccion submucosa de una matriz de
gelatina porcina sera mas eficaz que la solucion salina 0.9% + adrenalina 1/10 000 al
proporcionar un colchon submucoso con un volumen minimo de 750 mm3 por cada mililitro de
solucién evaluada y una permanencia minima de 74 minutos, en un modelo experimental para la

reseccion de mucosa gastrica.
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OBJETIVOS.
OBJETIVO GENERAL.

Evaluar la eficacia de una matriz de gelatina porcina absorbible para la creacion de un colchén
submucoso en la reseccidn de la mucosa géstrica, comparado con la solucién salina 0.9% +
epinefrina 1/10 000.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

e Medir el tiempo (minutos) de permanencia del colchdn submucoso formado con gelatina
y SS+E.

e Medir el volumen (longitud, anchura y altura) del colchén submucoso formado con
gelatina y SS+E.

e Evaluar el efecto hemostatico transprocedimiento (presencia macroscépica o no de
hemorragia) tras la reseccién de la mucosa gastrica en el sitio previamente infiltrado con
gelatina y con SS+E.

e Evaluar la integridad (ausencia de soluciones de continuidad) de las capas adyacentes a
la submucosa en el sitio previamente infiltrado con gelatina y con SS+E.

e Evaluar la presencia de un proceso inflamatorio agudo (edema en la lamina propia,
presencia de leucocitos por encima de la membrana basal y/o soluciones de continuidad
en la muscularis mucosae) en el sitio de mucosa gastrica previamente infiltrado con
gelatina y con SS+E.

e Valorar el efecto disector (expansidn de la tinica submucosa, con division de la misma
hacia la mucosa y la muscular propia) en el sitio previamente infiltrado con gelatina y con
SS+E.

14



METODOLOGIA.
TIPO DE ESTUDIO. Experimental.

POBLACION. Animales del laboratorio de Biologia Celular y Tisular de la Facultad de Medicina,
UNAM.

CRITERIOS DE INCLUSION.

Ratas macho, raza Wistar de 250 a 300 gr, sanas.

Puerco macho, raza York Shire de 25 a 30 kg, sano.
CRITERIOS DE EXCLUSION.

Ratas y puerco que hayan sido poblacion de protocolos previos.
CRITERIOS DE ELIMINACION.

Animales que fallezcan durante el procedimiento o durante el seguimiento.
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CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA.

Para realizar el calculo del tamafio de muestra usamos la formula para diferencia de medias.

Ocupamos la variable cuantitativa continua de Tiempo de permanencia del colchén submucoso

reportada por Lenz L et al, [58] en el que compara en un modelo porcino los tiempos de

permanencia de los colchones submucosos creados con solucidn salina, carboximetilcelulosa e

hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC). Se calcul6 la desviacion estandar con los valores de la més

durable, que fue la HPMC. En cuanto a la magnitud de la diferencia apostamos en nuestra

hipotesis que el colchén de gelatina duraré el doble (74 minutos) de lo reportado por Lenz:

37minutos.

2* Q2
5 2(Z(l+? S

dc

Z alfa: 1.96 (error 0.05)

Z beta: 0.842 (poder de 0.8)
S: 15.73 min

d: 37 min

n=2(1.96 + 0.842)?* (15.73)?

(37)2
2(7.85)* 247.43
1369
15.7* 24743 = 3884.651=2.837
1369 1369
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DEFINICION DE VARIABLES.

Variable

Inyeccion de
substancias:
SS+E/GELATINA

Volumen del colchdn

submucoso.

Tiempo de
permanencia del

colchén submucoso

Definicion Definicion Tipo de
conceptual operacional variable
VARIABLE INDEPENDIENTE

Procedimientoa  Procedimiento en Cualitativa
través del cual se el que se pasa 1 nominal.
hace pasar SStE  mlde SS+Eo 1 ml
o Gelatina por de gelatina en el
unajeringaenla  modelo murino;y 3
submucosa para ml
crear un colchdn.  respectivamente

en el modelo

porcino, para crear

un colchén

submucoso.

VARIABLES DEPENDIENTES

Extensién en tres  Espacio ocupado Cuantitativa
dimensionesde  entres continua
una regién del dimensiones
espacio. (longitud, ancho y

altura) tras la

inyeccion de SS+E

0 GELATINA.
Magnitud fisica ~ Duracion del Cuantitativa
con la que se colchon continua

mide la duracién
del cambio de un

acontecimiento.

submucoso a partir
del tiempo 0 en el
que se inyecta la
substancia hasta
el tiempo en el que
desaparece el
colchédn o alcanza

los 74 minutos.

