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PALABRAS CLAVE Resumen

Esofagomiotomia Introduccion y objetivos: La acalasia es el trastorno de motilidad esofagica mas estudiado; nin-
endoscopica; gln tratamiento ha logrado resultados completamente satisfactorios. La esofagomiotomia de
Modelos in vivo; Heller por laparoscopia es la técnica mas aceptada en la actualidad. Con el advenimiento
Acalasia de la cirugia minimamente invasiva, aparece la miotomia endoscopica submucosa con resulta-

dos prometedores. Nuestro objetivo principal de este estudio fue realizar miotomia endoscdpica
submucosa en modelos de experimentacion animal, para perfeccionar la técnica y posterior-
mente aplicarla en humanos. Como objetivo secundario se busco evaluar las complicaciones
intra y postoperatorias, asi como describir los hallazgos anatomopatologicos encontrados.
Materiales y métodos: Se realizd un estudio experimental en 8 modelos porcinos vivos, que
se siguieron durante 30 dias para identificar complicaciones posoperatorias. Posteriormente
se practico necropsia evaluando los hallazgos histopatologicos. Se cumplieron los requisitos y
regulaciones internacionales de experimentacion en animales.

Resultados: Se logro realizar la técnica en todos los modelos. Se present6 una mortalidad intra-
peratoria. Se observd neumotoérax en el 50% y enfisema subcutaneo en el 75% de las unidades
de experimentacion, sin repercusion clinica significativa. Se observé compromiso histologico de
la capa muscular (miotomia) por encima de la union esofagogastrica en el 87% de los casos y
por debajo de esta en el 25% de los casos.

* Autor para correspondencia. Calle 10 N.° 18-75, Bogotda, Colombia. Teléfono: (571) 3538000, (57) 3138891723.
Correo electrénico: apenaloza@fucsalud.edu.co (A. Pehaloza-Ramirez).
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Conclusion: La esofagomiotomia endoscopica submucosa es un procedimiento factible pero
complejo que requiere un entrenamiento avanzado, y dadas sus caracteristicas debe ser reali-
zado en centros de alta complejidad. Es necesario seguir desarrollando destrezas especificas,
mediante educacion continuada (idealmente en modelos in vivo), en procedimientos endosco-
picos terapéuticos avanzados de este tipo, para posteriormente ser desarrollados en humanos.
© 2017 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

In vivo experience with peroral endoscopic myotomy: An essential activity for
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Introduction and objectives: Achalasia is the most widely studied esophageal motility disorder.
No treatment has achieved completely satisfactory results. The laparoscopic Heller esopha-
gomyotomy is currently the most accepted technique. With the advent of minimally invasive
surgery, the appearance of peroral endoscopic myotomy (POEM) has promising results. The
primary aim of our study was to perform peroral endoscopic esophagomyotomy in animal expe-
rimentation models to perfect the technique and later apply it to humans. The secondary
aims were to evaluate the intraoperative and postoperative complications and to describe the
anatomopathologic findings.

Materials and methods: An experimental study was conducted on 8 live porcine models that
were followed for 30 days to identify postoperative complications. Necropsy was then performed
to evaluate the histopathologic findings. The international requirements and regulations for
animal experimentation were met.

Results: The technique was carried out in all the models. There was one intraoperative death.
Pneumothorax was observed in 50% of the units in experimentation and subcutaneous cervical
emphysema in 75%, with no significant clinical repercussions. Histologic muscle layer (myotomy)
involvement was above the gastroesophageal junction in 87% of the cases and below it in 25%.
Conclusion: Peroral endoscopic esophagomyotomy is a feasible, albeit complex, procedure that
requires advanced training, and thus should be performed in highly specialized centers. Specific
skills in advanced therapeutic endoscopic procedures of this type must continue to be developed
through continuing education (ideally in in vivo models), to then be performed on humans.

© 2017 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Introduccion y objetivos

La acalasia es el trastorno de motilidad esofagica mejor
descrito. Se trata de una enfermedad de fisiopatologia des-
conocida, que compromete significativamente la calidad de
vida de los pacientes, y para la cual no existe tratamiento
curativo’. La miotomia de Héller por laparoscopia asociada
a una funduplicatura parcial es el tratamiento quirdrgico de
eleccion, aunque existen algunas alternativas con resulta-
dos incluso similares, tales como la dilatacion endoscopica
neumatica con balon?3. La técnica de inyeccion de toxina
botulinica por endoscopia, muy utilizada en pacientes no
susceptibles de manejo quirurgico, presenta limitaciones de
costos y necesidad de multiples procedimientos, con resul-
tados variables. El desarrollo de la endoscopia terapéutica
y el conocimiento cada vez mayor de las capas profundas
del tracto gastrointestinal ha hecho posible la concep-
cion de la cirugia endoscdpica transluminal por orificios
naturales®. Es asi como surgié la miotomia endoscdpica sub-
mucosa (MES) por abordaje transluminal como alternativa

de manejo, mostrando resultados similares e incluso supe-
riores a las técnicas actuales™®.

