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Articulo original

¢Son los modelos animales adecuados para
indagar la causa de Ia enfermedad
por reflujo gastroesofagico?

Dr. José Arturo Ortega-Salgado,* Dr. Fernando Villegas Alvarez,** Anabel Sofia de la Garza Rodea***

Una de las patologias mas controvertidas en pediatria es la enfer-
medad por reflujo gastroesofagico (ERGE). Desde 1954 se ha
intentado hacer un modelo que reproduzca la enfermedad y los
resultados han sido controvertidos. El objetivo de este estudio fue
evaluar cuatro técnicas previamente descritas para reproducir la
ERGE y sefialar a través de un andlisis critico de la literatura las
fortalezas y debilidades de los modelos animales utilizados para
reproducirla. Se formaron cuatro grupos de tres perros cada uno
en los que se cred una zona de baja presién a nivel de ia unién
cardioesofagica. La disminucién de la presién en la unién
esofagogastrica no causé esofagitis ni evidencia radiologica de
reflujo gastroesfagico. Las alteraciones de la motilidad que pro-
vocan ERGE parecen obedecer a factores constitucionales, en
donde la existencia de una zona de hipotensién en fa unién
gastroesofagica no es el Unico factor desencadenante.

Palabras clave: Enfermedad por reflujo gastroesofagico, mode-
los experimentales, funduplicaturas antireflujo, unién
cardioesofagica.

introduccién

Una de las estrategias mas favorecidas por las técnicas de
cirugia experimental es crear modelos en animales para pro-
bar hipétesis y aumentar el conocimiento cientifico en el
tratamiento de algunas enfermedades. ! Esto no siempre es
posible. Existen modelos muy valiosos cuando se trata de
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Abstract

Gastroesophageal reflux disease (GERD) remains one of the most
debated issues in pediatric care. Experimental models to reprodu-
ce the disease have been attempted since 1954 with controversial
results. This study was done to evaluate four previously known
techniques seemingly replicating gastroesophageal reflux (GER).
Four groups of three mongrel dogs were operated to produce a
low pressure zone at the cardioesophageal junction. Lowering
the pressure at the junction was not associated with esophagitis
nor to radiological evidence of GERD. Motility changes leading to
GERD seem to be caused by constitutional factors wherein the
presence of a low tension zone in gastroesophageal junction is
not the only unchaining factor. The study shows that experimental
surgical procedures to create GERD have not been successful to
develop a reliable experimental model.

Key words: Gastroesophageal reflux disease, experimental
models, anti-reflux funduplication, cardiocesophageal junction.

enfermedades ambientales o externas; por el contrario, para
enfermedades clasificadas como constitucionales o internas,
habitualmente no se logra reproducir la condicién morbosa
que se presenta en el humano; por esta razén el "avance” en
el conocimiento no siempre corresponde a larealidad. >* Por
tanto, desarrollar un modelo experimental confiable para el
estudio de una enfermedad de los seres humanos, requiere
reproducir las modificaciones fisiopatoldgicas responsables
de dicha enfermedad.

Existen varias enfermedades, las menos frecuentes, que
son compartidas por diferentes especies. Los modelos ani-
males relacionados con las enfermedades de las que se
ocupan los cirujanos pediatras y los subespecialistas, * por
lo general no se han logrado reproducir ya que la mayoria
son de origen constitucional o interno.

Por su definicion, * diagndstico y tratamiento, una de las
enfermedades mas controvertidas en pediatria y en medici-
na general, es la enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE). Hay nifios con hernia hiatal y ERGE; sin embargo,
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Cuadro 1. Registros de presion prequirlrgicos y postquirlirgicos

Tipo de cirugia.

Presién prequirdrgica.

Presidn postquirtrgica.

(mmHg) (mmHg)
Miectomia circular de eséfago (360°) 21 5
Miectomnia circular de eséfago (360°) 26 7
Miectomia circular de eséfago (360°) 20 4
Miectomia circular de esdfago (180°) 21 6
Miectomia circutar de esdfago (180°) 21 3
Miectomia circular de esdfago (180°) 23 5
Miotomia longitudinal 24 4
Miotomia longitudinal 26 7
Miotomia longitudinal 20 5
Escision pilar y hernia hiatal 21 6
Escision pilar y hernia hiatal 23 6
Escision pilar y hernia hiatal 24 6
X=225%+21 X=52+11

P <0.01
frenoesofagico en el grupo 1; en el grupo 2 se realizé esci-
sién del pilar izquierdo; en el grupo 3, del pilar derecho; en
el grupo 4 escisién de ambos. El diagnoéstico de esofagitis
se evalud endoscopicamente y solo se present6 en el grupo
2 en nueve de diez casos, y en cico de éstos, se produjo
adicionalmente disfagia, vémito o regurgitacion. 7