Escala de

medicion

Presente/Ausente.

mm3

Minutos




Hemorragia

transprocedimiento

Integridad de las

capas adyacentes a

la tinica submucosa.

Presencia de
proceso inflamatorio

agudo

Efecto disector

Salida de sangre
del sistema
cardiovascular
tras la ruptura de
vasos
sanguineos.
Entereza de las
tunicas contiguas

a la submucosa.

Proceso
relativamente
breve que dura
unos minutos u
horasy que se
caracteriza por
exudacion de
liquido y
migracion de
leucocitos.
Division en

partes.

Presencia de
sangre
macroscépica del
sitio de la

reseccion mucosa.

Ausencia de
soluciones de
continuidad en las
tunicas
adyacentes ala
submucosa en el
sitio de la
inyeccion de las
substancias a
medir.

Presencia de
edemaenla
l&mina propia y/o
de leucocitos por
encima de la
membrana basal
ylo soluciones de
continuidad en la
muscularis
mucosae.
Expansion de la
tUnica submucosa
con division de la
misma hacia los
costados (mucosa,
muscular y
transversalmente
hacia la misma

submucosa).

Cualitativa

nominal

Cualitativa

Nominal

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

Presente/Ausente

Presente/Ausente

Presente/Ausente

Presente/Ausente
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ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se analizaron con el software estadistico (SPSS v.11.5; SPSS Corp., Chicago, USA).
Para las variables cuantitativas continuas, se obtuvo la media aritmética y la desviacion
estandar. Se realiz6 un andlisis bidimensional de Friedman para muestras relacionadas. Para
las variables cualitativas se realizo un analisis de tablas de contingencia mediante el test exacto

de Fisher. Una P<0.05 fue considerada como estadisticamente significativa.
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PROCEDIMIENTO.
Preparacion de la matriz de gelatina.

Para la elaboracion de la matriz se empleo Spongostan (Ethicon, Inc., Somerville, New Jersey,
USA) gelatina porcina. Como disolvente se utilizé solucion fisiologica 0.9%. Cada dilucion se
realizo inmediatamente antes de su inyeccidn. Las concentraciones de gelatina utilizadas fueron
de 10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg, 30 mg y 35 mg, cada una en 2ml, 3ml, 4mly 5ml de NaCl 0.9%
a una temperatura ambiente de 25 °C. Para el modelo ex — vivo (estomago porcino) se le afiadio
a la dilucion azul de metileno al 0.5%. Se inyectaron 2ml de cada una de las diluciones en la
submucosa del estdmago porcino con una jeringa de 10 cc de 21 gauge (diametro interno de 0.8
mm). Se valor6 el paso de la gelatina a través de la jeringa (sin dificultad / con dificultad) al
momento de la inyeccion, se cuantifico el tiempo en minutos que permanecian los colchones
hasta un maximo de 80 minutos y posteriormente se resecd con bisturi la mucosa por encima del
colchén previamente creado. Se seleccion6 la matriz que contenia una concentracion de 20 mg
de gelatina en 2 ml de solucion salina para su empleo en el modelo animal debido a su inyeccion
sin dificultad a través de la aguja de 21 gauge y su tiempo de permanencia mayor como

colchén. [Figura 3]

Figura 3. Inyeccion de la gelatina en modelo ex vivo.
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Modelo Murino

Para el desarrollo del experimento se contd con la colaboracion de 3 investigadores,
cada uno con una funcién especifica durante el procedimiento: el primero, prepar6 la matriz de
gelatina, cargo, cubrié las jeringas y asistio al cirujano; el segundo, inyectd las substancias y

operd; y el tercero, realiz6 las mediciones. [Figura 4]

INVESTIGADOR 1 INVESTIGADOR 2

Precarga las jenngas, las Opera e inyecta las
cubre con cinta canela y substancias
asiste al cirujano

INVESTIGADOR 2 INVESTIGADOR 2

Posterior a 75 min Inyecta substancias y
reseca la mucosa de los reseca el sitio completo de
colchones submucosos los colchones.

Figura 4. Labor de cada uno de los 3 investigadores durante la fase experimental animal.