La MES ha sido evaluada en porcinos y en humanos.
Los beneficios potenciales de esta técnica radican en el
menor dolor postoperatorio, la disminucion de complicacio-
nes derivadas de las incisiones, la disminucion de la estancia
hospitalaria, asi como un mejor resultado cosmético®°. La
diseccion endoscopica de la submucosa (DES) es la técnica
base para el desarrollo de la MES. En nuestro pais existe
experiencia reportada en DES”'%; sin embargo, a la fecha no
se ha publicado experiencia en MES en modelos de experi-
mentacion animal ni en humanos.

La utilizacion de modelos experimentales in vivo es
importante en la investigacion y desarrollo de técnicas
médico-quirurgicas especiales; este tipo de trabajos busca
mejorar las destrezas y ganar experiencia en MES, buscando
establecerla como el manejo de eleccién en acalasia’ .

Nuestro objetivo principal de este estudio fue realizar
MES en modelos de experimentacion animal, para perfec-
cionar la técnica y posteriormente aplicarla en humanos.
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Como objetivo secundario se busco evaluar las complicacio-
nes intra y posoperatorias, asi como describir los hallazgos
anatomopatoldgicos encontrados.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio experimental en modelos animales
(porcinos) para la realizacion de MES. Se practicaron 8 ciru-
gias endoscopicas bajo anestesia general administrada por
un veterinario. Todos los procedimientos los realiz6 el mismo
operador con amplia experiencia en endoscopia terapéutica
(mayor a 10 afos) que incluia a la fecha alrededor de 2,000
intervenciones en la via biliar (colangiopancreatografia
retrograda endoscopica) y multiples procedimientos de DES;
técnica aprendida en cursos formales (IRCAD-Universidad
de Estrasburgo-Francia) bajo la supervision de expertos
orientales’"?. Se utilizaron 8 porcinos de la misma raza con
peso y edad similar. Se siguieron los parametros de la técnica
MES descrita por Inoue'’, localizando la unidon esofagogas-
trica, para posteriormente hacer una inyeccion submucosa
con solucion salina 0.9%, 10cm arriba de esta, realizando
una incision longitudinal de 2cm e iniciando la creacion
de un tunel submucoso utilizando equipo de video endo-
scopia Fujifilm EG-530WR°, procesador Fujifilm 4450-HD°,
bisturi endoscopico Triangle Tip-Knife® (Olympus Medical
Systems”) y unidad electroquirtrgica ERBE VIO 200 S°. Todos
los procedimientos se realizaron bajo insuflacion de CO, con
equipo Fujifilm GW-1°. EL tunel se extendi6 hasta aproxi-
madamente 3cm por debajo de la union esofagogastrica;
posteriormente se efectuo la miotomia, comprometiendo la
capa circular, desde los 8 cm craneales hasta los 2cm cau-
dales de la union esofagogastrica. Se realizd cierre de la
mucosa con clips endoscopicos KDL-135° (Olympus Medical
Systems”).

Se evaluaron las variables intraoperatorias y posterior-
mente se realizo seguimiento durante 30 dias de las unidades
de experimentacion para identificar complicaciones y mor-
talidad. El seguimiento de los modelos de experimentacion
incluy6 tolerancia a la via oral o aparicién de sintomas de
respuesta inflamatoria. A los 30 dias de seguimiento fue-
ron sacrificados, por veterinario, para evaluar las variables
patologicas tanto macroscopicas como microscopicas e iden-
tificar complicaciones tales como mediastinitis, peritonitis
y abscesos. Ademas, se evaluo6 el compromiso histologico de
las capas esofagicas para comprobar la miotomia. Se prac-
ticaron 5 cortes histoldgicos en la pieza de patologia; a los
9cm (corte 1), 4cm (corte 2) y 1 cm arriba de la union esofa-
gogastrica (corte 3) y a los 2cm (corte 4) y 4cm por debajo
de esta (corte 5). Se utilizd hematoxilina-eosina para eva-
luacion histologica y se aplico a 3 piezas patoldgicas tincion
especial tricromica de Masson para mejorar el rendimiento
de la prueba'® y verificar el compromiso histologico de la
muscular. Los datos fueron recopilados en Excel 2010 y pos-
teriormente tabulados con STATA version 12.