Guarner y cols. en 1966, realizaron en esofago de perro
una miectomia circular del esofago de 4 cm de longitud;
inyectaron por via intramuscular, histamina en cera de abeja
durante dos semanas. '° Posteriormente compararon los re-
sultados de una funduplicatura posterior con la
funduplicatura de Nissen y encontraron que eran igualmen-
te eficaces en el control del reflujo gastroesofagico. ' Ese
mismo afio Vandertoll y cols. ® describieron cuatro técnicas
para producir reflujo: 1) miectomia gastrica a 3 cmde la unién
gastroesofagica, 2) miectomia esofagica de 3 cm por arriba
de dicha unién, 3) miectomia esofagogéstrica de 3 cm por
arriba y por debajo de la unién gastroesofagica, 4) transpo-
sicion de la unién esofagogastrica al fundus géstrico. En
los tres primeros grupos encontraron disminucién de la pre-
sién a nivel de la miectomia, y en el Ultimo se conservé la
zona de alta presiéon de la unién esofagogastrica. Los
indicadores utilizados para verificar la presencia de esofagitis
fueron endoscépicos y por lo tanto, subjetivos. En la eva-
luacién por la serie esofagogastroduodenal sélo hubo
reflujo en el grupo 3, pero sefialaron en su metodologia
que cuando no ocurria espontaneamente, se inducia al apli-
car presion externa sobre abdomen.

En 1977 Leonardi y cols. 2utilizaron 50 gatos a los que
practicaron miectomia circular de diferente longitud (1,2 y 3
cm) y tres funduplicaturas a 90, 180 y 360°, Posteriormente

compararon los cambios de la presién medida a nivel de la
miectomia pre y posfunduplicacién. También utilizaron el
criterio de la disminucién de la presion a nivel de la miotomia.
Es importante la aportacion de este trabajo en cuanto a que
no se pudo provocar reflujo en el grupo en el que se realizo
funduplicatura de 2 6 3 cm de longitud. También se conclu-
y6 que en el grupo con miotomia de 1 cm y funduplicatura
de 360° se logro recobrar la presion a nivel basal o por arriba
de ésta. A diferencia de esto, en 1978 se utilizé el mismo
modelo para crear hipotensiéon a nivel de la zona
esofagogastrica, y se propuso tratar el eséfago corto con
estenosis, con las técnicas de Collis, Collis-Belsey y Collis-
Nissen. Sin embargo, se demostré que ninguna de las técni-
cas, bajo los pardmetros de evaluacion propuestos, evita el
reflujo gastroesofagico.

En los dos trabajos previos se parte del supuesto de que
la creacion de una zona de hipotension a nivel del EEI repro-
duce la enfermedad por reflujo gastroesofagico, y que la
baja presion del EEI es la causa de la enfermedad. No obs-
tante la comprobacién pH-métrica que se utiliza no cumple
con los estandares que se aceptan en la actualidad, ya que
la definen como la presencia de un pH igual o menora 4.5. El
reflujo del contenido gastrico se provocd por medio de
compresiéon manual sobre el abdomen de los animales.

También se ha demostrado que la funcién del EEI no es
el inico mecanismo que interviene en la prevencién del re-
flujo gastroesofagico, ya que si se sustituye experimental-
mente el esfinter con un tubo gastrico, persiste una zona de
alta presion entre el esofago y el estémago. !

Cohen y cols. en 1986, ? describieron un modelo en
primates macacos Rhesus, creando una zona de baja pre-
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sion a nivel de la unién esofagogastrica por medio de una
doble miotomia similar a la del trabajo original de Heller para
el tratamiento de la acalasia. En este modelo experimental
evaluaron el reflujo mediante el pH. El reflujo se provocéd
artificialmente al aumentar la presion del abdomen; previa-
mente se habia depositado en el estomago de los animales
50 ml de HCl al 0.1 N. El objetivo del estudio era comparar la
eficacia de la protesis Angelchik, Angelchik modificada y la
funduplicatura de Nissen.

Yau y cols. *¥, (2000), utilizaron cerdos y compararon la
eficacia de la funduplicatura de Nissen con la funduplicatura
anterior de 90°. Para lograr un esfinter esofagico inferior
incompetente hicieron una miotomia; el pardmetro de medi-
cion fue el registro de la presion del esfinter postmiotomia y
postfunduplicacién, tomando como indicador de eficacia
de la funduplicacion, la restitucion de la presion a nivel de la
miotomia postfunduplicacién.

Vicente y cols. (2001) '¢ describieron la arquitectura y
funcién de la barrera gastroesofigica del lechén. Refieren
que la disposicion de las fibras musculares de la unién
esofagogastrica es muy similar a la humana. En su trabajo
evaluaron la funcion del EEI desde el punto de vista
manomeétrico; demostraron la presencia de una zona de alta
presion a nivel de dicho esfinter. Sin embargo, en este estu-
dio no se evaluaron los factores neurohumorales que actian
a este nivel, implicados en esta enfermedad.