Mediante aleatorizacién simple se seleccionaron 3 ratas y previa valoraciéon por el
veterinario, ayuno de 8 horas y agua ad libitum se anestesiaron con ketamina 0.1mg/kg +
xilacina 0.5mg/kg. Se prepar6 la matriz de gelatina y se cargaron las jeringas, cubiertas con

cinta canela, con 1ml de cada solucién: Grupo A, gelatina; Grupo B, SS+E.

Se realiz6 laparotomia media, se expuso el estomago y se realizd una gastrotomia a
todo lo largo del cuerpo gastrico. Se lavo la cavidad gastrica con solucién fisiolégica tibia y a
continuacion se inyectd (jeringa de 21 gauge) en la submucosa del lado derecho 1 ml de una de
las substancias y en el lado izquierdo 1 ml de la otra. [Figura 4] Si la mucosa no elevaba
después de 0.5 ml, la aguja se volvia a introducir en un sitio diferente hasta crear un colchon
exitoso, definido éste, como la descarga de todo el contenido de la jeringa, observando

inmediatamente un abultamiento submucoso. Con un vernier digital, se realizaron mediciones de
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la altura, ancho y longitud del colchon submucoso creado con ambas substancias en el tiempo 0,
10, 20, 30, 40, 50, 60 y 75 minutos. Posteriormente se realiz6 la reseccion con bisturi de 1cm de

mucosa sobre el sitio de los colchones submucosos y se evalud categéricamente la presencia

macroscopica de hemorragia en el sitio de la reseccion.

Figura 5. Creacién del colchén submucoso gastrico en modelo murino.

En otra area del estomago, a 0.5 cm de los sitios de reseccidn mucosa previa, se inyecto
nuevamente 1 ml de cada solucion, uno en cada lado del estbmago, y se realizd una reseccion
completa de la pared (de mucosa a serosa) en los sitios donde se crearon los colchones
submucosos. Se sacrificaron los animales con sobredosis anestésica por kg de peso y cloruro

de potasio. Se colocd la pieza resecada en formol amortiguado durante 48 horas.

Estudio histoldgico.

Se fijaron los bloques en parafina, se cortaron y tifieron con técnica de
hematoxilina/eosina y Masson. Por microscopia se evalu6 la integridad de las capas de la pared
abdominal, presencia o0 no de soluciones de continuidad de la muscularis mucosae, presencia o
no de leucocitos por encima de la membrana basal, presencia de edema en la lamina propia y la

expansion de la tunica submucosa tras la inyeccién de las dos substancias.
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Modelo porcino

El modelo experimental porcino se realizé con los tres investigadores que participaron en

el modelo murino, realizando cada uno su labor previa.

Se selecciond aleatoriamente 1 cerdo de 27 kg de peso, sano y sin que hubiera
participado en protocolos anteriores. Previa valoracion del veterinario y ayuno de 8 horas se
anestesio con zoletil (tiletamina/zolazepam) 7.5 — 25 mg/kg y se intubd orotraquealmente. Se
prepard la matriz de gelatina y se cargaron las jeringas, cubiertas con cinta canela, con 3ml de

cada solucion: Grupo A, gelatina; Grupo B, SS+E.

Se realizd asepsia de la region a operar, laparotomia media, se expuso el estémago y se
realiz6 una gastrotomia a todo lo largo del cuerpo gastrico. Se lavo la cavidad gastrica con
solucién fisioldgica tibia y a continuacion se inyecto con jeringa de 21 gauge en la submucosa del
fondo del lado derecho 3 ml de una de las substancias y en el fondo del lado izquierdo 3 ml de la
otra. Si la mucosa no elevaba después de 0.5 ml, la aguja se volvia a introducir en un sitio
diferente hasta crear un colchon exitoso. Se repitio el procedimiento inyectando 3ml de una de
las substancias en el cuerpo gastrico del lado derecho, en dos sitios diferentes, con una distancia
de 3 cm una de la otra; y a su vez en el cuerpo del lado izquierdo con la otra substancia. [Figura
5] Finalmente se repitid el mismo procedimiento en el antro gastrico de cada lado. Con un
vernier digital, se realizaron mediciones de la altura, ancho y longitud del colchén submucoso
creado con ambas substancias en el tiempo 0, 10, 20, 30, 40, 50, 60 y 75 minutos.
Posteriormente se realizd la reseccion con bisturi de 2cm de mucosa sobre el sitio de los
colchones submucosos y se evalud categoricamente la presencia macroscopica de hemorragia

en el sitio de la reseccion.
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Figura 6. Creacion del colchén submucoso gastrico en modelo porcino.