Consideraciones éticas

Se tuvieron en cuenta las disposiciones determinadas en la
Ley 84 de 1989, asi como las anotadas en el Articulo 87
de la resolucion nimero 8,430 de 1993 de la Republica de
Colombia, que incluyen la adquisicion legal de los animales

Tabla 1 Descripcion de la poblacion

Modelos 8

Edad 3 meses

Raza Landrace

Sexo 37.5% M, 62.5%H
Peso inicial 40.2 kg (DE: 1.1)
Peso final 49.8 kg (DE: 4.1)

Longitud del es6fago
Diametro del esofago

24cm (RIQ: 23-27.5cm)
1.5cm (RIQ: 1.35-1.65cm)

asi como la utilizacion del nimero minimo de unidades
experimentales. De la misma forma se trataron como seres
sensibles durante el procedimiento para evitarles dolor,
asegurarles bienestar y posteriormente ser sacrificados sin
sufrimiento. Para el cumplimiento de los requisitos exigidos
en la utilizacion de modelos experimentales se conté con
la aprobacion del Comité de Etica de experimentacion en
animales del CICUAL de Anestcol SAS, bajo el visto bueno
del Comité de Etica de la Division de Investigaciones de la
Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud.

Resultados

Se practicaron en total 8 procedimientos endoscopicos en
modelos de experimentacion animal (porcinos) raza Lan-
drace de 3 meses de edad, de los cuales 5 fueron machos y
3 hembras. El promedio de peso inicial fue 40kg (DE: 1.1) y
al final del seguimiento a los 30 dias de 49.8kg (DE: 4.1).
Se presentd una mortalidad global de 12.5%, en su totalidad
intraoperatoria. La mediana del tiempo quirtrgico fue de
147 minutos (RIQ: 115-182). La mediana del tiempo anesté-
sico fue de 186 minutos (RIQ: 152.2-225.5) (tabla 1).

Se utilizaron en promedio 13.5 clips para el cierre de la
mucosa (DE: 5.75). Se observé perforacion esofagica intrao-
peratoria en el 12.5% de los modelos y se evidencio solucion
de continuidad de la mucosa intraluminal durante la crea-
cion del tanel submucoso en uno de los modelos. El 50%
presentd neumotorax izquierdo y el 37.5% bilateral, que se
manejo satisfactoriamente con sondas pleurales a trampa
de agua. Se observo enfisema subcutaneo cervical en el
75% de los modelos. Solo uno de los modelos presento fie-
bre postoperatoria durante las primeras 48 horas, por lo cual
se manejo con antibidtico con adecuada respuesta. No se
observaron otras complicaciones durante el seguimiento de
los otros modelos (fig. 1).

En los hallazgos patolégicos no se identificaron signos
macroscopicos de complicaciones (mediastinitis, peritonitis,
etc.), excepto la perforacion identificada intraoperatoria-
mente en el primer modelo. La mediana de la longitud del
esofago fue 24cm (RIQ: 23-27.5). La mediana del diametro
del es6fago fue 1.5cm (RIQ: 1.35-1.65cm). Se observo histo-
logicamente compromiso de la capa muscular en los cortes
de esofago nimero 1 (12.5%), nimero 2 (87.5%), nimero
3 (75%) y numero 4 (25%). No se identifico compromiso de
la capa muscular en ningln corte nimero 5 (4cm distal
de la union cardioesofagica). Se observé compromiso de la
capa serosa (perforacion microscopica) en 2 modelos; en
uno el hallazgo fue intraoperatorio y en el otro microscopico
(12.5%) (figs. 2 y 3).
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Discusion y conclusiones