Los intentos de reproducir ERGE en modelos experimen-
tales sdlo han logrado crear una zona de hipotension en la
unioén gastroesofagica. Por lo tanto, sélo se ha trabajado
sobre el supuesto de que la hipotension del EEI es la unica
causa de la enfermedad. En esa forma no se logra reproducir
la ERGE en humanos de acuerdo al concepto del consenso
de Roma II °, En el presente estudio, tampoco logramos
verificar RGE y sus efectos, a pesar de haber generado con
diferentes técnicas, una zona de baja presion en los 12 pe-
rros operados.

Los modelos animales utilizados para producir ERGE son,
en el mejor de los casos, analogos a lo que existe en el
humano, pero ninguna teoria se puede probar o refutar por
analogia. " Por otro lado, los canidos y otros carnivoros
tienen una relacion anatémica cardioesofagica y fisiologia
notoriamente diferente a la de los humanos. En aquellos, el
extremo inferior del eséfago no se ubica intrabdominalmente;
el reflujo voluntario es un evento natural durante la fase de
alimentacién de los cachorros en algunas de estas espe-
cies, etc., lo cual los aleja filogenéticamente del humano y

hace dificil sumanipulacion para recrear la ERGE. Sin em-
bargo, la investigacion en animales ha sido vital en otras
areas de la cirugia como la cardiaca, los trasplantes de 6rga-
nos, desarrollo de técnicas de sutura vascular, etc. '

La mayor parte de la investigacion en animales tiene por
objeto incrementar los conocimientos basicos, lo que es
vital para el avance de la ciencia en general, aunque en un
inicio dicho avance no sea evidente. Teorias, métodos y
conceptos derivados del estudio de animales han estimula-
do nuevas hipétesis para la comprensién y estudio de las
enfermedades que no han sido explicadas o resueltas en su
totalidad. Aun cuando los modelos utilizados nos han ayu-
dado a saber que se puede evitar el reflujo gastroesofagico,
no han descubierto la causa real de la ERGE. La incompe-
tencia del EEI se acepta generalmente como causa principal
de reflujo gastroesofagico, pero el mecanismo responsable
no se ha aclarado. Por lo tanto, creemos que los modelos
descritos carecen de la alteracidn neuropatica o miopatica
que puede estar involucrada en la enfermedad. Esta no ha
sido estudiada cuidadosamente con el uso de biopsias de
mucosa, ya que posiblemente la causa del problema es la
disfuncion neuromuscular.'®

La funcién normal del EEI es controlada principalmente a
través del nervio vago. La presencia de unreflejo cardiovas-
cular anormal y la respuesta reducida del EEl a la elevacion de
la presion intrabdominal, (reflejo vago-vagal) en muchos
pacientes con reflujo gastroesofagico son hechos congruen-
tes con la hipdtesis de que una disfuncién vagal puede
contribuir a la patogénesis del RGE. Knight sefialé desde
1934 que los nervios vagos y esplacnicos ejercen una in-
fluencia antagénica sobre el tono de la musculatura
esofagica y del EEI: el parasimpatico estimula la peristalsis
y abre el esfinter, mientras el simpatico causa inhibicién de
la peristalsis y cierre del esfinter.

Para proponer tratamientos que tengan éxito en la ERGE
se debe considerar el conjunto de alteraciones que la pro-
vocan. No basta establecer el tratamiento a base de barreras
mecanicas, como las funduplicaturas; ninguna de ellas es
totalmente efectiva y por otro lado la hipotension de la unién
esofagogastrica no es capaz de explicar por si sola, la etiolo-
gla de la enfermedad, ya que se ha descrito ERGE aun en
presencia de hipertension del esfinter esofagico inferior.”!
Resulta evidente que los modelos propuestos para el estu-
dio de 1a ERGE, hasta el momento omiten otros fenémenos,
como la motilidad, que es consecuencia de la regulacién
neurchormonal del tubo digestivo. Considerar que sdlo res-
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tituir, reforzar o bien crear una zona de alta presién que evite
el reflujo, no parece ser la forma de resolver adecuadamente
esta enfermedad, ya que la cirugia antirreflujo aparen-
temente no elimina las complicaciones en su totalidad,
tampoco disminuye el riesgo de sufrir cancer esofagico ni la
necesidad de continuar con el tratamiento farmacoldgico. *
Si bien hay mejoria sustentable de sus manifestaciones cli-
nicas, no se puede considerar que el procedimiento sea cu-
rativo de la ERGE. 22

Conclusiones
Los modelos propuestos para el estudio de la ERGE nos
han ensefiado:

1. Que existe una zona de alta presion a nivel de la union
esofagogastrica; 2. que dicha zona se puede eliminar reali-
zando operaciones en los modelos quirurgicos referidos; 3.
que la creacién experimental de una zona de baja presion en
la unién esofagogastrica no necesariamente causa ERGE.
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