En ofra area del cuerpo gastrico, a una distancia de 3 cm de los sitios de reseccion mucosa
previa, se inyectd nuevamente 3 ml de cada solucion, en ambos lados del estdmago, y se realizo
una reseccion completa de la pared (de mucosa a serosa) en los sitios donde se crearon los
colchones submucosos. Se sacrific el animal con sobredosis anestésica por kg de peso y

cloruro de potasio. Y se coloco la pieza resecada en formol amortiguado durante 48 horas.
Estudio histolégico.

Se fijaron los bloques en parafina, se cortaron y tifieron con técnica de hematoxilina/eosina y
Masson. Por microscopia se evalud la integridad de las capas de la pared abdominal, presencia
0 no de soluciones de continuidad de la muscularis mucosae, presencia 0 no de leucocitos por
encima de la membrana basal, presencia de edema en la |&mina propia y la expansion de la

tunica submucosa tras la inyeccion de las dos substancias.
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RESULTADOS

En la etapa experimental del modelo murino, se incluyeron un total de 3 ratas. La muestra
estuvo conformada por 6 observaciones: 3 colchones submucosos creados con gelatina y 3 con
SS+E. El tiempo en minutos de permanencia del colchon con la SS+E fue de 4.38 minutos en
promedio, con un intervalo de 3.45 a 5.20 y de la gelatina absorbible mayor de 75 minutos en las
3 observaciones (las mediciones se detuvieron a los 75 minutos). [Cuadro 3] Se realiz6 un
analisis bidimensional de Friedman de varianza por intervalos para muestras relacionadas
(volumen inicial /10 min/ 20 minutos) obteniendo una diferencia estadisticamente significativa
(p=0.004). [Figura 7 a 10]

Cuadro 3. Comparacion del tiempo y volumen de los colchones submucosos en el

modelo murino.

Solucion Tiempo de Volumen inicial Volumenalos 10 Volumen a los 20
permanencia (min) (mm3) (mm3) (mm3)
R2 X DE X DE X DE
SS+E | 520 | 345 |450| 91994 | 2785 | 5573 | 21,75 0 0
GELATINA >75 1494,35 | 229,90 | 1456,03 | 289,28 | 1203,49 | 156,77

SS+E, Solucién salina mas epinefrina; min, minutos; R, rata; mm3, milimetros cubicos; X, promedio;
DE, desviacion estandar.
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Figura 7. Grafica de caja y bigotes para el volumen inicial de los colchones submucosos

con SS+E vs Gelatina.
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Figura 8. Grafica de caja y bigotes para el volumen a los 10 min de los colchones
submucosos con SS+E vs Gelatina.
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Figura 9. Grafica de caja y bigotes para el volumen a los 20 min de los colchones

submucosos con SS+E vs Gelatina.
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Figura 10. Grafica comparativa que muestra el volumen del colchén submucoso con

ambas substancias a lo largo del tiempo.
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Se evalud categoricamente la presencia 0 no, de hemorragia macroscopica
inmediatamente posterior a la reseccion de mucosa, observando que ésta se present6 en todos
los casos cuando se habia inyectado SS+E y en ningun caso con la gelatina. Se realiz6 un
andlisis con tabla de contingencia mediante un test exacto de Fisher, sin encontrar diferencia
estadistica significativa con un valor de p de 0.10 [Cuadro 4]

Cuadro 4. Tabla de contingencia para hemorragia post resecciéon de mucosa.

0 0 CINOITd{lid Dld

NO | Si
SS+E 0 3 3
GELATINA 3 0 3
Total 3 3 6
SS+E, solucién salina 0.9% maés epinefrina.

En relacion al efecto disector en la submucosa, se evalué mediante el estudio histoldgico
de las piezas quirurgicas, con tinciones de hematoxilina/eosina y Masson la expansion de la
tunica submucosa y la division de la misma hacia la mucosa y la muscular propia [Figura 11y
12] observando que este efecto estuvo ausente en todos los casos de SS+E y presente en
aquellos con gelatina; se realizo un analisis con tabla de contingencia mediante un test exacto de

Fisher, sin encontrar diferencia estadistica significativa con un valor de p de 0.10 [Cuadro 5]

Cuadro 5. Tabla de contingencia para el efecto disector.