Se logré culminar un estudio con modelos animales, en este
caso porcinos, similar a lo reportado en otras latitudes'?,
lo cual es de gran valor e impacto para nuestro medio.
La mortalidad intraoperatoria presentada fue secundaria a
una perforacion de la serosa del esofago del modelo de
experimentacion n.°© 1, con compromiso de la pleura, a
pesar de que se manejo con sonda de drenaje pleural.
El tiempo promedio del procedimiento se encuentra muy
cercano al reportado en Oriente para esta técnica en huma-
nos (120 minutos)®. Se utilizd mayor cantidad de clips para
el cierre de la mucosa (8 en promedio) que lo descrito
en los trabajos en humanos', que consideramos secun-
daria a la curva de aprendizaje requerida para este fin.
La mayoria de los modelos de experimentacion (porcinos)
presentaron neumotorax, observando una sola perforacion
macroscopica de la serosa con compromiso de la pleura.
Se observo en la mayoria de los porcinos enfisema cervi-
cal subcutaneo, el cual también fue reportado en estudios
animales previos®'?. Aunque en estos casos no se observaron
perforaciones macroscopicas consideramos que el enfisema
puede corresponder a una difusion del CO, utilizado, ya que
inmediatamente después de terminado el procedimiento,
el mencionado enfisema desaparecio y en el estudio pato-
logico, en la mayoria de los casos, no se identificaron
microperforaciones; sin embargo, esta Ultima posibilidad no
se puede descartar completamente por la distancia entre
los cortes histologicos. No se presentaron complicaciones
infecciosas en ninguno de los modelos, ya que los reportes
de patologia descartaron compromiso a este nivel (mediasti-
nitis, peritonitis, abscesos paraesofagicos, etc.). Uno de los
modelos presento fiebre, pero no reunio criterios para hemo-
cultivo o sacrificio segiin el protocolo de investigacion. Los
cortes histoldgicos demostraron un compromiso de la capa
muscular en la mayoria de los modelos de experimentacion
por encima de la union esofagogastrica, pero minimo com-
promiso en los cortes realizados 2cm y 4cm por debajo de
esta, lo que indica que no se logré el objetivo de la mio-
tomia. Probablemente la experiencia del gastroenterélogo
en este procedimiento, el menor grosor de la capa muscu-
lar en el cerdo y la ausencia de hipertrofia, como la que se
presenta en una verdadera acalasia, contribuyeron con estos
resultados. Esto no implica que la efectividad clinica de
este procedimiento (MES), en pacientes humanos verdade-
ramente enfermos de acalasia, sea menor, ya que con otras
técnicas endoscopicas (dilatacion neumatica) no se llega al
compromiso de estas fibras y los resultados son similares?.
El desarrollo de trabajos de experimentacion en animales
vivos demanda gran inversion econdémica y académica sin
embargo lo consideramos fundamental en la investigacion
biomédica'.

Este trabajo presenta algunas limitaciones, entre las
cuales podemos mencionar la reducida cantidad de mode-
los de experimentacion animal utilizados, lo cual se
ajustoé a la norma ética (nUmero minimo de unidades de
experimentacion)'*. Por otra parte, no fue posible realizar
manometria esofagica pre y postoperatori, que permitiera
analizar la diferencia de la presion del esfinter esofagico
inferior antes y después del procedimiento’®, debido a la
falta de disponibilidad de equipo de fisiologia digestiva
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animal en nuestro pais. La efectividad de la esofagomioto-
mia se intentd verificar a través de los cortes histologicos
secuenciales, sin embargo debido al proceso inflamatorio
y de regeneracion (propios de un experimento de supervi-
vencia), no fue posible diferenciar el compromiso muscular
entre las capas circular y longitudinal. No obstante, es
importante anotar que se logro verificar seccion de la capa
muscular en la mayoria de los modelos en la zona de inte-
rés clinico. Finalmente, debe recordarse que los porcinos
no padecen de acalasia y la capa muscular es significati-
vamente mas delgada que en humanos, principalmente en
la region caudal. Por otra parte, la adventicia esta practica-
mente adherida a la pleura en este nivel, segun lo reportado
en documentos veterinarios'®. Todo lo anterior hace dificil
equiparar los resultados de trabajos que involucran porci-
nos con los de pacientes con acalasia. Segln el protocolo de
investigacion, los resultados de patologia se obtuvieron al
final del estudio, por lo que no se pudieron tomar decisio-
nes en el transcurso del trabajo que permitieran mejorar
la efectividad de este (v.g. profundidad y longitud de la
miotomia).

El uso de modelos porcinos, a pesar de las limitaciones
mencionadas, es el mejor método para el desarrollo de la
técnica de MES’, siendo nuestro trabajo, hasta donde tene-
mos conocimiento, el primero que se publica en Suramérica.

Nuestros resultados sugieren que la esofagomiotomia
endoscopica es un procedimiento que requiere un significa-
tivo entrenamiento y desarrollo de destrezas en modelos de
experimentacion animal para ser llevada a cabo en humanos;
idealmente en un protocolo de investigacion, con el aval
de instituciones universitarias y en centros médicos de alta
complejidad. Es necesario seguir desarrollando destrezas
especificas mediante educacion continuada, en procedi-
mientos endoscopicos terapéuticos avanzados de este tipo
(cirugia endoscépica transluminal por orificios naturales,
DES, MES, etc.)'’, dado que la curva de aprendizaje de los
mismos es amplia y en el caso especifico de la MES puede
llegar hasta 50 procedimientos en humanos'-"?.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron a las
normas éticas del comité de experimentacion humana res-
ponsable y de acuerdo con la Asociacion Médica Mundial y
la Declaracion de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre
la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.
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Este trabajo fue financiado en su totalidad por la Division de
Investigaciones de la Fundacién Universitaria de Ciencias
de la Salud-Hospital de San José, Bogota.

Conflicto de intereses

Por tratarse de un protocolo académico la financiacion por
parte de la Division de Investigaciones de la Fundacion Uni-
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