Disecto
NO | Si
SS+E 3 0 3
GELATINA 0 3 3
Total 3 3 6
SS+E, solucidn salina 0.9% mas epinefrina.

28



Figura 11. Biopsia de estdbmago de rata que ejemplifica el colchén submucoso con 1 mi

de gelatina.

Mucosa Submucosa Muscular Mucosa Submucosa Muscular

] —c"E 5:

Figura 12. A. Corte histolégico de un colchén creado con 1 ml de gelatina en un
estémago de rata a los 10 minutos de haber sido inyectado, tefiido con técnica de Masson
que ejemplifica la expansion de la tanica submucosa y la divisiéon de la misma hacia la
mucosa y la muscular propia. B. Corte histolégico de un colchén creado con 1 ml de
gelatina en un estdmago de rata a los 10 minutos de haber sido inyectado, tefido con
técnica de Masson que ejemplifica pared gastrica normal (inferior) y pared gastrica con la
diseccion de la tunica submucosa (superior).
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Para la evaluacion de la integridad de las tunicas de la pared gastrica adyacentes al
colchén submucoso y el proceso inflamatorio agudo, se realiz6 el estudio morfologico de las
piezas quirurgicas mediante microscopia convencional, observando integras todas las capas de
la pared gastrica posterior a la inyeccion de ambas substancias. Cabe resaltar que no se
observd edema en la lamina propia, tampoco presencia de leucocitos por encima de la

membrana basal, ni soluciones de continuidad en la muscular de la mucosa con ambas

soluciones. [Figura 13]

Submucosa M.Mucosae  Epitelio

1 X e

Figura 13. Corte histolégico de un colchén creado con 3 ml de gelatina en el estomago
del puerco a los 5 min de haber sido inyectado, que ejemplifica la integridad epitelial,
ausencia de edema en la lamina propia y de leucocitos por encima de la membrana basal
A. Colchon de SS+E con tincion de hematoxilina/eosina. B. Colchén de gelatina con
tincion de Masson.

30



En la segunda etapa experimental, modelo porcino, la muestra estuvo conformada por 8
observaciones: 4 colchones submucosos creados con gelatina porcina absorbible y 4 con SS+E.
El tiempo de permanencia del colchon con la SS+E fue de 9.1 minutos en promedio, con un
intervalo de 7.5 a 10.8 minutos y de la gelatina, mayor a 75 minutos en todos los casos. [Cuadro
6] Se realizé un andlisis bidimensional de Friedman de varianza por intervalos para muestras
relacionadas (volumen inicial /10 min/ 20 minutos) y se obtuvo una diferencia estadisticamente
significativa (p=0.001). [Figura 14 a 17]

Cuadro 6. Comparacion del tiempo y volumen de los colchones submucosos en el

modelo porcino.

Solucion Tiempo de permanencia Volumen inicial Volumen a los Volumen a los
(minutos) (mm3) 10 min (mm3) 20 min (mm3)
P2 | P3 DE DE DE
SS+E 87 | 94 | 75 | 108 | 6591,33 | 1917,93 630,91 263,65 4,44 5,14
GELATINA > 75 12963,74 | 1391,14 | 1253817 | 1738,69 | 10422,56 | 1015,20

SS+E, Solucion salina mas epinefrina; min, minutos; P, puerco; mm3, milimetros cubicos; X, promedio; DE, desviacion
estandar.
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Figura 14. Grafica de caja y bigotes para el volumen inicial de los colchones submucosos
con SS+E vs Gelatina.
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Figura 15. Gréfica de caja y bigotes para el volumen a los 10 min de los colchones
submucosos con SS+E vs Gelatina.
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Figura 16. Grafica de caja y bigotes para el volumen a los 20 min de los colchones

submucosos con SS+E vs Gelatina.
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SS+E, solucion salina + epinefrina; GEL, gelatina porcina absorbible.

Figura 17. Gréfica comparativa que muestra el volumen del colchdn
ambas substancias a lo largo del tiempo.
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Se evalud categoéricamente la presencia o no, de hemorragia macroscopica
inmediatamente posterior a la reseccion de mucosa, observando que ésta se presentd en los 4
casos cuando se habia inyectado SS+E y en 1 caso con gelatina. Se realizd un analisis con tabla
de contingencia mediante un test exacto de Fisher, sin encontrar diferencia estadistica
significativa con un valor de p de 0.14 [Cuadro 7] En la evaluacién morfologica mediante
microscopia convencional, se observaron imagenes romboideas (gelatina) envolviendo los
eritrocitos y apartandolos de la tunica mucosa, lo que contrasta con las biopsias gastricas
postinyeccién de SS+E en las cuales se observaron los eritrocitos agrupados inmediatamente
por debajo de la muscular de la mucosa. [Figura 18 y 19]

Cuadro 7. Tabla de contingencia para hemorragia.

NO Sl
SS+E 0 4 4
GELATINA 3 1 4
Total 3 5 8
SS+E, solucién salina 0.9% maés epinefrina.
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Submucosa

“ ’

Fig. 18 A y B Colchones submucosos creados con gelatina, la cual envuelve los
eritrocitos aislandolos de la muscularis mucosae. Tincion de hematoxilina-eosina y
Masson, respectivamente. C y D Colchones submucosos creados con SS+E. Se
observan los eritrocitos agrupados inmediatamente por debajo de la muscular de la
mucosa. Tincién de hematoxilina-eosina y Masson, respectivamente.
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Fig. 19 Gelatina en la tinica submucosa envolviendo eritrocitos.

En relacion al efecto disector de la submucosa, se evalué mediante estudio histologico
de las piezas quirurgicas, con tinciones de hematoxilina/eosina y Masson la expansion de la
tunica submucosa y la division de la misma hacia los costados (mucosa y muscular propia)
observando que este efecto estuvo ausente en todos los casos en que se uso SS+E y presente
en todos los casos con gelatina; se realizé un analisis con tabla de contingencia mediante un test
exacto de Fisher, encontrando diferencia estadistica significativa con un valor de p de 0.02.
[Cuadro 8]

Cuadro 8. Tabla de contingencia para el efecto disector.

Disecto
NO | Si
SS+E 4 0 4
GELATINA 0 4 4
Total 4 4 8
SS+E, solucién salina 0.9% mas epinefrina.
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Para la evaluacién de la integridad de las tunicas de la pared gastrica adyacentes al colchén
submucoso y el proceso inflamatorio agudo, se realizd el estudio morfologico de las piezas
quirdrgicas mediante microscopia convencional, observando integras todas las capas de la
pared gastrica posterior a la inyeccion de ambas substancias. Cabe resaltar, que al igual que en
el modelo murino, no se observd edema en la lamina propia, tampoco presencia de leucocitos
por encima de la membrana basal ni de soluciones de continuidad en la muscular de la mucosa
con ambas soluciones.
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DISCUSION

De acuerdo a la actualizacion de la clasificacion de Paris, sobre lesiones neoplasicas
superficiales del tracto digestivo [2] se considera como tal una lesion neoplasica superficial
aquella cuya profundidad de invasion esté limitada a la mucosa o submucosa y que sea factible
resecar con fines curativos. Los métodos empleados para tal fin son la reseccién endoscépica
de la mucosa y la diseccion endoscopica de la submucosa. Para incrementar la tasa de éxito y
disminuir las dos principales complicaciones (sangrado y perforacion) en cualquiera de las dos
técnicas es necesario crear un adecuado colchon submucoso, que provea un volumen y tiempo

suficiente para realizar el procedimiento.

Con esta finalidad, se han evaluado diferentes sustancias. Giday et al [50] realizaron un
estudio en cerdos en el que evaluaron el tiempo de permanencia de diferentes substancias tras
la inyeccion de 5 ml de cada una de ellas. Asi reportaron 4.8 +1.56 min para la solucion salina;
5.68 £ 3.48 min para la albumina al 12.5 %; 7.83 £ 2.02 min para la albumina 25 %; 9.77 + 1.55
min para la hidroxipropilmetil celulosa; y 38.6 + 6.07 min para la sangre autdloga. Lenz et al, [58]
inyectaron 6 ml en un modelo porcino, comparando carboximetilcelulosa 0.5% vs
hidroxipropilmetilcelulosa 0.25% vs solucion salina normal. Sus resultados reportados fueron
una media de 19 min (intervalo 8 a 37 min) para los colchones creados con solucion salina; 31
min (intervalo 10 a 43 min) para la carboximetilcelulosa; y 37 min (intervalo 12-60 min) para la

hidroxipropilmetilcelulosa.

En nuestro trabajo todas las observaciones tanto en el modelo murino como porcino,
tuvieron un tiempo de permanencia del colchon submucoso creado con la gelatina, mayor a 75
minutos con 1ml y 3ml respectivamente. Cabe resaltar que la cantidad inyectada de la gelatina
en este estudio fue menor a la cantidad inyectada de las substancias de Giday et al,
manteniendo a pesar de ello, un colchén mas duradero incluso que cuando se aplicé sangre
autdloga. Nosotros detuvimos el conteo a los 75 minutos para los colchones de gelatina, con lo
cual observamos mayor constancia y durabilidad con menor cantidad de substancia que la

reportada por Lenz et al.

Estructuralmente la molécula de la gelatina esta compuesta por secuencias de tripletes
repetidos de aminoacidos. Estas secuencias son las responsables de la estructura en triple
hélice y por consiguiente de su capacidad para formar geles debido a que las regiones
helicoidales forman cadenas de proteinas de gelatina que inmovilizan las moléculas de agua,
dandole su capacidad absortiva y por consiguiente su incremento de volumen. [59] En nuestro
estudio se observo que con la misma cantidad aplicada de ambas soluciones, se obtenia mas
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del doble del volumen con la gelatina (12,963 mm3) que con la SS+ E (6,591 mm3),
inmediatamente después de la inyeccion. A los 10 min de inyectadas las soluciones, el volumen
de la SS+E fue de 630.9 mm3 y el de la gelatina en promedio 26 veces mayor (12,538) casi
idéntico al volumen inicial. Diferencia que se incrementd conforme se comparaban ambas
substancias en el eje del tiempo. Nuestra hipétesis establecia un volumen minimo de 750 mm3
por cada mililitro de solucion inyectada. En el caso del modelo murino se mantuvo ese volumen
por arriba a los 50 min. En el caso del puerco se mantuvo dicha afirmacién por arriba de los 75
minutos. No encontramos en nuestra busqueda bibliografica ningun estudio previo que

correlacione volumen vs tiempo. Todos correlacionan tiempo vs tamafio. [50,51, 57-60]

La gelatina es usada como agente hemostatico pasivo topico desde los afios 50°s.
Actualmente es empleada en todas las areas quirirgicas de la medicina, odontologia y
veterinaria. Los estudios de susceptibilidad hemolitica reportan que puede absorber hasta 45
veces su propio peso en liquidos, siendo directamente proporcional el porcentaje de la gelatina
en la esponja a la capacidad de absorcion y por ende, de hemostasia. [37-40, 59, 61] Aun
cuando en este estudio no se realizaron suficientes observaciones para demostrar
estadisticamente un efecto hemostatico de la gelatina, si se observd una tendencia hacia ésta al
registrar un solo episodio de sangrado posterior al procedimiento en ambos modelos. En el
estudio histologico se observd como las particulas de gelatina al absorber la sangre, envuelve
los eritrocitos y los mantiene agrupados dentro de ella, 1o que puede explicar la estabilidad del
coagulo observado tras la mucosectomia. Cabe resaltar que éste es el primer estudio que

emplea hemostaticos pasivos topicos para la creacion de un colchdén submucoso.

Posterior al estudio histolégico de los colchones creados con gelatina, observamos el
incremento de la tunica submucosa, siendo ésta rechazada a las capas adyacentes (mucosa y
muscular propia) por las particulas de gelatina. Este efecto de diseccién mecanica puede ser
explicado por la absorcién y consecuente aumento de volumen de las particulas de la gelatina
que ejercen una compresion radial. El analisis mecanico de la esponja de gelatina demuestra
que a mayor concentracion de gelatina mayor es la compresién modular (E¢). Se dice que una
esponja con solo 2% de gelatina tiene un efecto de compresion (Ec) de 400KPa. [59,61] Estos
hallazgos no fueron observados en ningun colchdn creado con SS+E. Las substancias de uso
comun reportadas en la literatura tampoco presentan este efecto mecanico. [50,51,58-60]

Para hablar histolégicamente de un proceso inflamatorio agudo, la lamina propia suele
presentar un edema de leve a moderado, encontrar leucocitos (predominantemente neutréfilos)

por encima de la membrana basal o bien, observar soluciones de continuidad que no se
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extienden mas alla de la muscularis mucosae. Ninguno de estos hallazgos fueron observados ni
en los colchones creados con SS+E ni en los creados con gelatina. Cabe agregar que los
estudios realizados de citotoxicidad, en los que emplean fibroblastos de ratén, no muestran
lesion alguna significativa con el empleo de la gelatina. [59] Por lo que se considera a ésta
biocompatibible. [50,51]
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.

e El tiempo de permanencia del colchon submucoso manteniendo un volumen minimo de
750 mm3/ml de substancia empleada se mantuvo en promedio entre 50 y 60 minutos
con la gelatina en el modelo murino y mas de 75 minutos en el modelo porcino,
comparado con la SS+E que dur6 en promedio 6.9 y 9.1 minutos en el modelo murino y

porcino respectivamente.

e El volumen del colchén obtenido con la gelatina fue 1.6 veces mayor en el modelo
murino y 1.9 veces mayor en el modelo porcino inmediatamente posterior a su inyeccion
que el conseguido con la SS+E; y 26y 20 veces mayor a los 10 minutos de la inyeccion,

en el modelo murino y porcino respectivamente.

e Aln cuando no se realizaron suficientes observaciones para demostrar significancia
estadistica referente al efecto hemostatico de la gelatina posterior a la reseccion de la

mucosa, si se observo una clara tendencia hacia ésta.
e Elefecto disector fue histolégicamente evidente en los colchones creados con gelatina.

e Tanto la SS+E como la gelatina no evidenciaron datos histolégicos de inflamacion aguda

local ni dafio morfoldgico a tinicas adyacentes al colchdn submucoso.

Este es el primer estudio en evaluar la eficacia de la gelatina para la creacion de un
colchon submucoso para la reseccion de mucosa gastrica. Los objetivos del trabajo no pretenden
suplantar las substancias en uso clinico actual, sino explorar otros agentes para mejorar la
eficacia de la reseccion de mucosa géstrica, debido a que no existe hasta el momento actual una
substancia que reuna en conjunto todas las caracteristicas ideales de un colchén submucoso.

Existen algunas limitaciones potenciales en el estudio. Primero, presenta una muestra
relativamente pequefia. Sin embargo, este trabajo fue experimental y por tanto sélo requeria el
numero suficiente de animales para el mismo, obtenido mediante el calculo del tamafio de
muestra. Ademas, al emplear dos especies diferentes de animales pretendimos escalar la
similitud con la anatomia humana y al mismo tiempo incrementar el tamafio de muestra. En
segundo lugar, al presentar la gelatina un comportamiento absortivo dependiente de las
caracteristicas fisico-quimicas del medio externo, consideramos que los futuros estudios
encaminados a replicar y ampliar los resultados actuales deben considerar los factores que
puedan afectar esta capacidad absortiva, tales como el pH, la temperatura corporal, la fuerza
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ibnica, entre otros. Por ultimo, consideramos necesario realizar estudios reol6gicos que evaluen
la concentracidn de gelatina optima y del disolvente previo a su injeccion en tejido vivo, con la
finalidad de evaluar la capacidad de gelacién, la modificacién de la viscosidad, la emulsificacion y
su habilidad para retener agua, para posteriormente crear el modelo ideal para su aplicacion por
via e instrumental endoscopico.
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PERSPECTIVAS.

Actualmente nos encontramos trabajando en las soluciones a estos problemas,
incluyendo su empleo no sélo para la reseccién de mucosa gastrica, sino de cualquier parte del
tubo digestivo en el cual se presentan y diagnostican lesiones neoplasicas superficiales. Asi
como en aquellas situaciones en las que es necesario crear un colchon submucoso para resecar
o retirar objetos incrustados en la mucosa intestinal. También estamos evaluando su empleo por
via endoscdpica en hemorragias del tubo digestivo de dificil control con medios convencionales.
Finalmente, se encuentra en fase experimental su empleo para la cirugia POEM (Per-Oral
Endoscopic Myotomy) en acalasia. En este momento necesitamos mas estudios para validar y
ampliar los resultados actuales y evaluar esta substancia en multiples procedimientos

terapéuticos.
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ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

El estudio se realizara de acuerdo con la legislacion vigente en nuestro pais sobre el cuidado y la
utilizacion de animales de laboratorio: NORMA Oficial Mexicana NOM-062-Z00-1999,

Especificaciones técnicas para la produccion, cuidado y uso de los animales de laboratorio.
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